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Резюме 
Цель: оценить состояние неспецифического иммуни-

тета у женщин с рецидивирующим течением герпети-
ческой инфекции, планирующих беременность, в период 
гестации, у новорожденных и детей первого полугодия 
жизни в зависимости от метода профилактики рециди-
вов инфекции и внутриутробного инфицирования.

Материалы и методы: под динамическим наблюде-
нием находились 342 беременные женщины с рецидиви-
рующим течением герпетической инфекции и их дети. 
Обследование на наличие герпетической инфекции про-
водилось с применением методов ПЦР и ИФА. У женщин 
и их детей исследовались: интерфероновый статус, 
показатели фенотипирования лимфоцитов, уровни 
фактора некроза опухоли, фактора роста плаценты, 
плацентарной щелочной фосфатазы, плацентарного 
альфа-1 микроглобулина, интерлейкина 10, иммуногло-
булинов классов A, M, G; для оценки состояния фетопла-
центарного комплекса использовались ультразвуковые 
методы. Состояние здоровья новорожденных и детей 
первого полугодия жизни оценивалось с учетом диагнос-
тики внутриутробного инфицирования вирусом про-
стого герпеса и реализации соматической патологии. 

Результаты: обоснован метод профилактики вну-
триутробного инфицирования плода с применением 
препарата Аллоферон на догестационном этапе и че-
ловеческого рекомбинантного интерферона альфа-2b в 
антенатальном периоде. Доказана ассоциативная связь 
между эффективностью этапной превентивной тера-
пии и частотой осложнений гестации, внутриутробно-
го инфицирования вирусом простого герпеса, состояни-
ем неспецифического иммунитета у беременных, ново-
рожденных и детей первого полугодия жизни. 

Заключение: рецидивирующее течение герпетичес-
кой инфекции во время беременности, дисбаланс в си-
стеме неспецифического иммунитета, развитие пла-
центарной недостаточности приводят к напряжению 
противоинфекционного иммунитета в период ново-
рожденности как у детей с внутриутробным инфици-
рованием, так и у неинфицированных детей. У новорож-
денных детей с реализацией герпетической инфекции 
наблюдается угнетение неспецифического иммуните-
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Abstract
Purpose of the study: to assess the state of nonspecific im-

munity in women with relapsing herpetic infection, planning 
pregnancy, period of gestation, from infants and children in 
the first six months of life, depending on the method of pro-
phylaxis of relapses of infection and intrauterine infection.

Patients and methods: under observation were 342 preg-
nant women with relapsing herpetic infection and their chil-
dren. Testing for the presence of HSV infection was performed 
using methods of PCR and ELISA. Women and their children 
were studied: interferon status, indicators of phenotyping of 
lymphocytes, the levels of tumor necrosis factor, growth fac-
tor of the placenta, placental alkaline phosphatase, placen-
tal alpha-1 microglobulin, interleukin 10, immunoglobulin 
classes A, M, G; for the assessment of fetoplacental complex 
was used ultrasonic methods. The health status of infants 
and children in the first six months of life was estimated tak-
ing into account the diagnosis of intrauterine infection with 
herpes simplex virus and realization of somatic pathology. 

Results of the study: validated method of prevention of 
intrauterine infection of the fetus with the use of the drug 
Alloferon on degustatsionnom stage and human recombinant 
interferon Alfa-2b in the antenatal period. A proven Associa-
tion between the efficiency of consequent preventive therapy 
and frequency of complications of gestation, intrauterine 
infection with herpes simplex virus, the state of nonspecific 
immunity in pregnant women, newborns and children in the 
first six months of life. 

Conclusion: for recurrent herpes infection during preg-
nancy, an imbalance in the system of nonspecific immunity, 
development planetarnoi failure lead to tensions antiinfec-
tious immunity in the neonatal period in children with in-
trauterine infection, and in uninfected children. Newborn 
children with the implementation of the herpes infection ob-
served inhibition of nonspecific immunity. Milestone method 
of prevention of intrauterine infection of the fetus with the 
use of drugs Alloferon and human recombinant interferon 
Alfa-2b meets the modern requirements of perinatal pharma-
cology, accessible and safe. 
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та. Метод этапной профилактики внутриутробного 
инфицирования плода с применением препаратов Алло-
ферон и человеческого рекомбинантного интерферона 
альфа-2b отвечает современным требованиям перина-
тальной фармакологии, доступен и безопасен. 

Ключевые слова: рецидивирующая герпетическая 
инфекция, неспецифический иммунитет, беремен-
ность, внутриутробное инфицирование, Аллоферон, 
человеческий рекомбинантный интерферон альфа-2b.

Введение

Герпетическая инфекция (ГИ) является одной 
из самых распространенных вирусных инфекций, 
передающихся половым путем, которая характе-
ризуется затяжным течением, пожизненной пер-
систенцией, частым рецидивированием, прямым 
влиянием на состояние иммунной системы [1, 2].

Система интерферонов (ИФН) как фактор не-
специфической защиты играет важную роль в 
регуляции иммунного ответа и осуществлении 
противовирусного иммунитета. ИФН вырабаты-
ваются сразу после инфицирования клеток, мо-
дулируют деятельность макрофагов при форми-
ровании иммунного ответа [3, 4]. Макрофаги под 
влиянием вируса секретируют провоспалитель-
ные цитокины (ФНОα, интерлейкины – ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН-α), которые играют важную 
роль в первичной защите. Ранний неспецифи-
ческий ответ напрямую влияет на последующий 
специфический иммунный ответ. Следователь-
но, система ИФН осуществляет первую линию 
защиты организма от вируса, когда иммунная 
система еще не успевает отреагировать специ-
фическим ответом и участвует в иммунных про-
цессах уничтожения чужеродных объектов [5].  
Для ГИ характерно выраженное подавление ин-
терфероногенеза. Вирус простого герпеса (ВПГ) 
персистирует и репродуцируется в клетках им-
мунной системы, тем самым способствуя гибели 
или снижению функциональной активности этих 
клеток, что приводит к развитию вторичных им-
мунодефицитных состояний и поддержанию дли-
тельной персистенции [6]. 

Во время беременности отмечается угнетение 
функциональной активности лимфоцитов, форми-
руется относительный иммунодефицит. Угнетение 
специфических иммунных реакций у беременных 
частично компенсируется усилением факторов 
неспецифической защиты организма [7]. Одна-
ко при снижении активности неспецифического 
иммунитета до беременности на гравидарном эта-
пе наблюдается усиление дисбаланса между раз-
личными звеньями иммунитета, что способствует 
частому рецидивированию ГИ и длительной кли-
нико-лабораторной активности процесса. Возни-
кает своеобразный «порочный круг» [8, 9].

Иммунный статус у новорожденных и детей в 
первые годы жизни напрямую связан с особен-
ностями течения беременности у их матерей. 
Существует тесная взаимосвязь между состоя-
нием организма беременной и основными пока-
зателями клеточного и гуморального иммуните-
та плода к моменту родов, новорожденного и ре-
бенка первых лет жизни [10]. Иммунной системе 
новорожденного принадлежит ведущая роль в 
реализации инфекционного процесса. Система 
ИФН у новорожденного определяет его иммуно-
логическую зрелость и степень противоинфек-
ционной защиты [11]. 

Учитывая доказанную связь между рецидиви-
рующим течением ГИ во время беременности и 
внутриутробным инфицированием плода (ВУИ), 
в последние годы наиболее широко применяется 
комплексный подход к профилактике ВУИ плода 
ВПГ в период рецидива заболевания: местная и 
эпизодическая системная противогерпетичес-
кая терапия, неспецифическая иммунотерапия 
[12, 13].

Недостатком данного способа является невоз-
можность полноценной иммунокоррекции де-
фектных звеньев иммунитета у герпес-инфици-
рованных беременных женщин, так как при ГИ 
иммунный ответ носит незавершенный характер 
и запоздалое применение противогерпетических 
препаратов на фоне высокой репликации ВПГ 
вследствие начала лечения при уже реализовав-
шихся клинических проявлениях заболевания не 
приводит к снижению риска ВУИ плода [14].

Препарат Аллоферон оказывает стимулирую-
щее воздействие на систему Т-клеточного имму-
нитета, естественных киллеров и интерфероно-
вый статус и является важным зве ном в повыше-
нии эффективности терапии герпеса. Аллоферон 
фокусирует свой эффект в месте размножения 
вируса, за счет своей способности выступать в 
качестве кофактора, позволяя продуцирующим 
интерферон-α лейкоцитам эффективно реагиро-
вать на вирусный антиген. Это дает возможность 
избежать избыточ ной реакции лейкоцитов за 
пределами очага инфекции [15, 16]. Человеческий 
рекомбинантный альфа-2b интерферон способ-
ствует активации механизмов адаптивного имму-
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нитета при контакте с вирусом за счет активации 
провоспалительных цитокинов и врожденного 
иммунитета. Эффекты реализуются через когни-
тивные рецепторные комплексы (интерфероно-
вый альфа-рецептор (IFNAR) и интерфероновый 
гамма-рецептор (IFNGR)). Применение во время 
беременности не оказывает отрицательного дей-
ствия на развитие плода [17, 18].

Разработка и обоснование эффективности ме-
тодов профилактики рецидивов ГИ в период геста-
ции и ВУИ плода ВПГ является актуальной и важ-
ной задачей современного этапа. 

Цель исследования – оценить состояние не-
специфического иммунитета у женщин с рециди-
вирующим течением герпетической инфекции, 
планирующих беременность, в период гестации, у 
новорожденных и детей первого полугодия жизни 
в зависимости от метода профилактики рецидивов 
инфекции и внутриутробного инфицирования.

Материалы и методы

Женщин, планирующих беременность, об-
следовали на наличие ГИ с применением мето-
дов ПЦР (кровь, мазок из цервикального канала) 
и ИФА (кровь) с использованием наборов реак-
тивов Вектор ВПГ-IgG, -IgM, выпускаемых ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск), и наборов для ПЦР-
диагностики АО «Литекс» (Москва). При выяв-
лении факта инфицирования ВПГ-1,2 оценивали 
клиническое течение ГИ: латентное, рецидивиру-
ющее. 

Женщин с рецидивирующим течением ГИ вы-
деляли в группу высокого риска по ВУИ плода. 
Далее в группе высокого риска для профилактики 
рецидивов ГИ проводили догестационную подго-
товку по схеме: 

– на прегравидарном этапе за 3–6 мес. до 
предполагаемой беременности в период рецидива 
назначался препарат Аллоферон (Аллокин-альфа, 
ООО «Аллоферон», Россия, рег. № Р N002829/01 
от 16.01.2009) п/к 1мг, 1 раз в 48 ч, № 6 и препарат 
Ацикловир (ООО «Кировская Фармацевтическая 
Компания», Россия, рег. № ЛС-002612 от 23.03.2012) 
по 200 мг, 5 раз в день, per os, 10 дней; за 1–2 мес. 
до планируемой беременности проводился анализ 
показателей неспецифического и специфического 
иммунитета – при наличии изменений лаборатор-
ных показателей, характерных для рецидивирую-
щего течения ГИ, препарат Аллоферон назначался 
повторно (с 1-го дня цикла) п/к 1 мг, 1 раз в 48 ч, 
№ 6, при нормализации лабораторных показате-
лей – лечение не проводилось;

 – на антенатальном этапе в 24–26 нед. бере-
менности применялся препарат человеческий ре-
комбинантный интерферон альфа-2b (Виферон, 
ООО «Ферон», Россия, рег. № P N000017/01 от 

06.10.2010) по 1 свече – 500 000 МЕ, 2 раза в день 
каждые 12 ч, per rectum, курс 5 дней; в 32–34 нед. 
беременности проводился контроль показателей 
неспецифического и специфического иммуните-
та – при изменении лабораторных показателей 
назначался повторный курс препаратом человече-
ский рекомбинантный интерферон альфа-2b по 1 
свече – 500 000 МЕ, 2 раза в день каждые 12 ч, per 
rectum, 5 дней; при рецидиве ГИ проводилась си-
стемная эпизодическая терапия препаратом Аци-
кловир по 200 мг, 5 раз в день, per os, 10 дней и/или 
местная терапия препаратом Ацикловир.

Эффективность противорецидивной терапии 
оценивалась путем контроля течения беремен-
ности, состояния фетоплацентарного комплекса 
(ФПК), оценки неспецифической иммунной за-
щиты женщины, иммунного статуса и соматиче-
ского здоровья новорожденных и детей первого 
полугодия жизни.

Оценка состояния ФПК проводилась с приме-
нением ультразвукового исследования и ультра-
звуковой допплерографии (ультразвуковая систе-
ма экспертного класса «Voluson E6» GE Healthcare 
(Австрия)), кардиотокографии (автоматизирован-
ный компьютерный кардиотокограф АУСП «УНИ-
КОС-02» (Россия)), путем определения содержа-
ния маркеров апоптоза и провоспалительного ста-
туса (лимфоциты с фенотипом CD95+ (Л CD95+), 
фактора некроза опухоли α (ФНОα)), клеточной 
пролиферации и энергообеспечения (фактор ро-
ста плаценты (ФРП), плацентарная щелочная фос-
фатаза (ПЩФ)) и маркера децидуализации (пла-
центарный α-1 мигроглобулин (ПАМГ)) в крови 
беременных женщин. Идентификацию Л CD95+ 
осуществляли методом иммунофлюоресцентного 
анализа с использованием моноклональных анти-
тел к поверхностным антигенам лимфоцитов чело-
века, меченных FITS fragment antigen binding (Fab-
фрагментами) антимышиных иммуноглобулинов 
(НПЦ «МедБиоСпектор», Россия). Относительное 
количество Л СD95+ определяли на проточном 
цитофлуориметре FACSCALIBUR (BD Biosciences, 
США). Уровни ФНОα, ФРП и ПАМГ в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментного 
анализа с применением наборов реагентов (ООО 
«Протеиновый контур» (Россия); «Диатех-ЭМ» 
(Россия); «P/D systems» (Великобритания)). ПЩФ 
в сыворотке крови определялась с использованием 
биохимического анализатора «ULTRA» и реаген-
тов, выпускаемых фирмой «Kohe» (Финляндия) 
[19, 20]. Неспецифический иммунитет у женщин 
оценивали по показателям содержания ИФН-α и 
ИФН-γ, циркулирующих в цельной крови (сыворо-
точный ИФН (сыв.ИФН)), и их продукции (спон-
танной (спон. ИФН) и индуцированной (ИФН-α, 
ИФН-γ)) in vitro, ИЛ-10 и ФНОα трехкратно — до 
начала проведения превентивной терапии, через 
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3 мес. превентивной терапии, в III триместре бере-
менности – методом ИФА с использованием тест-
систем производства ООО «Цитокин» (Санкт-
Петербург).

Состояние здоровья новорожденных и детей 
первого полугодия жизни оценивалось путем ана-
лиза историй развития новорожденного (форма 
N 097/у), амбулаторной карты ребенка (форма N 
112/у). 

ВУИ плода и реализация ГИ у новорожденных 
диагностировались методами ПЦР и ИФА. Диа-
гноз ВУИ ВПГ ставился на основании отсутствия 
клинической картины ГИ, отрицательных резуль-
татов ПЦР, отсутствия в крови новорожденного 
специфических IgM, наличия специфических IgG, 
превышающих материнские и не нарастающих 
при повторном исследовании через 14 дней. Кри-
терии реализации врожденной ГИ: наличие кли-
нической картины ГИ в раннем неонатальном пе-
риоде, положительные результаты ПЦР и наличие 
специфических IgM, высокие титры IgG, превы-
шающие материнские, с последующим нарастани-
ем при повторном обследовании через 14 дней, что 
указывает на наличие активного инфекционного 
процесса. 

Для оценки иммунного статуса детей определя-
ли содержание общих иммуноглобулинов классов 
А, М, G методом ИФА с помощью наборов реаген-
тов Иммуноскрин-G,M,A-ИФА-Бест фирмы ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск). С помощью имму-
ноферментных тест-систем для количественного 
определения цитокинов определяли уровни ИФН. 
У новорожденных в 1-е и на 3–5-е сутки жизни в 
крови определяли содержание лимфоцитов с фе-
нотипом CD 95+, CD 25+ и уровень ФНОα.

У всех женщин было получено информирован-
ное согласие на обработку данных и публикацию 
полученных результатов. 

Под наблюдением находились 342 женщины с 
рецидивирующим течением ГИ: I группу (основ-
ную) составили 112 женщин, которым профилак-
тика рецидивов осуществлялась предлагаемым 
методом; II группу (сравнения) составили 126 
женщин, которым во время беременности про-
водилась только местная и/или эпизодическая 
системная химиотерапия Ацикловиром в период 
рецидива ГИ; III группу (сравнения) составили 104 
женщины, которые отказались от проведения ка-
ких-либо лечебно-профилактических мероприя-
тий. Для получения референсных значений обсле-
дованы 30 здоровых женщин с физиологическим 
течением беременности.

Все находившиеся под наблюдением беремен-
ные женщины были благополучно родоразреше-
ны без перинатальных потерь. По результатам се-
рологического исследования все дети, рожденные 
от матерей с ГИ, были распределены на группы: 

I группу составили 111 новорожденных без ВУИ от 
матерей, получавших этапную противорецидив-
ную терапию по разработанному методу; II груп-
пу – 101 новорожденный без ВУИ от матерей, 
получавших местную и эпизодическую систем-
ную терапию Ацикловиром; III группу – 67 но-
ворожденных без ВУИ от матерей, отказавшихся 
от проведения профилактических мероприятий; 
IV группу – 46 новорожденных с ВУИ (от матерей 
I, II, III групп); V группу – 17 новорожденных с 
внутриутробной реализацией ГИ (от матерей I, II, 
III групп). Контрольную группу составили 30 детей 
от здоровых матерей с физиологическим течени-
ем гестации. 

Обработка результатов исследования проводи-
лась на персональном компьютере Acer (Тайвань) 
в среде Windows 7 с использованием статистичес-
кой программы SPSS Statistica версия 21 (лицен-
зия № 20130626-3). Для расчета статистической 
значимости качественных различий применялся 
хи-квадрат (χ2) для четырехпольной таблицы. Кри-
тический уровень значимости (p) при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05. 
Если значение χ2 больше критического (критиче-
ское значение χ2 = 3,8 при p < 0,05), то распределе-
ние полученных результатов считали неслучайным 
при 5% уровне значимости. Значения показателей 
представлены медианой (МЕ) и межквартальным 
интервалом (25 квартиль (Q1) – 75 квартиль (Q3)), 
статистические различия рассчитывались с при-
менением критерия U Манна – Уитни, корреля-
ционный анализ проводился по методу Спирмена. 
Эффективность разработанного метода профи-
лактики оценивалась стандартами доказательной 
медицины (ЧБНЛ – число больных, которым не-
обходимо проводить превентивное лечение, что-
бы предотвратить неблагоприятный исход у од-
ного пациента (1/САР); ОШ – отношение шансов 
(А/В)/(С/D)) [21].

Дизайн исследования, проводимые превен-
тивные мероприятия, статистическая обработка 
данных одобрены биоэтическим комитетом и цен-
тром доказательной медицины при Самарском го-
сударственном медицинском университете: про-
токол № 126 от 21.11.2012 г.

Результаты и обсуждение

По данным первичного обследования, харак-
теристика акушерского анамнеза, экстрагени-
тальной и гинекологической патологии, возраста 
женщин групп сравнения сходна (p>0,05). В этом 
отношении группы сопоставимы. Клиническое 
течение ГИ во всех группах сравнения было 
идентичным. Количество рецидивов ГИ в период 
гестации в I, II, III группах беременных составило 
(Ме [Q1–Q3]): 0 [0–1], 3 [2–5], 4 [3–7] соответ-
ственно. 
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Результаты исследования показателей неспеци-
фического иммунитета у женщин с рецидивирую-
щим течением ГИ на фоне профилактической те-
рапии на догестационном этапе (I группа) и в груп-
пах сравнения представлены в таблице 1.

Анализ данных таблицы 1 показал положитель-
ную динамику изменений показателей неспеци-
фического иммунитета в I группе после примене-
ния препарата Аллоферон в качестве догестаци-
онной подготовки. Показатели ИФН-α, ИФН-γ, 
сыв. ИФН увеличились и соответствовали груп-
пе контроля (p>0,05), показатели про- (ФНОα) и 
противовоспалительных (ИЛ-10) цитокинов сни-
зились и приближались к значениям контрольной 
группы (p>0,05), что свидетельствует о нормали-
зации состояния неспецифического иммунитета. 
Во II и III группах отмечалось снижение ИНФ-α, 
ИНФ-γ и сыв. ИФН на фоне обнаружения в крови 
спон. ИФН (в норме не определяется), что свиде-
тельствует о дефектности системы ИФН и наличии 
персистирующей инфекции. Высокие показатели 
(относительно группы контроля) про- и противо-
воспалительных цитокинов во II и III группах сви-
детельствуют о напряженности противоинфекци-
онного иммунитета у женщин с рецидивирующим 
течением ГИ. 

Клинический анализ гестационных осложне-
ний в I, II, III группах показал следующее: частота 
(%) раннего токсикоза составила 4,5, 70,6*, 71,2*; 
угрозы прерывания беременности – 9,8, 61,9*, 
64,4*; плацентарной недостаточности – 11,6, 80,9*, 
98,1*; задержки роста плода – 1,8, 31,7*, 43,3*, хро-
нической гипоксии плода – 0, 45,2*, 67,0*; преж-
девременных родов – 1,8, 30,9*, 34,6*; преэкламп-
сии – 0,9, 14,3*, 21,1* соответственно группам  
(* – разница статистически значима по сравне-
нию с I группой (р < 0,05)).

Данные о содержании в крови беременных 
маркеров апоптоза, ангиогенеза и децидуализации 
в 28–38 нед. гестации в I, II, III клинических груп-
пах и группе контроля представлены в таблице 2.

Полученные данные во II и III группах беремен-
ных свидетельствуют о выраженном дисбалансе 
показателей, характеризующих индуцированную 
трофобластом готовность лимфоцитов к запро-
граммированной клеточной гибели, ангиогенез 
плодовой и децидуализацию материнской частей 
плаценты, плацентарный энергообмен. В то же 
время в I (основной) группе данные показатели 
достоверно не отличались от физиологического 
течения беременности, что, с учетом клинических 
данных, подтверждает позитивные лечебные эф-

Таблица 1 

Показатели неспецифического иммунитета у женщин с рецидивирующим течением ГИ  
до беременности (Ме [Q1–Q3]) 

Показатель I группа до лечения  
(n = 112)

I группа после лечения 
(n = 112)

II группа 
(n = 126)

III группа 
(n = 104)

Контроль
(n = 30)

Сыв.ИФН (Ед/л) 1,3*,** [0,8–1,7] 3,9 [3,1–5,9] 1,2*,** [0,6–2,1] 1,5*,** [0,8–1,9] 5,5 [2,5–7,4]

Спон.ИФН (Ед/л) 1,0*,** [0,4–1,2] 0 [0] 0,8*,** [0,4–1,1] 1,1*,** [0,8–1,7] 0 [0]

ИФН-α (Ед/л) 489*,** [317–587] 92 [741–1182] 460*,** [312–580] 522*,** [394–637] 983 [743–1125]

ИФН-γ (Ед/л) 74*,** [46–92] 158 [104–268] 87*,** [62–114] 83*,** [58–108] 196 [116–237]

ФНОα (пг/мл) 29,1*,** [21,8–44,6] 7,2 [4,7–9,1] 25,7*,** [18,3–39,4] 27,3*,** [19,5–41,1] 5,4 [2,1–12,6]

ИЛ-10 (пг/мл) 28,7*,** [19,4–42,9] 6,2 [4,7–9,8] 32,1*,** [21,8–47,3] 34,6*,** [25,4–51,9] 4,3 [1,2–9,6]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой после лечения (р<0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р<0,05).

Таблица 2

Содержание в крови беременных групп сравнения маркеров апоптоза, ангиогенеза  
и децидуализации в 28–38 нед. гестации (Ме [Q1–Q3]) 

Показатель I группа (n = 112) II группа (n = 126) III группа (n = 104) Контроль (n = 30)

Л CD95+ (%) 23,8 [14,2–32,1] 58,6*,** [44,6–72,3] 65,7*,** [49,4–83,9] 21,9 [12,1–36,5]

ФНОα (пг/мл) 94 [79–131] 852*,** [776-834] 1248*,** [1055-1437] 92 [76–118]

ФРП (пг/мл) 357 [329–382] 179*,** [136–204] 149,6*,** [132,1–163,8] 353 [332–374]

ПАМГ(нг/мл) 28,1 [22,6–41,3] 134,7*,** [121,4–148,3] 171,3*,** [157,1–194,6] 23,7 [18,4–36,7]

ПЩФ (Ед/л) 135 [121–157] 98*,** [84–106] 91*,** [76–101] 140 [126–162]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р < 0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р < 0,05).
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фекты от прегравидарной и антенатальной про-
филактической терапии.

Состояние неспецифического иммунитета у 
беременных групп сравнения в III триместре ге-
стации представлено в таблице 3. 

Анализ представленных в таблице 3 данных 
свидетельствует о сохранении баланса показате-
лей неспецифического иммунитета в I группе бе-
ременных на фоне применения человеческого ре-
комбинантного интерферона альфа-2b. Во II груп-
пе у беременных отмечалось незначительное 
(p>0,05) повышение показателей (по сравнению с 
показателями до беременности) ИФН-α и ИФН-γ, 
что, возможно, связано с положительным эффек-
том от местной и эпизодической системной проти-
вогерпетической терапии препаратом Ацикловир 
во время рецидива ГИ. Однако данные показатели 
достоверно ниже значений контрольной группы 
(р<0,05), что, как известно, способствует рециди-
вирующему течению ГИ. В III группе наблюдалось 
угнетение выработки ИФН, что свидетельствовало 
о прогрессирующем иммунодефиците. Дисбаланс 
показателей про- и противовоспалительных цито-
кинов во II и III группах свидетельствовал об ак-
тивности инфекционного процесса, патологичес-
ком воздействии цитокинов на ФПК, угрозе ВУИ 
и способствовал преждевременным родам у бере-
менных данной группы. 

Обследование новорожденных на предмет ВУИ 
ВПГ и реализации ГИ показало, что в I группе ВУИ 
без реализации ГИ имело место в 1 наблюдении 
(0,9%), во II группе – в 19 (15,1%), в III группе – 
в 26 (25%). Реализация ГИ отмечалась во II группе 
в 6 (4,8%) наблюдениях, в III группе – в 11 (10,6%), 
в I группе – ни в одном из наблюдений. 

Стандарты эффективности доказательной ме-
дицины в отношении внутриутробного инфициро-
вания плода вирусом простого герпеса при срав-
нении I и III групп составили: ЧБНЛ 2,7 (95% ДИ 
1,6–3,9); ОШ 61,9 (95% ДИ 34,6–81,2); при срав-
нении II и III групп составили: ЧБНЛ 6,3 (95% ДИ 
3,2–9,7); ОШ 2,2 (95% ДИ 1,4–3,8). Следовательно, 
эффект в I группе по сравнению со II группой по 
показателю ЧБНЛ выше в 2,3 раза, по показателю 
ОШ – в 28 раз.

Доказано, что догестационная и антенатальная 
превентивная терапия по разработанному методу 
в I группе способствовала снижению риска ВУИ 
плода и реализации ГИ в 22,2 раза по сравнению 
с группой, где применялась только эпизодическая 
системная химиотерапия, и в 39,8 по сравнению с 
группой, где профилактика рецидивов ГИ не про-
водилась. Высокая частота инфицирования плода 
во II и III группах связана с частыми рецидивами 
ГИ во время беременности (в среднем 4 эпизода на 
1 женщину) и повреждающим плаценту действи-
ем ВПГ, что способствует снижению её защитных 
свойств, а следовательно – ВУИ плода (19,6%) и в 
ряде наблюдений – внутриутробной реализации 
ГИ (7,4%). 

Данные о содержании в крови новорожденных 
групп сравнения проапоптотических (Л CD95+, 
ФНОα ) и антиапоптотических (Л CD25+) факто-
ров в 1-е и на 3–5-е сутки представлены в табли-
це 4.

Изменения показателей про- и антиапоптоти-
ческих факторов во II, III, IV и V клинических груп-
пах сравнения свидетельствовали о формирова-
нии у детей иммунодефицитных состояний и воз-
можном срыве компенсаторно-приспособитель-

Таблица 3

Показатели неспецифического иммунитета у беременных групп сравнения  
в III триместре гестации (Ме [Q1–Q3]) 

Показатель I группа (n = 112) II группа (n = 126) III группа (n = 104) Контроль (n = 30)

Сыв. ИФН (Ед/л) 16,8
[8,4–19,7]

1,2*,**

[0,7–2,1]
1,3*,**

[0,9–2,4]
13,7

[6,2–17,9]

Спон. ИФН (Ед/л) 0
[0]

0,6*,**

[0,2–0,9]
0,9*,**

[0,4–1,6]
0

[0]

ИФН-α (Ед/л) 722
[654–948]

541*,**

[443–638]
597*,**

[478–682]
746

[654–1016]

ИФН-γ (Ед/л) 124
[92–215]

92*,**

[76–128]
98*,**

[79–124]
116

[98–201]

ФНОα (пг/мл) 94
[79–113]

852*,**

[776-834]
1248*,**

[1055-1437]
92

[76–118]

ИЛ-10 (пг/мл) 8,6
[4,3–12,1]

2,1*,**

[1,2–3,6]
1,4*,**

[0,9–2,4]
9,2

[6,1–14,4]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р<0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р<0,05).
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ных реакций в постнатальном периоде. Выявлена 
сильная корреляционная связь между маркерами 
апоптоза, плацентарного ангиогенеза и децидуа-
лизации у беременных в III триместре гестации и 
про- и антиапоптотическими показателями у ново-
рожденных (r от 0,84 до 0,96 при p<0,05), что под-
тверждает значительное влияние состояния ФПК 
(антенатальное программирование) на иммунный 
и метаболический гомеостаз новорожденных. 

Анализ патологических состояний у новорож-
денных I, II, III, IV, V групп от матерей с рециди-
вирующим течением ГИ показал, что частота (%) 
нарушения адаптации составила 10,8, 78,2*, 95,5*, 
100*, 100*; гипотрофии – 0,9, 14,9*, 14,9*, 100*, 100*; 

перинатального поражения ЦНС – 0,9, 45,5*, 58,2*, 
100*, 100*; анемии – 8,1, 36,7*, 31,3*, 100*, 100* со-
ответственно (* – разница статистически значима 
по сравнению с I группой (р<0,05)). Такая патоло-
гия, как кисты сосудистых сплетений (9/17), каль-
цинаты головного мозга (6/17), энцефалит (1/17), 
хориоретинит (2/17), герпетическая экзема (8/17), 
гепатит (1/17), нефрит (3/17), аномалия развития 
органов (3/17), пневмония (4/17) встречалась толь-
ко у детей V группы и отнесена к герпес-ассоции-
рованной патологии [1, 6].

 Данные о показателях интерферонового стату-
са и гуморального иммунитета у новорожденных 
групп сравнения представлены в таблице 5.

Таблица 4

Содержание в крови новорожденных групп сравнения про- и антиапоптотических  
факторов в 1-е и на 3–5-е сутки (Ме [Q1–Q3]) 

Группы Динамика Показатели

Л CD25+ (%)  Л CD95+ (%) ФНОć (пг/мл)

I группа (n = 111) 1-е сутки 6,5 [4,7–9,2] 7,9 [5,4–9,7] 20,3 [17,6–24,2]

3–5-е сутки 9,6 [6,8–11.9] 10,8 [9,1–11,6] 14,1 [11,9–16,3]

II группа (n = 101) 1-е сутки 2,5*,** [1,1–3,8] 12,6*,** [10,8–15,3] 153,2*,** [124,9–195,2]

3–5-е сутки 6,4*,** [4,8–9,3] 14,2*,** [12,9–16,3] 84,7*,** [69,7–104,5]

III группа (n = 67) 1-е сутки 2,1*,** [1,5–3,4] 13,4*,** [11,7–16,8] 168,2*,** [134,1–188,5]

3–5 -есутки 6,3*,** [4,2–9,1] 14,3*,** [12,1–17,4] 92,4*,** [78,3–110,6]

IV группа (n = 46) 1-е сутки 2,2*,** [1,4–3,6] 12,9*,** [10,6–14,7] 162,3*,** [139,7–182,4]

3–5 -есутки 2,8*,** [1,8–4,4] 16,2*,** [13,7–18,2] 156,8*,** [134,2–179,1]

V группа (n = 17) 1-е сутки 1,9*,** [0,8–2,7] 19,5*,** [15,3–23,8] 187,9*,** [156,4–204,8]

3–5-е сутки 1,7*,** [0,6–2,4] 25,1*,** [21,6–27,4] 216,1*,** [197,5–238,4]

Контроль (n = 30) 1-е сутки 7,4 [5,3–9,6] 6,7 [4,3–9,6] 19,4 [14,6–23,1]

3–5-е сутки 9,3 [6,5–12,1] 11,9 [9,7–12,5] 13,7 [10,2–15,9]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р < 0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р < 0,05).

Таблица 5

Оценка показателей интерферонового статуса и гуморального иммунитета у новорожденных детей, 
рожденных от матерей с ГИ (Ме [Q1-Q3]) 

Показатель I группа (n = 111) II группа (n = 101) III группа (n = 67) IV группа (n = 46) V группа (n = 17) Контроль (n = 30)

IgA (г/л) 0,06 [0,02–1,4] 0,79*,** [0,65–
0,91]

0,98*,** [0,71–
1,09]

1,52*,** [1,26–
1,78]

2,24*,** [1,94–
2,42]

0,16 [0,08–0,23]

IgM (г/л) 0,32 [0,21–0,57] 1,1*,** [0,87–
1,36]

1,6*,** [0,92–
1,45]

4,8*,** [3,2–6,8] 8,9*,** [6,7–10,4] 0,42 [0,28–0,61]

IgG (г/л) 3,9 [2,7–5,4] 8,6*,** [5,9–11,3] 8,2*,** [5,3–10,7] 13,6*,** [11,8–
16,2]

19,6*,** [17,4–
23,6]

4,7 [3,7–5,9]

Сыв. ИФН (Eд/л) 11,7 [9,4–14,7] 16,7*,** [14,8–
18,3]

17,3*,** [15,2–
19,7]

28,4*,** [22,1–
36,9]

5,8*,** [4,4–7,2] 12,4 [9,7–15,3]

ИНФ-α, (Ед/л) 391 [346–462] 246*,** [198–274] 235*,** [184–262] 734*,** [562–958] 94*,** [78–123] 420 [378–486]

ИНФ-γ, (Ед/л) 87 [61–104] 185*,** [153–218] 214*,** [178–259] 356*,** [298–461] 24*,** [16–35] 76 [52–93]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р < 0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р < 0,05).
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По данным таблицы 5, во II и III группах сравне-
ния наблюдались более высокие уровни (p<0,05) 
общих иммуноглобулинов классов А, М, G, ИНФ-γ 
по отношению к аналогичным показателям у ново-
рожденных детей I группы. Результаты исследо-
вания показали наличие сильной положительной 
корреляционной связи между уровнями иммуно-
глобулинов, ИФН-γ и частотой реализации ослож-
нений беременности с иммуногенетическим гене-
зом – ранним токсикозом, плацентарной недоста-
точностью, задержкой роста и гипоксией плода, 
угрозой прерывания беременности, преждевре-
менными родами, преэклампсией (r от 0,82 до 0,94 
при p < 0,05). Повышение уровня ИНФ-γ во II и III 
группах на фоне снижения ИФН-α, по сравнению 
с I группой, является отражением внутриутробной 
антигенной стимуляции под влиянием неблагопри-
ятных факторов, воздействующих на плод, и ука-
зывает на высокие компенсаторные возможности 
иммунной защиты. У новорожденных IV группы 
наблюдалось значительное повышение всех по-
казателей, что свидетельствовало о напряженно-
сти противоинфекционного иммунитета. У детей с 
реализацией ГИ уровни инд. ИФН-α и инд. ИНФ-γ 
значительно снижены, что укладывается в концеп-
цию об угнетении неспецифического иммунитета 
при врожденной ГИ.

 Отдельно следует подчеркнуть, что физиологи-
ческое содержание Ig A, M, G, цитокинов ИФН-α, 
ИФН-γ, сбалансированное соотношение про- и 
антиапоптотических факторов (Л CD95+, ФНО-α 
Л CD25+,) в крови у новорожденных I группы с 
соответствующими гестационному возрасту мор-
фо-функциональными характеристиками свиде-
тельствует о фетопротекторном действии превен-
тивной терапии по разработанному методу за счет 

снижения воздействия ВПГ (с клинической пози-
ции: у 99,1% новорожденных I группы отсутство-
вали признаки внутриутробного страдания – за-
держки роста и гипоксии). 

Анализ соматической патологии у детей 6 меся-
цев I, II, III, IV, V групп выявил, что частота (%) по-
следствий ПП ЦНС наблюдалась у 0,9, 45,5*, 58,2*, 
100*, 100*; острого бронхита – у , 18,8*, 13,4*, 26,1*, 
64,7*; пневмонии – у 0, 0, 1,5, 8,7, 29,4*; ОРВИ – у 3,6, 
33,7*, 65,7*, 82,6*, 100*; дисбиоза кишечника – у 0,9, 
4,9, 4,5, 17,4*, 70,6*; крапивницы – у 2,7, 15,8*, 17,9*, 
45,6*, 52,9* соответственно (* – разница статистичес-
ки значима по сравнению с I группой (р < 0,05)). 

В V группе герпес-ассоциированная и сопут-
ствующая потология носили глубокий характер 
и затрагивали все органы и системы. 

Результаты обследования детей первого полу-
годия жизни в группах сравнения представлены 
в таблице 6.

Снижение общего IgG во II и III группах, свиде-
тельствующее о низком уровне защиты от инфек-
ции у детей, проявилось частыми острыми респи-
раторными заболеваниями с осложнениями в виде 
острых бронхитов и пневмонии (в среднем 1,8 и 2,2 
заболевания на 1 ребенка за период наблюдения 
соответственно). Снижение уровня ИФН-γ у детей 
в возрасте 6 месяцев во II и III группах относитель-
но данного показателя в период новорожденности 
при сохранении его значений выше показателей 
группы контроля свидетельствовало о тенден-
ции к стабилизации интерфероногенеза на фоне 
компенсаторных возможностей организма. В IV 
группе выявленные уровни ИФН-α, ИФН-γ и Ig G 
свидетельствовали о высокой иммунологической 
активности в связи с внутриутробным контактом 
с ВПГ и частыми инфекционными заболеваниями 

 Таблица 6

Оценка показателей интерферонового статуса и гуморального иммунитета, у детей в возрасте 
6 месяцев, рожденных от матерей с ГИ (Ме [Q1–Q3]) 

Показатель I группа  
(n = 111)

II группа (n = 101) III группа (n = 67) IV группа (n = 46) V группа (n = 17) Контроль (n = 30)

Ig A (г/л) 0,23 [0,08–
0,47]

1,12*,** [0,82–
1,27]

0,97*,** [0,74–1,16] 0,83*,** [0,64–1,04] 3,42*,** [2,91–4,64] 0,36 [0,11–0,54]

Ig M (г/л) 0,69 [0,37–
1,04]

0,94*,** [0,72–
1,08]

1,05*,** [0,81–1,17] 1,22*,** [1,07–1,46] 4,4*,** [3,7–6,2] 0,64 [0,32–0,98]

Ig G (г/л) 6,9 [5,7–8,2] 1,9*,** [1,7–2,3] 1,6*,** [1,3–2,2] 12,6*,** [10,8–15,2] 0,26*,** [0,21–0,32] 6,1 [5,3–7,4]

Сыв. ИФН 
(Eд/л)

8,6 [6,5–10,7] 13,2*,** [11,8–
14,6]

15,6*,** [13,8–17,4] 18,2*,** [16,9–20,1] 5,7*,** [3,9–7,1] 9,4 [7,3–12,5]

ИНФ-α 
(Ед/л)

328 [276–394] 426*,** [354–
572]

463*,** [386–592] 954*,** [742–1016] 92*,** [81–106] 352 [292–412]

ИНФ-γ 
(Ед/л)

94 [67–112] 145*,** [124–
161]

142*,** [126–159] 491*,** [368–648] 12*,** [10,6–18,3] 97 [71–116]

* – разница статистически значима по сравнению с I группой (р < 0,05); 
** – разница статистически значима по сравнению с группой контроля (р < 0,05).
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в постнатальном периоде (в среднем 4,7 заболева-
ний на 1 ребенка за период наблюдения). В V груп-
пе уровень секреторного IgA был повышен по 
сравнению с I и контрольной группами (p<0,05). 
Это объясняется защитной функцией секретор-
ного IgA в отношении предотвращения проникно-
вения микроорганизмов в ткани и дальнейшего их 
повреждения. Повышение уровня общего IgM, по 
сравнению с уровнем в контрольной и I группах 
(p>0,05), связано с его способностью появляться 
на ранних стадиях ответа на инфекцию. О низкой 
защите от инфекций у детей V группы свидетель-
ствовало снижение уровня неспецифического IgG 
по сравнению с уровнем в контрольной и I группах 
(p<0,05). Низкие уровни ИНФ-α и ИНФ-γ в сочета-
нии с низким содержанием IgG влияют на степень 
катаболизма и иммунодефицита у детей с врож-
денной ГИ.

Заключение

Из полученных данных следует, что рецидиви-
рующее течение ГИ во время беременности, дис-
баланс в системе неспецифичского иммунитета, 
развитие плацентарной недостаточности приво-
дят к напряжению противоинфекционного им-
мунитета в период новорожденности как у детей 
с ВУИ, так и у неинфицированных детей. У ново-
рожденных детей с реализацией ГИ наблюдается 
угнетение неспецифического иммунитета. При-
менение этапной профилактической терапии по 
разработанному методу в отношении рецидивов 
ГИ и ВУИ плода ВПГ на догестационном этапе и в 
период беременности нормализует состояние не-
специфического иммунитета, что обусловливает 
снижение частоты рецидивов и оказывает протек-
тивное действие на ФПК. Метод отвечает совре-
менным требованиям перинатальной фармаколо-
гии, доступен и безопасен. 
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