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Изучалась ультразвуковая картина матки и вор-
синчатого хориона, а также содержание цитокинов
в сыворотке крови у 132 женщин в первом триме-
стре гестации. Первую группу (контрольную) со-
ставили 30 женщин с неосложненным течением
беременности; вторую – 36 беременных, больных
гриппом А(Н3N2) с титрами антител 1:4-1:16; тре-
тью – 34 беременных, больных гриппом А(Н3N2) с
титрами антител 1:8-1:32; четвертую – 32 беремен-
ных, больных гриппом А(Н3N2) с титрами антител
1:32-1:128. Установлено, что во второй группе ульт-
развуковые маркеры первичной плацентарной не-
достаточности визуализировались у 16,7%
больных: утолщение хориона у 8,3%, истончение –
у 5,6% и предлежание – у 2,8%; в то же время в пер-
вой группе эта акушерская патология отмечалась у
10% женщин: утолщение хориона у 6,7% (р>0,05),
истончение – у 3,3% (р>0,05) при отсутствии при-
знаков предлежания хориона. При этом отмечалась
тенденция к росту содержания в сыворотке крови
IL-4 до 16,2±1,39 пг/мл, TNF-α до 29,8±2,64 пг/мл и
IFN-γ до 27,3±2,27 пг/мл (в контроле, соответ-
ственно, 12,9±1,16 пг/мл, р>0,05; 24,7±2,27 пг/мл,
р>0,05; и 22,3±2,08 пг/мл, р>0,05). В третьей группе
частота выявления эхоструктурных признаков пла-
центарной недостаточности и уровень цитокинов
достоверно не отличались от таковых у больных во
второй группе. По сравнению с первой группой, в
четвертой группе в период разгара заболевания
ультразвуковые признаки первичной плацентар-
ной недостаточности выявлялись у 65,7% женщин:
утолщение хортона у 46,9% (р<0,01), истончение –
у 6,3% (р>0,05) и предлежание хориона у 12,5%
(р>0,05). Одновременно возрастала концентрация
IL-4 на 73,6% (р<0,001), TNF-α на 75,3% (р<0,001) и
IFN-γ на 73,1% (p<0,001). В период реконвалесцен-
ции у пациенток четвертой группы клинико-эхо-
графические маркеры первичной плацентарной
недостаточности и угрозы невынашивания вы-
являлись у 100% обследованных. Это подтвер-
ждало важное патогенетическое значение
системного воспалительного ответа и гиперпродук-
ции противовирусных антител в поражении крове-
носных сосудов маточно-хориальной зоны и
синцитиотрофобласта, а также в развитии угрозы
прерывания беременности при гриппе А(Н3N2) у
женщин на ранних сроках гестации. 

Ключевые слова: первичная плацентарная недо-
статочность, грипп А(Н3N2), титры противовирус-
ных антител, цитокины.
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Ultrasound picture of the uterus and chorionic villi
as well as the contents of cytokines in the blood serum
of 132 women in the first trimester of pregnancy were
studied. The first group (control) included 30 women
with uncomplicated course of pregnancy; the second
group had 36 pregnant women with influenza A(H3N2)
with antibody titer 1:4-1:16; the third group had 34
pregnant women with influenza А(Н3N2) with anti-
body titer 1:8-1:32; the fourth group consisted of 32
pregnant women with influenza A(H3N2) with antibody
titer 1:32-1:128. Ultrasound markers of the primary
placental insufficiency were visualized in 16.7% of pa-
tients in the second group: the thickening of chorion in
8.3%, its thinning in 5.6% and chorion previa in 2.8%.
In the first group this obstetrical pathology was ob-
served in 10% of women: the thickening of chorion in
6.7% (р>0.05), its thinning in 3.3% (р>0.05) without
any signs of chorion previa. At the same time there was
a tendency to the growth in the blood serum of the con-
tents of IL-4 till 16.2±1.39 pg/ml, TNF-α till 29.8±2.64
pg/ml and IFN-γ till 27.3±2.27 pg/ml (in the control it
was  12.9±1.16 pg/ml, р>0.05; 24.7±2.27 pg/ml, р>0.05;
and 22.3±2.08 pg/ml, р>0.05), respectively. In the third
group the frequency of identification of echostructural
signs of placental insufficiency and the level of cy-
tokines did not differ from signs in the patients of the
second group. In comparison with the first group in the
forth group during the peak of the disease ultrasound
signs of the primary placental insufficiency were iden-
tified in 65.7% of women: the thickening of chorion in
46.9% (р<0.01), its thinning in 6.3% (р>0.05) and
chorion previa in 12.5% (р>0.05). The concentration of
IL-4 increased by 73.6% (р<0.001), of TNF-α by 75.3%
(р<0.001) and of IFN-γ by 73,1% (p<0.001). During re-
convalenscence in the patients of the fourth group clin-
ical-echographical markers of the primary placental
insufficiency and the threats of premature delivery
were revealed in 100% of the examined women. This
suggest a very important pathogenetic significance of a
system inflammatory response and hyperproduction of
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antivirus antibodies in the damage of blood vessels of
unterus-chorial zone and syncytiotrophoblast as well as
the development of the threat of   miscarriage at in-
fluenza virus A(H3N2) in women at early stages of ges-
tation. 

Key words: primary placental insufficiency, influenza
A(H3N2), titers of antivirus antibodies, cytokines.

Грипп А(Н3N2) играет важную роль в патогенезе
первичной плацентарной недостаточности у женщин в
первом триместре гестации [4]. Однако до настоящего
времени не установлены механизмы развития первич-
ной плацентарной дисфункции у больных при гриппоз-
ной инфекции с различным титром противовирусных
антител.

Цель исследования – изучить ультразвуковые при-
знаки первичной плацентарной недостаточности и си-
стемный воспалительный ответ при гриппе А(Н3N2) у
женщин в первом триместре беременности.

Материалы и методы исследования

Проводилось исследование эхоструктуры матки,
ворсинчатого хориона и концентрации цитокинов в сы-
воротке крови у 132 женщин в первом триместре бере-
менности. В первую группу (контрольную) вошли 30
здоровых женщин на 7-9 неделях гестации, не имею-
щих клинических признаков острой респираторной ви-
русной инфекции и осложнений в период
беременности. Серологически у них в парных сыво-
ротках крови определялись следующие титры антител:
1:4-1:4, 1:8-1:8, 1:16-1:16 и 1:32-1:32. При динамиче-
ском наблюдении у всех женщин этой группы отмеча-
лось физиологическое течение гестационного процесса
и своевременные нормальные роды. Вторая группа
была представлена 36 женщинами с 7-9 недельной бе-
ременностью, осложненной гриппом А(Н3N2) с четы-
рехкратным ростом титров антител (1:4-1:16), а третья
– 34 пациентками с гриппозной инфекцией (титры ан-
тител 1:8-1:32), которая протекала с симптомами пора-
жения верхних дыхательных путей при отсутствии
клинико-эхографических маркеров угрозы невынаши-
вания, а прогрессирующая беременность закончилась
срочными родами. В четвертую группу были
включены 32 больные с гриппом А(Н3N2) (титры ан-
тител 1:32-1:128), у которых  признаки угрозы невына-
шивания развились на 6-8 день заболевания в период
реконвалесценции. У всех женщин после купирования
угрозы прерывания наблюдалось прогрессирование бе-
ременности роды в срок. 

Исследование выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2008 г.) и одобрена комитетом по
биомедицинской этике при ДНЦ ФПД в соответствии
с принципами конвенции о биомедицине и правах че-
ловека, а также общепризнанными нормами междуна-
родного права. У всех пациенток было получено
информированное согласие на использование данных
обследования в научных целях. 

Для верификации вирусной инфекции у женщин с
гриппом А(Н3N2) утром натощак из локтевой вены

осуществляли забор крови, в сыворотке которой с по-
мощью реакции торможения гемагглютинации опреде-
лялась величина титров противовирусных антител на
2-4 и 12-14 дни заболевания [4].

С помощью твердофазового иммуноферментного
анализа изучалось содержание в сыворотке крови ци-
токинов – интерлейкина-4 (IL-4, pg/ml), фактора нек-
роза опухоли-α (TNF-α, pg/ml) и интерферона-γ (IFN-γ,
pg/ml) с использованием реагентов фирмы «Протеино-
вый контур» Санкт-Петербург). 

Ультразвуковое исследование матки и ворсинчатого
хориона проводились на аппарате Aloka SSD 1700
(Япония) с датчиком 3,5 МГц в период разгара (2-4
день) и в период реконвалесценции инфекционного за-
болевания (6-8 день). Измерение толщины ворсинча-
того хориона проводилось троекратно в средней трети
по В.Е.Гажоновой [3]. При этом выделялись основные
эхоструктурные признаки первичной плацентарной не-
достаточности: гипертонус матки, утолщение, истон-
чение, предлежание ворсинчатого хориона и
ретрохориальная гематома. Проводилось описание
клинических симптомов угрозы невынашивания: ною-
щие боли внизу живота и в пояснице; повышение то-
нуса маточной мускулатуры; длительность мажущих
слизисто-сукровичных выделений из половых путей.
Всем пациенткам с гриппом А(Н3N2) в первом триме-
стре гестации в условиях поликлиники ДНЦ ФПД и
дневного акушерского стационара проводилось пато-
генетическое лечение первичной плацентарной недо-
статочности и угрозы невынашивания беременности.

Оценка достоверности различий значений сравни-
ваемых параметров между разными выборками прово-
дилась с использованием непарного t-критерия
Стьюдента, а при сравнении частот альтернативного
распределения признаков - точного критерия Фишера
(ф). Различия считались достоверными при р<0,05 [11]. 

Результаты исследования и их обсуждение

При гриппе А(Н3N2) (титры антител 1:4-1:16) в пе-
риод разгара заболевания у 16,7% женщин на ранних
сроках гестации выявлялись ультразвуковые признаки
первичной плацентарной недостаточности (табл.1).
При оценке системного воспалительного ответа во вто-
рой группе была обнаружена тенденция к повышению
в сыворотке крови уровня цитокина IL-4 на 25,6%
(р>0,05), TNF-α на 20,6% (р>0,05) и IFN-γ на 22,4%
(р>0,05) по сравнению с первой группой (табл. 2)

Обследование беременных на 6-8 дни заболевания
не выявило достоверных изменений частоты развития
ультразвуковых маркеров плацентарной недостаточно-
сти по сравнению с таковыми на 2-4 дни вирусной ин-
фекции. Учитывая отсутствие достоверных изменений
показателей цитокинового статуса у больных с титром
противовирусных антител 1:4-1:16 можно предполо-
жить, что в патогенезе первичной плацентарной недо-
статочности при данном иммунном ответе женского
организма на вирусную инфекцию важную роль может
играть степень выраженности локального воспалитель-
ного процесса на уровне слизистой оболочки носо-
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глотки.
На фоне гриппозной инфекции с титрами противо-

вирусных антител 1:8-1:32 у беременных сохраняется
тенденция к увеличению частоты обнаружения эхо-
структурных изменений матки и ворсинчатого хориона

до 26,5% (р>0,05) по сравнению с контролем (табл. 1)
при статистически достоверном возрастании концент-
рации в крови IL-4 на 45,7% (р<0,01), TNF-α на 38,1%
(р<0,01) и IFN-γ на 42,2% (р<0,01) в сравнении со здо-
ровыми беременными (табл. 2).

Таблица 1
Ультразвуковые показатели матки и ворсинчатого хориона у женщин на 7-9 неделях гестации при гриппе

А(Н3N2) c различными титрами противовирусных антител в период разгара заболевания

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

Гипертонус матки - - - -

Утолщение хориона 6,7% 8,3% 
рф>0,05

14,7% 
рф>0,05; рф1>0,05

46,9%
рф<0,01; рф1>0,05

рф2<0,05

Истончение хориона 3,3% 5,6% 
рф>0,05

5,9% 
рф>0,05; рф1>0,05

6,3%
рф>0,05; рф1>0,05

рф2>0,05

Предлежание хориона - 2,8% 5,9% 
рф1>0,05

12,5%
рф1>0,05; рф2>0,05

Примечание: рф – степень достоверности различия показателей по сравнению с первой группой; рф1 – степень
достоверности различия показателей между второй и третьей группами; рф2 – степень достоверности различия
показателей между третьей и четвертой группами (точный критерий Фишера).

Таблица 2
Изменение концентрации цитокинов сыворотке крови в у женщин на 7-9 неделях гестации при гриппе

А(Н3N2) c различными титрами противовирусных антител в период разгара заболевания (М±m)

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

IL-4, pg/ml 12,9±1,16 16,2±1,39
p>0,05

18,8±1,56
р<0,01; р1>0,05

22,4±1,84
р<0,001; р1<0,01 

р2>0,05

TNF-α, pg/ml 24,7±2,27 29,8±2,64
p>0,05

34,1±3,10
p<0,05; р1>0,05

43,3±4,17
р<0,001; р1<0,01

р2>0,05

IFN-γ, pg/ml 22,3±2,08 27,3±2,26
p>0,05

31,7±2,43
р<0,01; р1>0,05

38,6±3,22
р<0,001; р1<0,01

р2>0,05

Примечание: р – уровень значимости различий по сравнению с показателями первой группы; р1 – уровень
значимости различий по сравнению с показателями второй группы; р2 – уровень значимости различий по сравне-
нию показателями третьей группы.

При повторном проведении на 6-8 день гриппозной
инфекции эхографического исследования у беремен-
ных первичная плацентарная недостаточность диагно-
стирована в 32,4% случаев, а утолщение ворсинчатого
хориона визуализировалось у 20,6% женщин. 

Грипп А(Н3N2) (титры антител 1:32-1:128) в пе-
риод разгара заболевания в первом триместре гестации
приводит к развитию первичной плацентарной недо-
статочности у 65,7% женщин. Эхографически у 46,9%
больных четвертой группы регистрировалось утолще-
ние хориона, у 6,2% – истончение, а у 12,5% – его пред-
лежание (табл. 1). У больных с вирусной инфекцией

(титры противогриппозных антител 1:32-1:128) отме-
чается увеличение содержания в сыворотке крови IL-
4 на 73,6% (р<0,001), TNF-α на 75,3% (р<0,001) и IFN-γ
на 73,1% (p<0,001) по сравнению со здоровыми жен-
щинами (табл. 2). Более выраженный системный вос-
палительный и специфический гуморальный
иммунный ответ позволяет антителам и цитокинам
длительно воздействовать на эндотелиальную вы-
стилку сосудов матки, маточно-хориальной зоны и син-
цитиоцитотрофобласт, приводя к их значительным
структурно-функциональным изменениям и к повыше-
нию тонуса маточной мускулатуры.
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При ультразвуковом исследовании у женщин чет-
вертой группы на 6-8 день заболевания признаки угро-
жающего аборта обнаруживались в 100% случаев. Из
них у 96,9% пациенток отмечались ноющие боли внизу
живота и в пояснице, и у 25% – мажущие слизисто-су-
кровичные выделения из половых путей при закрытой
шейке матки в течение 1-2 суток.

На фоне высоких титров противогриппозных анти-
тел по сравнению с их низким содержанием у всех
больных диагностировались эхоструктурные признаки
гипертонуса маточной мускулатуры (у 100%). У 53,1%
пациенток наблюдалось значительное утолщение вор-
синчатого хориона (рф<0,01). В 15,6% случаев у жен-
щин четвертой группы обнаруживалась
ретрохориальная гематома. Сочетание последней и
утолщения хориона наблюдалось у 6,3%, а одновре-
менная визуализация ретрохориальной гематомы и ис-
тончения хориона – у 3,1% пациенток. Купирование
симптомов острой респираторной вирусной инфекции
и угрозы невынашивания у больных приводило к про-
грессированию беременности до срока родов. Как из-
вестно, сочетание ретрохориальной гематомы с
истончением ворсинчатого хориона указывает на нару-
шение имплантации и плацентации [7], которые могут
сопровождаться патологией органогенеза и ангиоге-
неза провизорного органа, а также угрозой невынаши-
вания на более поздних сроках гестации. 

Известно, что IL-4, продуцируемый тучными клет-
ками, базофилами или эозинофилами, приводит к диф-
ференцировке CD4+ в Th2-хелперы, которые
определяют степень выраженности гуморального им-
мунного ответа и способствуют развитию атопии [6,
9].

Повышение уровня IFN-γ, относящегося к классу
Th1 цитокинов, и приводящего к активации клеточного
иммунитета у женщин в первом триместре гестации, в
настоящее время рассматривается как один из марке-
ров невынашивания беременности. Увеличение содер-
жания в сыворотке крови IFN-γ приводит к угнетению
процессов роста и дифференцировки трофобласта по-
средством подавления продукции гранулоцитарно-мак-
рофагального колониестимулирующего фактора,
активации натуральных киллеров (NK) и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, а также агрегации тромбоцитов
[2, 8]. 

При инфекционно-воспалительном процессе TNF-
α участвует в активации нейтрофилов, Т- и В- лимфо-
цитов, в лизисе инфицированных вирусом клеток, а
также в регуляции апоптоза [5, 6, 10, 12, 13]. На ранних
сроках беременности, осложненной вирусной инфек-
цией, более высокая концентрация в сыворотке крови
TNF-α индуцирует развитие классических признаков
воспаления, которые могут приводить к отеку и гипе-
ремии миометрия матки и ворсинчатого хориона. Уста-
новлено прямое повреждающее влияние IFN-γ и
TNF-α, а также их опосредованное негативное воздей-
ствие через активацию NK и макрофагов на плод [1].
Повышение уровня IFN-γ и TNF-α при гриппозной ин-
фекции с высоким титром антител у женщин в первом

триместре беременности может повышать риск усиле-
ния экспрессии тромбомодулина, стимуляции синтеза
тканевого активатора плазминогена и нарушения тром-
борезистентности сосудистого эндотелия, которые на
фоне обусловленного гипоксией вазоспазма приводят
[2] к снижению кровоснабжения матки и ворсин хо-
риона, а также к структурным изменениям синцитио-
цитотрофобласта [4]. 

Выводы

1. У женщин в первом триместре беременности при
неосложненной форме гриппозной инфекции с титром
противовирусных антител 1:4-1:16 и тенденцией к уве-
личению содержания противовоспалительных и про-
воспалительных цитокинов, в патогенезе первичной
плацентарной недостаточности важная роль отводится
локальным воспалительным изменениям слизистой но-
соглотки при вирусной агрессии.

2. Грипп А(Н3N2) (титры антител 1:8-1:32) у боль-
ных на 7-9 неделях беременности по сравнению с конт-
ролем приводит к более частому развитию первичной
плацентарной недостаточности в результате роста кон-
центрации IL-4, TNF-α и IFN-γ, определяющих дис-
функцию эндотелиальной выстилки кровеносных
сосудов и синцитиотрофобласта.

3. При гриппе А(Н3N2) (титры антител 1:32-1:128)
первичная плацентарная недостаточность проявляется
преимущественно симптомами угрозы невынашивания
на ранних сроках гестации на фоне высокого уровня
TNF-α и IFN-γ, которые могут ингибировать процесс
роста и дифференцировки трофобласта, а также про-
цесс ангиогенеза в провизорном органе.
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