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РОЛЬ ЦИТОКИНОВ И ИНТЕРФЕРОНОВ 
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

Резюме
Иммунные клетки, цитокины и интерферо-

ны – ключевые медиаторы, обеспечивающие 
процесс гестации от имплантации до родов. 
От скоординированности взаимодействия их 
сигнальных путей зависит характер коммуни-
каций между матерью и плодом, физиологи-
ческое течение беременности и её успешный 
исход, в том числе в условиях респираторных 
вирусных заболеваний у матери. В данном об-
зоре представлены актуальные сведения о фи-
зиологической и патологической роли цитоки-
нов и интерферонов при гестационной пере-
стройке организма матери, при неосложнен-
ной и осложненной беременности. Показано, 
что цитокины и интерфероны являются клю-
чевыми медиаторами, обеспечивающими не-
осложненное течение процесса гестации бла-
годаря их способности радикально изменять 

клеточные функции, межклеточное взаимо-
действие и экспрессию генов. При наруше-
нии регуляции или неадекватной экспрессии 
цитокины и интерфероны могут действовать 
как тератогенные факторы, нарушая процес-
сы развития плода и плаценты и приводя к ос-
ложнениям беременности и дефектам разви-
тия плода. 

Ключевые слова: цитокины, интерферо-
ны, беременность
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Abstract
Immune cells, cytokines, and interferons are 

key mediators that ensure the gestational process 
from implantation to childbirth. The coordination 

of their signaling pathways determines molecular 
interactions between the mother and the fetus, 
the physiological course of pregnancy and its 
outcomes, particularly in the context of maternal 
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Введение
В настоящее время активно изучает-

ся роль иммунной системы как в обеспече-
нии успешного развития беременности, так 
и в опосредовании формирования акушер-
ских и перинатальных осложнений. Извест-
но, что сигнальные пути, реализуемые цито-
кинами, обеспечивают способность быстро 
реконструировать ткани и изменять поведе-
ние клеток в меняющихся условиях внеш-
ней и внутренней среды организма матери. 
Например, при связывании со своим рецеп-
тором интерфероны (IFN) индуцируют сотни 
эффекторов или генов, стимулируемых ин-
терфероном (ISG), которые действуют, огра-
ничивая вирусные инфекции, представляю-
щие угрозу как для матери, так и для плода. 
Так, масштабные эпидемии начала XXI века, 
вызванные вирусами гриппа А(H1N1)pdm09, 
SarsCOV-2, показали, что беременные жен-
щины имеют повышенный риск заражения, 
заболеваемости, тяжелого течения инфекции 
и летальных исходов ввиду физиологических 
изменений дыхательной, иммунной и сердеч-
но-сосудистой систем [1, 2, 3]. 

Человек относится к биологическим видам 
с достаточно длительным периодом процесса 
гестации, в течение которого необходимо обе-
спечить условия развития и выживания пло-
да в аллогенном организме матери и в случае 
возможной атаки инфекционными патогенами. 
Несмотря на большое внимание современных 
исследователей к этим вопросам, механизмы 
контрольных точек для обеспечения условий 
успешного развития и завершения беременно-
сти изучены недостаточно.

Цель исследования 
Анализ источников современной литерату-

ры о роли интерферонов и цитокинов при бе-
ременности. 

Материалы и методы
Поиск публикаций отечественных и зару-

бежных авторов осуществлялся в электронных 
базах данных PubMed, PubMed Central, Scopus, 
MEDLINE, ScienceDirect, Cochrane Library, 
eLibrary за период с 2015 г. по настоящее вре-
мя. Для поиска использовались следующие 
ключевые слова: «интерфероны», «цитоки-
ны», «беременность / «interferons», «cytokines», 
«pregnancy».

Результаты
Процесс гестации состоит из нескольких ос-

новных последовательных стадий: импланта-
ция, плацентация, рост и развитие плода, ро-
ды, как завершающий этап беременности. По-
стоянные структурные перестройки фетопла-
центарного комплекса является необходимым 
условием благополучного развития беремен-
ности. Современными исследованиями убеди-
тельно показано, что физиологическое тече-
ние беременности и её благоприятный исход во 
многом зависят от своевременного и правиль-
ного переключения между различными имму-
нологическими реакциями, которые регулиру-
ются путем синтеза различных цитокинов за 
счет сигналов со стороны организмов и матери, 
и плода, то есть материнско-плодово-плацен-
тарного комплекса [4, 5, 6]. 

Известно, что во время беременности им-
мунная система матери претерпевает ряд изме-

respiratory viral infections. Here we analyze 
current information on physiological and 
pathological roles of cytokines and interferons 
during gestation in both uncomplicated and 
complicated pregnancies. Disrupted cytokine 
signaling might significantly alter fetal and 
placental development, leading to pregnancy 
complications and birth defects.
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нений, в числе которых формирование и под-
держание толерантности, необходимой для 
вынашивания аллогенного плода, сохраняя 
способность бороться с бактериями и вирусами 
[1, 2, 3, 7]. Многочисленные исследования под-
твердили, что с начала имплантации иммунный 
ответ беременной смещается в сторону иммун-
ного ответа Th2-типа, который характерен для 
большей части периода гестации и обеспечи-
вает иммунологическую толерантность мате-
ри, создавая оптимальные условия для разви-
тия плода [7, 8, 9, 10]. В конце беременности 
преобладающий иммунитет Th2-типа переклю-
чается на доминирование Th1-типа, что необ-
ходимо для индукции родов. По мере прогрес-
сирования беременности, наряду со снижением 
количества циркулирующих NK-клеток, проис-
ходит и уменьшение численности пула плазмо-
цитоидных дендритных клеток (plasmacytoid 
dendritic cells, pDCs), которые являются клю-
чевыми в реализации реакций врожденного и 
адаптивного иммунитета и секретируют боль-
шое количество интерферона I типа (IFN) в от-
вет на вирусную инфекцию [7, 11]. 

В настоящее время идентифицировано три 
типа IFN: IFN типа I (включая IFN-α, β, ε, τ и 
δ), IFN типа II (IFN-γ) и IFN типа III (IFN-λ1, λ2 
и λ3), которые различаются как по клеточному 
источнику, так и по клеточным мишеням в за-
висимости от экспрессии рецепторов. Многие 
из этих интерферонов играют важную роли в 
поддержании нормального течения беременно-
сти и развития плода и защите от патогенов ма-
тери и потомства [4, 7, 9]. 

Цитокины представляют собой небольшие 
многофункциональные молекулы, биологиче-
ское действие которых опосредовано связыва-
нием со специфическими рецепторами. Различ-
ные цитокины регулируют все процессы в орга-
низме, в том числе иммунологические реакции, 
и играют важную роль в обеспечении имплан-
тации и поддержании последующего развития 
беременности. Уникальное свойство эмбрионов 
избегать иммунного отторжения частично обу-
словлено эффектами основных цитокинов в пе-
риферической крови и/или на границе раздела 
мать-плацента-плод. Цитокины подразделяются 
на провоспалительные (Th1) или противовоспа-
лительные (Th2), в зависимости от их функций. 
Провоспалительными цитокинами Th1 являют-
ся в основном фактор некроза опухоли (TNF)-α, 
интерферон (IFN)-γ и IL-1β; цитокинами Th2 
являются преимущественно IL-4, IL-5, IL-10 и 

IL-13. Во время периода имплантации провос-
палительные цитокины способствуют инвазии 
клеток трофобласта и неоваскуляризации эндо-
метрия. Однако длительное или чрезмерное воз-
действие провоспалительных цитокинов может 
нанести вред беременности, что приведет к вы-
кидышу [4]. 

Неосложненное течение беременности обу-
словлено активацией реакций гуморального им-
мунитета и снижением клеточно-опосредован-
ного иммунитета, что связано, главным образом, 
с отходом от иммунного ответа Th1-типа и пре-
обладанием толерогенного иммунного ответа 
Th2-типа. Иммунитет Th1 индуцирует клеточ-
но-опосредованный цитотоксический ответ на 
внутриклеточные патогены, тогда как иммуни-
тет Th2, в первую очередь, формирует гумораль-
ный иммунитет и иммунную толерантность [4]. 
Предполагается, что такая перестройка иммун-
ных реакций матери способствует успешному 
протеканию беременности, поскольку цитокины 
Th1-типа оказывают неблагоприятное воздей-
ствие на процесс имплантации и плацентации. 
Так, в эксперименте на беременных животных 
показано, что введение однократных низких доз 
воспалительных цитокинов Th1 TNFα и IFNγ 
вызывает выкидыши, в то время как инъекция 
антител против TNFα снижает частоту таких по-
терь. TNFα и IFNγ ингибируют рост клеток тро-
фобласта человека in vitro и индуцируют апоп-
тоз клеток трофобласта человека [12]. 

Имплантация бластоцисты и последующая 
инвазия плаценты сопровождаются физиче-
ским повреждением, а затем реконструкцией 
тканей в месте имплантации, и вызывают вос-
палительную реакцию, при которой происхо-
дит миграция, активация иммунокомпетентных 
клеток, продукция целого каскада провоспали-
тельных цитокинов, включая интерлейкины 1 и 
6 (IL-1, IL-6), и интерферонов [13].

Сигнальные пути, реализуемые цитокинами 
в условиях повреждения и воспаления, облада-
ют мощной способностью быстро реконструи-
ровать ткани и изменять поведение клеток. На-
пример, при связывании со своим рецептором 
интерфероны индуцируют сотни эффекторов 
или генов, стимулируемых интерфероном, ко-
торые действуют, ограничивая репликацию и 
повреждающее действие вирусов [9]. 

Известно, что имплантация, рост и развитие 
плода, роды имеют различные иммунологиче-
ские особенности, поэтому IFN играют различ-
ную роль на каждом этапе беременности. Со-
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ответственно, система IFN способна оказывать 
различное воздействие при вирусной инфекции 
на разных сроках беременности [9, 10].

Перед имплантацией бластоциста окруже-
на наружным слоем трофэктодермы, который 
прикрепляется к материнскому эндометрию 
и дифференцируется в слои трофобласта, со-
ставляющие плаценту. Специализированные 
NK-клетки (CD56bright CD16-) со сниженным 
цитотоксическим потенциалом, называемые 
децидуальными, маточными или эндометри-
альными NK-клетками, составляют большин-
ство лейкоцитов в децидуальной оболочке ма-
тери и секретируют IFN-c во время беременно-
сти [14]. Передача сигналов IFN-c на границе 
мать-плод способствует не только дифференци-
ровке децидуальных NK-клеток, но и обеспе-
чивает формирование плаценты и поддержание 
нормальной функциональной способности де-
цидуальной оболочки [6]. 

Роль IFN I типа заключается как в обеспече-
нии физиологического течения беременности, 
так и в защите потомства от внутриутробных 
инфекций. В экспериментах на животных по-
казано, что введение антител к IFN-c защищает 
матерей от потери плода после заражения ин-
фекционными агентами. Поскольку IFN-c явля-
ется ключевым компонентом провоспалитель-
ных иммунных реакций, потеря плода может 
быть общей реакцией на инфекцию и воспале-
ние на границе мать-плод [7].

Плацента человека уникальна по своим свой-
ствам – она обеспечивает гемотрофный тип пи-
тания плода, выводит продукты его жизнеде-
ятельности, является местом контакта между 
кровью плода и матери, при этом не смешиваясь. 
Материнская кровь доставляется в плаценту по 
спиральным артериям, которые ремоделируют-
ся на ранних сроках беременности в процессе, 
включающем передачу сигналов IFN [9].

Исследования показали, что IFN I типа вы-
полняют сходные функции во время беременно-
сти у разных видов млекопитающих. Установле-
но, экспрессия IFN-c, IFN-d, IFN-t у животных 
индуцируется не вирусной инфекцией, а скорее 
развитием трофобласта [15, 16, 17]. Эти IFN слу-
жат фактором распознавания беременности, ко-
торый модулирует гормональный статус матери 
и экспрессию генов материнского эндометрия 
перед имплантацией трофобласта [18, 19].

Сама имплантация вызывает воспалитель-
ную реакцию, при которой происходит мигра-
ция, активация иммунокомпетентных клеток, 

продукция целого каскада провоспалительных 
цитокинов и интерферонов. В децидуальной 
оболочке обнаруживаются различные лейкоци-
ты, включая материнские NK-клетки, дендрит-
ные клетки, макрофаги и лимфоциты [20]. Эти 
клетки напрямую взаимодействуют с трофоб-
ластами развивающейся плаценты, а отклоне-
ния в количестве и функциях клеток связаны с 
невынашиванием беременности, преэклампси-
ей и преждевременными родами [21]. 

Ремоделирование материнских спиральных 
артерий требует присутствия иммунных кле-
ток. При этом NK-клетки составляют преоб-
ладающую популяцию лейкоцитов в дециду-
альной оболочке человека, и NK-клетки рас-
положены в непосредственной близости от ин-
вазирующих вневорсинчатых трофобластов и 
вокруг спиральных артерий [20]. В эксперимен-
те у мышей, у которых отсутствуют NK-клетки, 
IFN-γ, рецептор к IFN-γ (IFNGR), не происхо-
дит ремоделирования спиральных артерий, что 
указывает на важную роль NK-клеток и IFN-γ 
в этом процессе [25]. У мышей, лишенных ре-
цептора IFN типа I (IFNAR), также отсутству-
ет ремоделирование спиральных артерий, что 
указывает на неперекрывающуюся роль IFN 
типа I и типа II. В такой перестройке интерфе-
роны, а также NK-клетки, тучные клетки мат-
ки, продуцирующие ангиогенные факторы, не-
обходимы для контроля инвазии трофобласта и 
являются ключевыми регуляторами ремодели-
рования спиральных артерий матки [9]. 

Интерфероны играют важную роль для рас-
познавания беременности организмом мате-
ри. Показано, что IFN-τ экспрессируется ран-
ней трофоэктодермой и действует у отдельных 
биологических видов как гормон распознава-
ния беременности, поддерживая функциониро-
вание желтого тела. IFN-τ также связывается с 
IFNAR и обладает противовирусной активно-
стью. Хотя у людей не существует эквивалента 
IFN-τ, активность некоторых IFN повышается 
во время имплантации, что указывает на спо-
собность IFN играть общую роль при имплан-
тации [7, 9].

Интерферон I типа IFN-ε секретируется в 
женском репродуктивном тракте − эпителиаль-
ных клетках слизистой оболочки влагалища и 
шейки матки, в эндометрии, яичниках. На ос-
новании оценки профиля экспрессии IFN-e в 
женском генитальном тракте сделано предпо-
ложение, что данный IFN потенциально может 
защищать плод от восходящих инфекций, в том 
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числе защищая мать и плод от инфекций, пере-
даваемых половым путем [7].

Роды являются еще одним ключевым собы-
тием во время беременности, в котором уча-
ствует иммунная система и преобладают про-
воспалительные реакции. Роды при доношен-
ном сроке беременности связаны с инфильтра-
цией нейтрофилов и макрофагов в миометрий, 
повышением регулирующих воздействий вос-
палительных цитокинов, включая IL-1β и IL-8, 
в тканях матери и плода, и транскрипционны-
ми изменениями в децидуальной ткани, вклю-
чая усиление регуляции сигнального пути TNF 
и Toll-подобных рецепторов [22].

Цитокины, включая IL-1β, способны непо-
средственно индуцировать сокращение гладкой 
мускулатуры матки. Так, исследования in vitro 
показали, что они могут вызывать приток каль-
ция в миометрий, повышать активность фосфо-
диэстеразы и выработку простагландина F2a, 
тем самым способствуя сокращению миоме-
трия [9]. Ремоделирование и дилатация шейки 
матки также сопровождаются инфильтрацией 
лейкоцитами шейки матки [23]. 

Иммунологические изменения в децидуаль-
ной оболочке и миометрии могут координиро-
вать сроки наступления родов. Внутриутроб-
ная инфекция и воспаление являются важны-
ми факторами, способствующими преждев-
ременным родам (на сроке до 37 недель) [24]. 
Современными исследованиями показано, что 
большинство преждевременных родов связано 
с восходящей внутриутробной инфекцией, при 
этом не выявлено зависимости от наличия кон-
кретных бактериальных или вирусных агентов, 
моно- или микст-инфекции [25, 26]. 

В настоящее время роль вирусных инфекций 
в генезе преждевременных родов изучена недо-
статочно, однако экспериментальные данные 
показывают, что ко-инфекция вирусами герпе-
са может приводить как к росту бактериальной 
инфекции, так и к усилению воспалительных 
реакций на бактериальную стимуляцию [27].

Независимо от того, какие инфекционные 
патогены присутствуют, у пациенток с преж-
девременными родами в околоплодных водах 
и/или в цервиковагинальном секрете выявля-
ются повышенные концентрации и усиленная 
экспрессия генов цитокинов, включая IL-6, IL-
1, IL-8 и TNF [28, 29, 30, 32]. 

В совокупности современные данные ука-
зывают на то, что иммунный ответ матери, вы-
званный инфекцией, и, возможно, микробиом 

её влагалища могут быть важными факторами, 
способствующими развитию ранних потерь бе-
ременности и преждевременным родам [7, 9].

Таким образом, IFN I, II и III типов играют 
важную роль в обеспечении физиологического 
течения беременности, участвуя в поддержании 
нормальных иммунобиологических отношений 
на границе мать-плод и одновременно предот-
вращая передачу инфекционных патогенов от 
матери к плоду. Однако нарушение регуляции 
передачи сигналов интерферонов, их недоста-
точная продукция в ответ на вирусный патоген 
могут привести к развитию инфекционного за-
болевания, осложнений беременности и потере 
потомства. 

Система интерферонов занимает ведущее ме-
сто в формировании защиты от вирусных инфек-
ций. В современном мире присутствует огром-
ное разнообразие генетического материала ви-
русов, однако универсальной мишенью для IFN 
в цикле репродукции вирусов является останов-
ка трансляции вирусных РНК на рибосомах ин-
фицированных клеток. IFN прикрепляются к 
клеточным рецепторам, запускают синтез вто-
ричных мессенджеров, которые способны пода-
влять практически любой этап размножения ви-
русов (транскрипцию — трансляцию — сбор-
ку — выход вирионов потомства). Первый уро-
вень защиты обеспечивают IFN I типа (альфа и 
бета), второй уровень — IFN II типа (гамма) и 
NK-клетки. На более поздних стадиях развития 
инфекции дополнительно происходит стимуля-
ция IFN-гамма и T-клеточного иммунитета. При 
лёгком течении заболевания первого уровня за-
щиты оказывается достаточном для подавления 
инфекционного процесса [32].

Интерфероны занимают одно из централь-
ных мест во врожденном иммунитете при ви-
русной инфекции. Являясь секретируемыми 
лигандами специфических рецепторов клеточ-
ной поверхности, они индуцируют экспрессию 
генов множества молекул белков, которые обла-
дают противовирусной, противомикробной, ан-
типролиферативной и иммуномодулирующей 
активностью. Экспрессия IFN I и III типа инду-
цируется практически во всех видах клеток по-
сле распознавания молекулярных структур ви-
руса, особенно нуклеиновых кислот, цитоплаз-
матическими и эндосомальными рецепторами, 
тогда как IFN II типа индуцируется цитокина-
ми, такими как IL-12 в Т- и NK-клетках.

Многогранность действия интерферонов за-
ключается в том, что они участвуют не только 
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в формировании структуры фетоплацентарного 
комплекса, вероятно, тормозят регресс желтого 
тела, обеспечивают сигнальную функцию меж-
ду матерью и плодом при нормальной беремен-
ности, но и участвуют в противовирусной за-
щите. Учитывая, что беременность сопровож- 
дается динамическими изменениями иммун-
ных реакций матери и плода в зависимости от 
стадии периода гестации или этапа развития 
плода, важность интерферонов в защите от па-
тогенов является ключевой [7, 16]. 

Плацентарный синцитиотрофобласт челове-
ка первично обладает высокой устойчивостью 
к заражению рядом вирусов и, что важно, ин-
дуцирует ее у неплацентарных клеток-реци-
пиентов через механизм опосредованной эк-
зосомами доставки специфических микроРНК 
(miRNA). В эксперименте показано, что ми-
кроРНК, кодируемые хромосомой 19, экспрес-
сируются главным образом в плаценте чело-
века, упаковываются в экзосомы, полученные 
из трофобласта, и, в таком виде достигая кле-
ток-реципиентов, ослабляют в них репликацию 
вируса через индукцию аутофагии. В целом эти 
результаты подтверждают паракринную и/или 
системную функцию плацентарных трофобла-
стов, которая реализуется через опосредован-
ный экзосомами перенос уникального набо-
ра плацентарно-специфических эффекторных 
микроРНК. Этот механизм устанавливает пря-
мую связь с плацентарными или материнскими 
клетками-мишенями и обеспечивает регулиро-
вание их противовирусного иммунитета [7].

Экспериментальные данные свидетельству-
ют о том, что культуральная среда, обогащен-
ная первичными трофобластами человека, ос-
лабляет повреждающее действие вирусов и их 
репликацию в других, нетрофобластных клет-
ках. Эти результаты убедительно подтвержда-
ют наличие специфического для трофобласта 
противовирусного эффекта [33].

Таким образом, согласно современным на-
учным сведениям, синцитиотрофобласт явля-
ется достаточно надежным барьером на пути 
вертикального инфицирования эмбриона/плода 
на различных стадиях беременности. Слой пер-
вичного синцитиотрофобласта обладает высо-
кой устойчивостью к заражению многочислен-
ными патогенами, включая бактерии и вирусы 
[33, 34]. Клетки первичного синцитиотрофоб-
ласта не только эффективно сопротивляются 
заражению вирусами, но и придают широкую 
противовирусную резистентность клеткам, не 

являющимся трофобластами, через эффекто-
ры, которые действуют паракринным образом 
[34, 35].

Защита плода от гематогенного распростра-
нения вирусов требует особых механизмов, пре-
пятствующих повреждению на различном уров-
не плацентарного барьера, в котором значитель-
ную роль играют клетки синцитиотрофобласта. 
Последние находятся в непосредственном кон-
такте с материнской кровью, препятствуют за-
ражению эмбриона/плода различными вируса-
ми и переносят эту устойчивость на неплацен-
тарные клетки посредством паракринных меха-
низмов, включая высвобождение интерферонов 
III типа (IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3) [36]. Учитывая 
тот факт, что интерфероны начинают продуци-
роваться уже начиная с имплантации, то, веро-
ятно, они включаются в главные механизмы пла-
центарного барьера, препятствующего проник-
новению инфекционных агентов к плоду. Вы-
шеизложенные данные о роли интерферонов в 
формировании и функционировании фетопла-
центарного комплекса обосновывают необходи-
мость не только исследования обмена цитоки-
нов, но и их возможного применения при вирус-
ной инфекции с лечебной и профилактической 
целью. Отечественный опыт ведения беремен-
ных с гриппом A(H1N1)pdm09 и COVID-19 под-
тверждает эффективность применения препара-
тов интерферонов c целью лечения и профилак-
тики [1, 37, 38]. 

Главным механизмом противоинфекцион-
ной защиты интерферонов является их свой-
ство подавлять размножение вирусов. Этот ме-
ханизм реализуется опосредованно. Индук-
тором интерферона являются сами вирусные 
частицы, проникающие в клетку-хозяина, в 
частности, трофобласта. Секретирующийся ин-
терферон связывается со специфическими ре-
цепторами на поверхности соседних клеток, и 
посредством активации 2’–5’-олигоаденилат-
циклазы запускается внутриклеточный сиг-
нальный механизм с участием протеинкиназы 
R, фосфорилированного фактора инициации 
трансляции eIF-2, формирующего неактивный 
комплекс с фактором eIF-2B и завершающегося 
снижением синтеза белков в клетке. Одновре-
менно активируется рибонуклеаза-1, подверга-
ющая гидролизу внутриклеточные матричные 
РНК, что усиливает торможение трансляции 
белка. Параллельно активируется механизм 
апоптоза инфицированной клетки с участием 
белка р53 [5, 7, 32].



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

104

VOL. 9, № 3, 2024® REVIEW ARTICLES

Системное действие интерферонов заклю-
чается в сигнализации иммунокомпетентных 
клеток и развития иммунного ответа. Благода-
ря интерферонам происходит экспрессия моле-
кул главного комплекса гистосовместимости 
(МНС) I и II классов на макрофагах, что спо-
собствует презентации вирусных антигенов 
Т-лимфоцитам, и NK-клеткам, а также активи-
рует иммунопротеасому, расщепляющую ви-
русные пептиды. Иммунный гуморальный от-
вет приводит к образованию специфических 
иммуноглобулинов, связывающих вирусные 
антигены. В результате полного комплекса кле-
точных и гуморальных реакций иммунитета за-
вершается элиминация вируса [7, 9, 32]. 

Известно, что беременные женщины подверже-
ны повышенному риску заболеваемости острыми 
респираторными вирусными инфекциями и раз-
витию их тяжелых осложнений в период сезон-
ных эпидемических вспышек и пандемий. Эпиде-
мии XXI века гриппа А и В, особенно пандемии 
A(H1N1)pdm09 и COVID-19, продемонстрирова-
ли тяжелые медицинские и социальные послед-
ствия для беременных и их детей [1, 2, 3, 39, 40]. 

Иммунные реакции при гриппе и COVID-19 
сопровождаются повышенной продукцией ци-
токинов (т.н. «цитокиновый шторм»), приобре-
тают характер системного воспалительного от-
вета (SIRS) и сопровождаются вовлечением в 
патологический процесс жизненно важных ор-
ганов и развитием полиорганной недостаточ-
ности. Система интерферонов уже на ранних 
стадиях заболевания может включаться в си-
стемный воспалительный ответ. При развитии 
инфекции действие интерферонов выходит за 
пределы очага воспаления и носит уже систем-
ный характер (синдром системного воспали-
тельного ответа, systemic inflammatory responce 
syndrome (англ.) — SIRS). При гриппе в течение 
первых часов после инфицирования, в ответ на 
проникновение вируса в организм человека, раз-
виваются ранние цитокиновые реакции как наи-
более быстрый ответ на вирусное воздействие. 
При этом реализуется естественный (врожден-
ный) и наиболее распространенный вариант 
ранних цитокиновых реакций, когда вирус грип-
па, являясь внутриклеточным паразитом, сам 
включает систему интерферона, играя роль при-
родного его индуктора. В ряде случаев эффектов 
IFN недостаточно для завершения инфекцион-
ного процесса. В результате развивается острое 
заболевание, которое сопровождается продукци-
ей каскада ранних цитокинов, активацией имму-

нокомпетентных клеток с последующим разви-
тием специфического, опосредствованного Т- и 
В-клеточного иммунитета [1, 39].

На снижение противовирусной защиты мо-
гут влиять генетические варианты молекул ин-
терферонов, а также рецепторов к ним. Однако 
в настоящее время вопрос о роли полиморфиз-
ма молекул IFN в формировании резистентно-
сти к вирусам остается открытым. При бере-
менности генотипы матери и плода различа-
ются. Вероятно, что полиморфизмы молекул 
интерферонов материнского организма явля-
ются определяющими для иммунного ответа 
на уровне плаценты и плода. Сигналы, переда-
ваемые вариантными молекулами, могут отли-
чаться, и тогда сигнализация может оказаться 
недостаточной для торможения амплификации 
вируса и защиты матери и плода [9].

 Современными клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями показано, что при ин-
фекционном процессе аномальный ответ орга-
низма матери на интерфероны способен оказы-
вать негативное влияние на развитие плаценты 
и плода. Так, IFNs I типа тормозят развитие пла-
центы после заражения матери вирусом Зика [9]. 
IFN-альфа вызывает нарушения строения мозга 
плода (микроцефалия, кальцификаты мозга) при 
вирусной инфекции [41] и коррелирует с повы-
шенной частотой развития преэклампсии у бере-
менных с СКВ [42]. IFN-γ препятствует имплан-
тации и токсичен для эмбриона [43], опосредует 
повреждение плаценты на экспериментальной 
модели инфекционного заболевания [44].

В других исследованиях высказано предполо-
жение, что воспалительная реакция на инфекци-
онные патогены, опосредованная цитокинами и 
хемокинами, включая TNF-α, IFN-γ, IL-1-α, IL-
1β, IL-6, IL-10 и других, по-видимому, являет-
ся ключевым медиатором таких осложнений бе-
ременности, как преждевременные роды [9, 27, 
45], преэклампсия [46, 47], плацентарные нару-
шения и гибель эмбриона/плода [9, 43, 48], ано-
малии развития мозга плода [9]. 

В настоящее время ведется активный поиск 
биомаркеров, которые могут претендовать на 
роль ранних предикторов развития наиболее гроз-
ных акушерских и перинатальных осложнений.  
T. Spence и соавт. (2021) установили, что TNF-α 
увеличивается по мере развития беременности, 
IL-8 снижается во втором триместре, а концен-
трации IL-4 остаются постоянными на протяже-
нии всей беременности. Провоспалительные ци-
токины (TNF-α, IFN-γ , IL-2, IL-8 и IL-6) значи-
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тельно повышаются при преэклампсии. По мне-
нию авторов, более низкие концентрации IL-10 
во втором триместре гестации могут быть ран-
ним предиктором развития преэклампсии [46]. 

 На роль ранних предикторов преждевремен-
ных родов T.B. Pereira и соавт (2016) были за-
явлены низкие уровни IL-10/TGF-β на сроке от 
22 до 25 недель гестации. Исследователи пред-
ложили мониторинг этих регуляторных цито-
кинов особенно среди первородящих женщин, 
у которых в анамнезе отсутствуют преждевре-
менные роды [45]. 

Неадекватная экспрессия/секреция IL-6 и  
IL-8 на границе между плодом и матерью была 
обнаружена A. Vilotić и соавт. (2022) при спора-
дических ранних потерях беременности. Одна-
ко эти авторы отмечают, что ни уровни IL-6, ни 
уровни IL-8 сами по себе не являются надежным 
прогностическим маркером, в то время как ком-
бинация нескольких цитокинов может обеспе-
чить большую прогностическую ценность [49].

Заключение
Для физиологического течения беремен-

ности требуется четкая скоординированность 
иммунных реакций. Цитокины и интерферо-
ны являются важнейшими медиаторами, обе-
спечивающими неосложненное течение про-
цесса гестации благодаря их способности из-
менять клеточные функции, межклеточные 
взаимодействия и экспрессию генов. Однако 
при нарушении регуляции или неадекватной 
экспрессии цитокины и интерфероны могут 
действовать как тератогенные факторы и на-
рушать процессы развития плаценты и плода, 
приводя к осложнениям беременности и де-
фектам развития плода. Понимание баланса 
между защитными и патогенными эффектами 
цитокинов и интерферонов во время беремен-
ности может привести к разработке новых ме-
тодов прогнозирования и лечения акушерских 
и перинатальных осложнений.
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