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Введение. В последние годы большое внимание уделяется микст-вирусным инфекциям как этиологи-
ческим причинам спонтанных выкидышей, неразвивающейся беременности, преждевременных родов 
и других акушерских осложнений. Остается много неясных вопросов о путях инфицирования мате-
рей, проницаемости плацентарного барьера, тропности отдельных вирусов в отношении плацентарных 
и материнских клеток. Ведутся интенсивные поиски новых лечебных подходов в лечении вирусных 
инфекций у беременных женщин. Наиболее перспективной становится интерферонотерапия с помощью 
эндогенных интерферонов второго поколения: рекомбинантных интерферонов типа I – IFN-α, IFN-β. Цель 
исследования – оценка эффективности лечения интерфероном альфа 2в беременных женщин с ранее 
подтвержденной микст-вирусной инфекцией в цервико-вагинальных смывах (ПЦР анализ) с помощью 
иммуногистохимической визуализации вирусов в клетках плаценты и базальной оболочки.
Материалы и методы. Обследованы две группы по 30 женщин, у которых до беременности в смывах 
методом ПЦР обнаружены папилломавирус человека (HPV), цитомегаловирус (CMV) и вирус простого 
герпеса типа 2 (HSV2). Первая группа, кроме витаминов, не использовала другого лечения. Вторая, ана-
логичная группа женщин получала три цикла интерферона альфа 2в свечах по 500 000 МЕ 2 раза в сутки 
в течение 10 дней начиная с 14-й недели беременности, далее на 22–24-й и 32–34-й неделях. Родившиеся 
в срок плаценты изучены морфологическим методом с выявлением и подсчетом лимфолейкоцитарных 
очагов и иммуногистохимическим анализом в них вирусэкспрессирующих клеток. Проведен статисти-
ческий анализ полученных данных с использованием U-критерия Манна–Уитни.
Результаты. В плацентах второй группы беременных существенно уменьшилось количество воспали-
тельных очагов (с 48,2 до 30,3%). Антивирусный эффект достоверно зафиксирован в клетках материнской 
крови между ворсин плацент, децидуальных клетках эндометрия, а также в инвазивных клетках цито-
трофобласта. Синцитиотрофобласт ворсин подтвердил высокую устойчивость к CMV, а также особую 
уязвимость его к HPV и HSV2. 
Заключение. Впервые получены морфологические доказательства положительного противовирусного 
действия этого интерферона на материнские клетки у беременных женщин с хронической микст-вирусной 
инфекцией.
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Введение
В последние годы большое внимание уделяет-

ся микст-вирусным инфекциям как этиологическим 
причинам спонтанных выкидышей, неразвивающейся 
беременности, преждевременных родов и других аку-
шерских осложнений. С помощью ПЦР анализа церви-
ко-влагалищных смывов у женщин чаще определялись 
вирус простого герпеса типа 2 (HSV2), цитомегало-
вирус (CMV) и папилломавирус человека (HPV) либо 
их ассоциации. В этом разделе акушерства остается 
много неясных вопросов о путях инфицирования ма-
терей, проницаемости плацентарного барьера, троп-
ности отдельных вирусов в отношении плацентарных 
и материнских клеток. Тем не менее прямых иммуноги-
стохимических исследований плацент мало; они каса-
лись поражений отдельными вирусами в различных по 
степени инфицирования группах беременных женщин.

Так, по данным T.L. Scatter et al. [1], среди женщин 
Новой Зеландии с родами в срок иммуногистохимиче-
ским методом диагностировано наличие HPV в эпите-
лии эндометриальных желез, децидуальных клетках, 
синцитиотрофобласте и стромальных клетках ворсин 
плацент. Было подчеркнуто сопряжение пораженных 
клеток HPV с очагами лимфомакрофагальной инфильт-

рации эндометрия. В другой работе флуоресцентная 
иммуногистохимия подтвердила наличие HPV в син-
цитиотрофобласте ворсин при ранних выкидышах 
и доношенных родах у женщин Дании [2]. По мнению 
M. Uenaka et al. [3], в 35 плацентах женщин Японии, у 
которых родились дети с признаками CMV-инфекции, 
в 86% случаев этот вирус обнаружен в фибробластах 
и эндотелиоцитах сосудов ворсин. Структурные осо-
бенности уязвимости плацентарного барьера для HSV 
и CMV и других патогенов представлены в специаль-
ном обзоре D.P. Robbins et al. [4].

Согласно современным запросам здравоохранения, 
ведутся интенсивные поиски новых подходов в ле-
чении вирусных инфекций у беременных женщин. 
Наиболее перспективной становится интерфероноте-
рапия с помощью эндогенных интерферонов второ-
го поколения: рекомбинантные интерфероны I типа  
(IFN α, IFN β), в том числе отечественный аналог – 
интерферон альфа 2в (IFN α2в); он разрешен Минз-
дравом России для применения с 14-й недели бере-
менности. Появились первые отечественные работы, 
посвященные лечению IFNα у беременных женщин 
при субклинических формах HPV-инфекций [5] и пла-
центарной недостаточности [6]. Продолжением этих 

Introduction. In recent years, much attention is given to mixed viral infections as the etiological factors causing 
spontaneous miscarriages, missed miscarriage, preterm births and other obstetric complications. Many questions 
about the route of infection in women, the placental porosity, the tropism of individual viruses to placental and 
maternal cells remain unclear. New therapy approaches are being developed for the viral infections’ treatment 
in pregnant women. Interferon therapy with endogenous second-generation interferons (recombinant type I 
interferons: IFN-α, IFN-β) is the most promising managment tactics. The aim of the study was to evaluate the 
efficacy of interferon alfa-2 treatment in pregnant women with previously confirmed mixed viral infection in 
cervico-vaginal lavages (PCR analysis) by means of immunohistochemical imaging of viruses in the placenta 
cells and decidual membrane.
Materials and methods. Two groups of 30 women each were included in this research. Human papillomavirus 
(HPV), cytomegalovirus (CMV) and herpes simplex virus-2 (HSV2) were detected in PCR lavages before preg-
nancy in each patient. The first group was treated with nothing but vitamins. The second group underwent three 
courses of 500000 IU alfa 2b interferon suppositories treatment, twice a day for 10 days starting at 14 week and 
then during 22-24 weeks and 32-34 weeks of pregnancy. The morphological evaluation of full-term placentas 
was carried out, lymphocyte and leukocyte infiltration foci were identified and counted, immunohistochemical 
analysis of virus-expressing cells in them was performed. Statistical analysis of the data was conducted using 
the Mann-Whitney U-test.
Results. The second group showed a substantial decrease in number of inflammatory sites (from 48,2% to 
30,3%). The antiviral effect was observed in maternal blood between placental villi, in endometrium decidual 
cells, and in cytotrophoblastic invasive cells. Villi syncytiotrophoblast proved to be highly resistant to CMV, 
but quite vulnerable to HPV and HSV2. 
Conclusion. A novel morphological data was obtained demonstrating the positive antiviral effect of the alfa 2b 
interferon on maternal cells in pregnant women with chronic mixed viral infection.
Key words: mixed virus infection, HPV, CMV, HSV2, treatment, interferon alfa 2b, immunohistochemistry, 
placenta 
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клинических исследований стала морфометрическая 
работа, основанная на количественной оценке основ-
ных компонентов плацент после аналогичной цикло-
вой терапии интерфероном альфа 2в беременных 
женщин с хронической HPV-инфекцией [7]. Интер-
феронотерапия привела к достоверному уменьшению 
воспалительных очагов, межворсинчатых кровоиз-
лияний, незрелых ворсин и признаков плацентарной 
недостаточности за счет активизации компенсаторных 
реакций плацент. 

Настоящее исследование основано на упомянутом 
выше материале плацент с акцентом на иммуногисто-
химическом выявлении вирусов при учете следующих 
предпосылок: 

1) предварительный просмотр микропрепаратов 
плацент для отбора тех из них, в которых видны очаги 
воспаления с иммуновизуализацией вирусов; 

2) выявление тропизма вирусного поражения основ-
ных материнских и плацентарных клеток.

Цель исследования – оценить эффективность ле-
чения интерфероном альфа 2в у беременных женщин 
с ранее подтвержденной микст-вирусной инфекцией 
в цервико-вагинальных смывах (ПЦР анализ) с помо-
щью иммуногистохимической визуализации вирусов 
в клетках плаценты и базальной оболочки.

Материалы и методы
После получения информированного письменного 

согласия пациенток в роддомах Московской области 
собраны плаценты двух групп беременных женщин. 
Первая группа (30 пациенток, средний возраст 26,5 
года) соматически здоровые женщины. До беремен-
ности в цервико-влагалищных смывах при диагно-
стике ПЦР у них выявлено носительство HPV (100%), 
преимущественно типов 16, 6, а также CMV – 76,6% 
и HSV2 – 46,6%. У трети женщин диагностированы 
внешние проявления HPV хронической инфекции 
(кондиломы – 26,6%, дисплазии шейки матки – 33,3%). 
Кроме витаминов женщины во время беременности 
не получали другого лечения. У всех пациенток были 
первые или вторые самостоятельные роды на 38–40-й 
неделях.

Вторая группа (30 пациенток) соответствовала пер-
вой по возрасту, паритету родов, доношенному сроку 
и отсутствию соматической патологии. До настоящей 
беременности у них в цервико-влагалищных смывах 
в 100% случаев выявлен HPV, а также CMV (40%) 
и HSV2 (33,3%). У женщин диагностированы наруж-
ный папилломатоз (23,3%) и дисплазии шейки матки 
(45,2%). Эти пациентки получали рекомбинантный 
интерферон альфа 2в + токоферол ацетат и аскорби-
новую кислоту (ВИФЕРОН®) в свечах по 500 000 МЕ 
2 раза в сутки в течение 10 дней начиная с 14-й недели, 
далее на 22–24-й неделе и на 32–34-й неделе (всего 
три цикла).

Сразу после самостоятельных родов из плацент вы-
резали полоску ткани шириной 2–3 см через всю толщу 

и доставляли ее в НИИ морфологии человека, где заби-
рали 5–7 кусочков из хориальной и базальной пластин. 
Материал фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
проводили по стандартной схеме, срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином. После просмотра микропре-
паратов в микроскопе Leica 2500 (Германия) отбирали 
срезы с очагами воспаления и использовали их для им-
муногистохимического исследования со следующими 
антителами: 1) моноклональные мышиные антитела 
против HPV (типы 6, 11 и 18, клон 4с4, Novocastra, 
Германия); 2) моноклональные мышиные антитела про-
тив CMV (клон QB1/42, Novocastra, Германия); 3) по-
ликлональные кроличьи антитела против HSV2 (клон 
123, Cell Marque, США). Для демаскировки антигенов 
срезы помещали в микроволновую печь на 20 минут. 
Использована единая система детекции Novolink TM 
Polymer (Германия) с докраской срезов гематоксилином 
Майера. Иммуновизуализация вирусов осуществлялась 
в отобранных срезах плаценты с очагами воспаления, 
которые учитывали отдельно. В них определяли про-
цент выявляемости вирусов в целом и по видам клеток 
плацент и базальных пластинок. Статистическую об-
работку данных проводили с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. В качестве положитель-
ного контроля использованы три случая оперативно 
удаленных кондилом промежности (в первой группе 
один, во второй два).

результаты
Первоначально получено подтверждение специфич-

ности иммуногистохимической реакции с использо-
ванием положительного контроля – выявления HPV 
в оперативно удаленной кондиломе (рис. 1 А). При 
×1000 реакция антиген–антитело визуализирована 
в виде мелкоточечных коричневых включений в ядрах 
и цитоплазме клеток ростковой зоны эпидермиса кожи 
(поражение HPV).

В первой группе, нелеченных беременных женщин, 
носительниц микст-вирусной инфекции, в плацентах 
обнаружены разного объема лимфолейкоцитарные оча-
ги в составе базальной пластины и межворсинчатом 
пространстве. По клеточному составу в них преоблада-
ли лимфоциты, макрофаги, отдельные плазматические 
клетки и сегментоядерные лейкоциты, то есть была кар-
тина хронического эндометрита (рис. 1 Б).

Из 120 проанализированных микропрепаратов 
подобные очаги выявлены в 58 (суммарно 48,2%), 
в основном в базальной оболочке и межворсинчатом 
пространстве. Важным разделом работы стало опреде-
ление тропности конкретных вирусов в отношении пла-
центарных, инвазивных и материнских клеток в про-
центах к общему количеству вирусэкспрессирующих 
клеток (табл. 1).

Следовательно, в первой группе женщин наиболее 
часто определяются HPV-инфицированные инвазив-
ные клетки, в частности интерстициальный цитотро-
фобласт, проникающий среди материнских клеток 
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Рис. 1. Иммуногистохимическое выявление вирусов в нелеченой группе женщин. 
А – коричневые частички в цитоплазме и ядре (HPV) ростковых клеток эпидермиса в составе папилломы, ×1000,  
Б – вирусэкспрессирующие клетки (HPV) в составе лимфолейкоцитарного очага базального эндометрия, ×200,  
В – вирусэкспрессирующий цитотрофобласт (HSV2) в стенке преформированной спиральной артерии (СА), ×200,  
Г – вирусэкспрессирующие децидуальные клетки (CМV) в базальном эндометрии, ×200 

Fig. 1. Immunohistochemistrycal detection viruses in group of women without treatment. 
A – brawn points in cytoplasma and nucleus (HPV) of growing cells of epidermis at papilloma, ×1000,  
Б – virus-expressing (HPV) cells in party lympholeucocytated place of endometrium basalis, ×200,  
В – virus-expressing (HSV2) cytotrophoblast in wall spiralis arteria (СA), ×200,  
Г – virus-expressing (CMV) decidual cells in basalis endometrium, ×200

а Б

в г

са
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в сторону спиральных артерий эндометрия, поражая 
их стенки. На втором месте по частоте выявления были 
децидуальные клетки и клетки материнской крови 
в межворсинчатом пространстве плаценты. Столь же 
поражаемым оказался синцитиотрофобласт – важный 
компонент плацентарного барьера.

Другой вирус – HSV2 – в очагах воспаления вы-
являлся почти в 2 раза чаще, чем HPV, при изменении 
тропности поражаемых клеток (табл. 2).

При сохранении примерно такого же процента 
HSV2-пораженных инвазивных клеток, в том числе 
в стенках преформированных спиральных артерий 
(рис. 1 В), стало больше материнских элементов кро-
ви среди ворсин плаценты, децидуальных клеток и, 
главное, синцитиотрофобласта ворсин, что наглядно 
свидетельствовало о высокой проницаемости этого 
вируса через плацентарный барьер.

CMV занимал промежуточную позицию по степе-
ни поражения плацентарных и материнских клеток 
(табл. 3).

В отношении тропности CMV отмечена аналогич-
ная поражаемость инвазивных клеток, синцитиотро-

фобласта ворсин, как при других инфекциях, с явным 
сохранением подобного показателя для децидуальных 
клеток (рис. 1 Г).

Следовательно, в нелеченой группе женщин им-
муногистохимическое исследование выявило значи-
тельную инфицированность инвазивных клеток для 
всех исследованных вирусов, существенную для ма-
теринских клеток и разную для синцитиотрофобласта 
ворсин. Уязвимость плацентарного барьера выявлена 
при HPV- и HSV2-инфекции и отсутствии таковой для 
CMV. 

Во второй группе женщин, которым проведено 
три цикла лечения интерфероном альфа 2в во время 
беременности, в доношенных плацентах сохрани-
лись небольшие очаги лимфоцитов и макрофагов. Из 
112 микропрепаратов они обнаружены только в 34 
(30,3%), преимущественно в базальной оболочке. Из-
учение тропности определяемых вирусов (табл. 1–3) 
показало отсутствие HPV в материнских клетках крови, 
децидуальных клетках и синцитиотрофобласте ворсин, 
поражения HSV2 материнских клеток крови, а также 
инфицированности CMV материнских клеток крови 
и синцитиотрофобласта ворсин. Другие клетки и ин-
терстициальный цитотрофобласт подтвердили досто-
верное снижение их зараженности остальными типами 
вирусов. Главными объектами антивирусного действия 
интерферона альфа 2в стали материнские клетки крови 
и децидуальные клетки эндометрия (табл. 1–3). Особая 
вирусзависимая реакция обнаружена в синцитиотро-
фобласте ворсин – внешнем клеточном компоненте 
плацентарного барьера, контактирующем с инфици-
рованной материнской кровью. Барьер оказался прони-
цаемым для HPV, HSV с хорошим лечебным эффектом 
и непроходимым для CMV.

Итак, во второй группе беременных женщин с под-
твержденной микст-вирусной инфекцией цикловое 
лечение этим интерфероном зафиксировало его поло-
жительный эффект в отношении всех материнских ви-
русположительных клеток и достоверное уменьшение 

Таблица 1 / Table 1
Тропность HPV к разным клеткам (%)  

HPV tropism to different cells (%)

вид клеток Первая группа вторая группа

Интерстициальный 
цитотрофобласт 

19,55  
(8,8–20,1)

17, 92  
(17,3–18,2)*

Материнские клетки 
среди ворсин

5,42 0

Децидуальные клетки 13,35 0
Синцитиотрофобласт 
ворсин

13,3 0

Всего 38,83 17,92

*p<0,05

Таблица 2 / Table 2
Тропность HSV2 к разным клеткам (%)  

HSV2 tropism to different cells (%)

вид клеток Первая группа вторая группа

Интерстициальный 
цитотрофобласт

20,35  
(16,6–21,1)

22,85 
(21,8–23,5)**

Материнские клетки 
среди ворсин

16,25 0

Децидуальные клетки 19,02  
(18,6–20,7)

16,20 
(12,4–17,1)**

Синцитиотрофобласт 
ворсин

16,90 
(16,5–19,2)

12,21 
(10,5–14,6)**

Всего 89,62 51,26

** p<0,001

Таблица 3 / Table 3
Тропность CMV к разным клеткам (%) 

CMV tropism to different cells (%)

вид клеток Первая группа вторая группа

Интерстициальный 
цитотрофобласт

21,35  
(20,2–21,9)

9,55  
(8,9–10,5)**

Материнские клетки 
среди ворсин

5,46 0

Децидуальные клетки 12,72  
(13,2–14,3)

9.86  
(8,2–13,0)**

Синцитиотрофобласт 
ворсин

0 0

Всего 39,59 19,41

** p<0,001



клиническая и экспериментальная морфология / CliniCal and ExpErimEntal morphology       том 8  №3  2019 33

оригинальные исследования

количества инфицированного интерстициального цито-
трофобласта. Особого внимания заслуживали факт вы-
сокой поражаемости плацентарного барьера для HSV2 
в первой группе женщин и достоверное уменьшение 
количества инфицированного синцитиотрофобласта 
во второй группе.

Обсуждение
Ухудшение репродуктивного здоровья женщин 

России связано с ростом частоты вирусного пораже-
ния. Вирусоносительство или хроническая микст-
вирусная инфекция представляют серьезную угро-
зу для беременных. Распространяясь гематогенным 
путем, микст-вирусы попадали в плаценту, которая 
служила основным барьером для их проникновения 
к эмбриону или плоду. Проницаемость плацентарного 
барьера определялась степенью его зрелости в зави-
симости от срока беременности [7]. Например, HPV 
легко проходил несовершенный барьер в I триместре, 
вызывая от 16 до 60% выкидышей с преобладающим 
вирусным поражением синцитиотрофобласта ворсин. 
Во II триместре вирусы обусловливали разрывы плод-
ных оболочек и преждевременные роды. В III три-
местре плацентарный барьер оказался более устой-
чивым к вирусному повреждению. 

Наши данные по иммуногистохимической визуали-
зации HPV близки аналогичным материалам T.L. Sletter 
et al. [1]. В отношении других вирусов подтвердилась 
бóльшая частота поражения интерстициального ци-
тотрофобласта в сравнении с относительной устой-
чивостью синцитиотрофобласта ворсин доношенной 
плаценты [4]. Важными для акушерства явились ис-
следования, в которых предпринимались попытки ин-
терферонотерапии вирусных инфекций у беременных 
женщин. Наиболее перспективными в этом плане ока-
зались рекомбинантные интерфероны I типа, в част-
ности интерферон альфа 2в, который подтвердил свою 
пользу при субклинических формах HPV [5] и плацен-
тарной недостаточности [6, 7]. В  связи с этим опреде-
ляющим стал вопрос, насколько эффективно цикловое 
лечение данным интерфероном беременных женщин с 
подтвержденным носительством микст-вирусной ин-
фекции. При ответе на него следует учитывать следу-
ющие доказанные факты.

1. В леченой группе беременных женщин в деци-
дуальной оболочке уменьшилось количество очагов 
воспаления, в них исчезли вируспораженные клетки 
материнского происхождения (клетки крови в межвор-
синчатом пространстве, децидуальные клетки). Цикло-
вое применение интерферона в свечах поддерживало 
постоянную высокую концентрацию интерферона в ор-
ганизме беременных женщин.

2. Синцитиотрофобласт ворсин как важнейший ком-
понент плацентарного барьера подтвердил высокую 
поражаемость для HPV и HSV2 и отсутствие таковой 
для CMV при достоверном лечебном эффекте интер-
феронотерапии.

Заключение
При констатации у женщин до беременности микст-

вирусной инфекции в цервико-вагинальных смывах 
цикловое лечение рекомбинантным интерфероном 
альфа 2в начиная с 14-й недели гестации подтвердило 
его антивирусный эффект даже при наличии у женщин 
ассоциации вирусов. На клеточном уровне организации 
плаценты и базальной пластины получена морфологи-
ческая доказательная база эффективности цикловой 
интерферонотерапии при хронической микст-вирусной 
инфекции у беременных женщин.
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