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Резюме. Проведено исследование по оценке эффективности влияния препаратов  витамина D и интерферона α-2b 

на цитокиновый статус беременных с вагинальными инфекциями. Показано, что у беременных с бактериаль-

ным вагинозом в 53,8–60,5% случаев встречался низкий уровень витамина D по сравнению с женщинами без 

вагинальных инфекций. Назначение витамина D и интерферона α-2b в комплексе с антибактериальной терапией 

у беременных с бактериальным вагинозом оказывало противовоспалительное действие, приводя к нормализации 

IL-8 до уровня здоровых лиц. Прием витамина D приводил к изменению интерферонового статуса и усилению 

антимикробной функции у беременных, что подтверждалось снижением количества эпизодов ОРИ.
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Abstract. A study was conducted to evaluate effectiveness of vitamin D and interferon α-2b preparations on cytokine profile 

in pregnant women with vaginal infections. It was shown that pregnant women with vs. without bacterial vaginosis were fea-

tured with low vitamin D level in 53.8–60.5% cases. Administration of vitamin D and interferon α-2b preparations in com-

bination with antibacterial therapy in pregnant women with bacterial vaginosis conferred anti-inflammatory effect resulting 

in normalized IL-8 level corresponding to that one in healthy subjects. Use of vitamin D altered interferon status and aug-

mented antimicrobial activity in pregnant women confirmed by reduced rate of ARI episodes.
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Введение

В последние десятилетия раскрыто много-

образие функций витамина D, в том числе 

и иммуномодулирующая. Дефицит витами-

на D или его недостаточность сопровожда-

ется дерегуляцией комплекса механизмов, 

участвую щих в развитии и сохранении жизне-

способности организма.

Беременные относятся к особой группе ри-

ска по дефициту  витамина D, что опосредовано 

как физиологическими изменениями его мета-

болизма, так и недостаточностью поступления 

в организм [ 18, 19]. Доказана взаимосвязь меж-

ду недостаточным  уровнем 25(ОН)D и неблаго-

приятным течением беременности, развитием 

плода и новорожденного  [2, 16, 17, 25]. Дефицит 

 витамина D у матери может привести к повы-

шенной воспалительной реакции, поскольку 

он участвует в регуляции провоспалительных 

цитокинов посредством ядерного рецептора 

витамина D (VDR) [30]. Витамин D ингибиру-

ет пролиферацию Т-хелперов 1-го типа ( Th1) 

и снижает синтез провоспалительных цитоки-

нов Th1: IL-2, IFNγ, TNFα, а также цитокинов 

Th9 — IL-9 и Th22 — IL-22. С другой стороны, 

витамин D стимулирует пролиферацию Th2 

и продукцию противовоспалительных цито-

кинов Th2: IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, 

оказывающих протективное действие на тече-

ние беременности [14, 18, 21]. Следовательно, 

снижение уровня 25(ОН)D в крови у женщин 

будет способствовать клиническим проявле-

ниям инфекционной патологии, риск разви-

тия которой и так велик из-за возникновения 

естественного транзиторного иммунодефи-

цитного состояния, связанного с наступлени-

ем беременности [10, 22, 23].

Общеизвестно, что развитие инфекцион-

ных заболеваний в период беременности тре-

бует непосредственного включения различных 

методов лечения и профилактики осложне-

ний. Несмотря на важное значение антибакте-

риальной терапии в течении и исходе воспали-

тельного процесса, стимулирующий эффект 

иммунотропных препаратов на восстановле-

ние баланса про-, противовоспалительных 

цитокинов и интерферонов у беременных оче-

виден [20, 24, 26, 29]. Именно поэтому на прак-

тике широко применяются препараты интер-

ферона α-2b в качестве иммуномодулирующей 

терапии у беременных с инфекционной пато-

логией [4, 5, 6, 11, 28].

Из вышеуказанного следует, что у беремен-

ных с сопутствующей инфекционной патоло-

гией имеется дисбаланс медиаторов воспале-

ния, регуляции которого могут способствовать 

как витамин D, так и интерферон α-2b, однако 

это необходимо исследовать.

Цель исследования: изучение эффективно-

сти влияния в  комплексной терапии препара-

тов витамина D и  интерферона α-2b на цито-

киновый статус беременных с вагинальными 

инфекциями.

Материалы и методы

Исследование проведено в рамках научно-

го сотрудничества между ФГБНУ НИИ вак-

цин и сывороток им. И.И. Мечникова и ГБУЗ 

МО Московский Областной НИИ акушерства 

и гинекологии в соответствии с протоколом 

исследования и на основании заключения эти-

ческого комитета. Всего обследовано 108 бере-

менных.

Критерии включения: беременные с ваги-

нальными инфекциями в возрасте 20–40 лет 

(средний возраст 30,94±0,47 лет) на 14–22 не-

деле беременности.

Критерии исключения: беременные с за-

болеваниями почек, желудочно-кишечного 

тракта, имеющие в анамнезе операции на орга-

нах желудочно-кишечного тракта; прием пре-

паратов, которые влияют на усвоение витами-

на D (кортикостероиды, иммунодепрессанты, 

антиконвульсанты, антациды, содержащие 

алюминий, низкомолекулярные гепарины, не-

стероидные противовоспалительные препара-

ты); гранулематозные заболевания (саркоидоз, 

туберкулез), сахарный диабет I и II типов, псо-

риаз, онкологические заболевания.

Пациентки рандомизированно были раз-

делены на 3 группы:  I группа (29 пациенток) — 

принимали препараты витамина D, начиная 

со II триместра беременности; II группа (43 па-

циентки) — не принимали препараты витами-

на D во время беременности; III группа (13 па-

циенток) — не принимали препараты витами-

на D во время беременности, проводилась тера-

пия препаратом интерферона α-2b. Также была 

набрана группа сравнения, в которую входило 

23 женщины без вагинальных инфекций с фи-

зиологическим течением беременности.

Все исследуемые пациентки прошли полное 

клинико-лабораторное обследование согласно 

протоколу. Также всем пациенткам проводи-

лось УЗИ соответственно установленным сро-

кам — трехкратно на 11–14, 18–21 и 30–34 не-

делях гестации.

У всех пациенток проведено бактериоско-

пическое исследование мазка на флору из вла-

галища. Определялось наличие эпителиаль-

ных клеток и слизи, количество лейкоцитов, 

тип флоры и наличие таких возбудителей, как 
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Neisseria gonorrhoeae и Candida albicans. Также 

проводилось бактериологическое исследова-

ние посева из цервикального канала на фло-

ру и чувствительность высеянной патогенной 

флоры к антибактериальным препаратам и из-

учение урогенитального соскоба методом ПЦР. 

Забор материала проводился стерильным од-

норазовым зондом, при этом определялись 

следующие возбудители: Chlamydia trachomatis, 

Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, 

Gardne rella vaginalis, ВПЧ, ВПГ I и II типов, 

ЦМВ. Сыво ротка крови всех исследуемых па-

циенток исследовалась на наличие TORCH-

инфекции на аппарате «SunRise Tecan» мето-

дом ИФА.

Изучение цитокинового профиля (IL-1β, 

IL-4, IL-8, TNFα) и интерферонового статуса 

(IFNα и IFNγ) осуществляли двукратно: в 14–

22 недель гестации и за 4 недели до родораз-

решения, методом твердофазного ИФА с ис-

пользованием наборов реагентов тест-систем 

«Вектор-Бест».

Определение уровня 25-гидроксивита-

мина D проводили на 14–22 неделе гестации 

и за 4 недели до родоразрешения, методом 

ИФА с использованием набора реагентов «25-

OH Vitamin D ELISA» (Abcam Inc., США).

Лекарственные препараты. Рекомендуемым 

препаратом для лечения дефицита витами-

на D является колекальциферол. За последние 

годы в Российской Федерации стали доступны 

препараты колекальциферола различных за-

рубежных фирм и в разных формах выпуска: 

Вигантол (Колекальциферол) — масляный 

раствор 200 000 МЕ во флаконе-капельнице 

10 мл (20 000 МЕ (500 мкг) в 1 мл) (Германия, 

Япония); Аквадетрим (Колекальциферол) — 

водный раствор 150 000 МЕ во флаконе-ка-

пельнице 10 мл (15 000 МЕ (375 мкг) в 1 мл) 

(Польша, Россия); Ультра-Д — биологически 

активная добавка к пище (БАД), таблетки 

жевательные, 25 мкг (1000 МЕ) — 60 таблеток 

в упаковке (Финляндия): Витамин D3 холе-

кальциферол — биологическая активная до-

бавка к пище (БАД), капсулы (600 МЕ) — 60 

капсул в упаковке (США).

Беременным с 14–22 недели гестации до ро-

доразрешения рекомендовался один из указан-

ных препаратов, дозировки назначались в за-

висимости от исходного уровня 25-гидрокси-

витамина D в сыворотке крови. Рекомендуемые 

профилактические дозы для беременных со-

ставляли 800–1200 МЕ в сутки, а лечебные 

дозы — 1500–4000 МЕ в сутки в соответствии 

с Клиническими Рекомендациями [24].

Показаниями для назначения препарата 

интерферона α-2b являлись: рецидивирующая 

герпесвирусная инфекция с обострениями 

во время беременности, острые респираторные 

инфекции (ОРИ), подозрение на внутриутроб-

ные инфекции (ВУИ) при УЗИ. Препаратом 

выбора стал человеческий рекомбинантный 

интерферон α-2b (виферон). Данное лекар-

ственное средство является официально раз-

решенным препаратом для лечения беремен-

ных и применяется в дозировках 150 000 МЕ 

и 500 000 МЕ. При первичном обращении, бе-

ременным из II группы на 14–22 неделе геста-

ции препарат назначали по схеме: 500 000 МЕ 

(в суппозиториях) 2 раза в сутки в течение 

5 дней, затем по 500 000 МЕ 1 раз в сутки — 

10 дней, затем по 500 000 МЕ 2 раза в неделю — 

5 недель.

Беременным I, II и III групп однократно 

проводилась терапия вагинальных инфекций 

антибактериальными препаратами с учетом 

чувствительности высеянной патогенной фло-

ры, согласно дозировке, указанной в инструк-

ции по применению препарата.

Статистическая обработка результатов. 

Все полученные данные анализировались 

на персональном компьютере с использова-

нием программ Microsoft Excel 2007, SPSS v.18 

for Windows. Все количественные параметры 

были проверены на соответствие нормаль-

ному распределению признака при помощи 

критериев Шапиро–Уилка и Колмогорова–

Смирнова.

Числовые параметры, имеющие нормальное 

распределение, представляли в формате М±m. 

Параметры, имеющие распределение, отлич-

ное от нормального, описывали с помощью 

медианы (Me) и интерквартильного размаха 

(Q1;Q3). Качественные показатели были зако-

дированы условными символами, их подсчет 

представляли в абсолютных и относительных 

величинах (%).

В основу математической обработки мате-

риала были положены как параметрические 

(t-критерий Стьюдента для нормально распре-

деленных показателей), так и непараметриче-

ские (U-критерий Манна–Уитни, Вилкоксона, 

Колмогорова–Смирнова) методы прикладной 

математической статистики. Для нахождения 

различий между качественными показателями 

использовали метод хи-квадрат (χ2) с поправ-

кой Йетса на непрерывность, для вычисления 

которого прибегали к построению «сетки 2×2» 

и «3×2», а также точный критерий Фишера для 

малых выборок. Статистически значимыми 

считались отличия при р < 0,05. Связь между 

изучаемыми параметрами определяли с по-

мощью корреляционного анализа Пирсона (r) 

и Спирмена (R) с последующим установлением 
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его значимости по критерию t. При этом счи-

тали умеренной зависимостью коэффициент 

корреляции от 0,3 до 0,7; сильной — более 0,7.

Результаты

Данные распределения вагинальных ин-

фекций у обследованных беременных пред-

ставлены в таблице. Чаще всего у пациенток 

всех групп диагностировался кандидозный 

кольпит, преимущественно в мазках на фло-

ру выявлена Candida albicans. Также с одина-

ковой частотой встречались инфекции, пере-

дающиеся половым путем (ИППП), преиму-

щественными возбудителями которых были 

Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, 

Chlamydia tracho matis, ВПГ I и II типов и ЦМВ, 

как с частыми обострениями во время бере-

менности, так и без обострений. В I и II груп-

пах у пациенток обнаружена ВПЧ-инфекция, 

а во II и III — кондиломы промежности, у од-

ной из пациенток отмечались гигантские кон-

диломы, требующие удаления во время бере-

менности. При проведении анализа обращает 

внимание, что беременные с рецидивирующей 

герпесвирусной инфекцией (ГВИ) во время бе-

ременности сконцентрированы в III группе, 

где применялся интерферон α-2b.

Изучение исходного уровня 25-гидрокси-

витамина D в сыворотке крови у беременных 

с вагинальными инфекциями в начале II три-

местра показало его наличие в  пределах нор-

мальных (более 30 нг/мл) значений только у  7 

(24%), 13 (30%) и 3 (23%) у пациенток I,  II и III 

групп соответственно. У остальных беремен-

ных в исследуемых группах (I, II и III) уро-

вень витамина D оказался ниже нормы: от не-

достаточного (21–29 нг/мл) — 8 (28%), 9 (21%) 

и 3 (23%) — до дефицита (менее 20 нг/мл) — 11 

(38%), 19 (44%) и 6 (46%) — и выраженного де-

фицита (менее 10 нг/мл) — 3 (10%), 2 (5%) и 1 

(8%). В группе сравнения, у беременных без ва-

гинальных инфекций, уровень 25-гидрокси-

витамина D в пределах нормальных значений 

регистрировали в 100% случаев.

При последнем визите, за неделю до родо-

разрешения, в I группе пациенток, получав-

ших во время беременности витамин D, низкие 

показатели 25-гидроксивитамина D определя-

лись только у 4 (14%) беременных, дефицита 

и выраженного дефицита выявлено не было. 

Нормального уровня 25-гидроксивитамин D 

достиг у 25 (86%) женщин.

При анализе II и III групп пациенток, 

не принимавших препараты витамина D 

во время беременности, на момент последнего 

визита выявлена следующая картина. У боль-

шинства обследуемых женщин определялся 

дефицит витамина D: 31 (72%) во II группе, 

9 (69%) — в III группе; недостаточность испы-

тывали: 8 женщин (19%) II группы и 3 (23%) — 

III группы; выраженный дефицит был уста-

новлен у 3 женщин (7%) II группы и у 1 (8%) — 

в III группе; нормальный уровень витамина D 

сохранился лишь у 1 (2%) беременной II группы.

У пациенток группы сравнения перед ро-

доразрешением нормальный уровень витами-

на D сохранился у 16 (70%) из 23 беременных, 

у 7 (30%) выявлена его недостаточность.

При оценке исходного содержания провос-

палительного цитокина IL-8 в I группе женщин 

с вагинальными инфекциями, которые при-

нимали витамин D, отмечалось существенное 

повышение его уровня по сравнению с груп-

пой здоровых беременных (группа сравнения) 

(p < 0,05) (рис., А). К моменту родоразрешения 

в данной группе отмечено снижение концен-

трации IL-8, сопоставимое с уровнем у жен-

щин группы сравнения (p > 0,05). Во II груп-

Таблица. Характеристика и частота 

встречаемости вагинальных инфекций 

у беременных

Table. Characteristics and frequency of vaginal 
infections in pregnant women

Вагинальные инфекции

Vaginal infections

Группы

Groups

I 
(n = 29)

II 
(n = 43)

III 
(n = 13)

Рецидивирующая 
герпесвирусная инфекция 
(обострение во время 
беременности)

Recurrent herpes virus 
infection (exacerbation 
during pregnancy)

0% 0% 100%

Герпесвирусная инфекция 
(без обострений во время 
беременности)

Herpes virus infection 
(without exacerbations 
during pregnancy)

34,5% 30,8% 30,2%

Кольпит

Colpitis
37,9% 38,5% 74,4%

Высеваемая флора 
из цервикального канала

Sown flora from the cervical 
canal

13,8% 15,4% 27,9%

ИППП

STI
24,1% 61,5% 32,6%

ВПЧ-инфекция

HPV infection
3,4% 15,4% 0%

Кондиломатоз

Condilomatosis
0% 15,4% 4,7%
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пе беременных с вагинальными инфекциями, 

не получавших терапию витамином D, этот 

показатель был выше значений в группе I (p < 

0,01). Также в I группе после лечения витами-

ном D отмечено достоверное снижение к мо-

менту родоразрешения изначально повышен-

ного уровня провоспалительного цитокина 

IL-1β (p < 0,01) (рис., Б).

Оценка содержания IFNγ, напротив, пока-

зала повышение его уровня после витаминоте-

рапии (p < 0,01) (рис., В). Концентрация IFNγ 

в группе I на момент второго визита оказалась 

значимо выше по сравнению с группой здоро-

вых беременных (p < 0,01). Изучение частоты 

заболеваемости ОРИ в группе I, выявило до-

стоверно меньшее количество эпизодов (1 эпи-

зод — 3,4%), по сравнению с другими груп-

пами, в том числе с группой беременных без 

вагинальных инфекций (группа сравнения) 

(2 эпизода — 8,7%) (p < 0,05).

Рисунок. Динамика про/противовоспалительных цитокинов (пг/мл) у исследуемых групп беременных

Figure. Dynamics of pro/anti-inflammatory cytokines (pg/ml) in the studied groups of pregnant women
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В группе II, где беременные не получали 

терапию витамином D, исходные уровни про-

воспалительного цитокина IL-8 были выше, 

чем у здоровых женщин из группы сравнения 

(p < 0,01). В данной группе повышенная кон-

центрация IL-8 в сыворотке крови еще сильнее 

увеличивалась перед родоразрешением и была 

существенно выше в сравнении с группой, 

где применялось лечение (группа I) (p < 0,01). 

Кроме того, в группе II отмечалось нарастание 

уровней провоспалительных цитокинов IL-8 

и TNFα в динамике — с момента включения 

в исследование до родоразрешения (p < 0,01) 

(рис., Г). Изменений интерферонового статуса 

в данной группе выявлено не было. Частота за-

болеваемости ОРИ (19 эпизодов — 44,2%) у бе-

ременных женщин данной группы была более 

чем в 11 раз выше, чем в группе I (3,4%), где 

принимали препараты витамина D, и в 5 раз 

выше по сравнению со здоровыми беременны-

ми группы сравнения (8,7%) (p < 0,05).

Группа III включала беременных с реци-

дивирующими герпетическими инфекция-

ми, получавших только интерферон α-2b. 

Концентрация IL-8 в данной группе перед 

родоразрешением была достоверно ниже, чем 

в группе II, где терапия витамином D не про-

водилась (II группа). В группе III уровень 

IFNα изначально был выше его концентрации 

в группе I, получавшей витамин D (рис., Д). 

В данной группе уровень IFNα в динамике 

после лечения препаратом интерферон α-2b, 

перед родоразрешением, увеличивался и был 

выше значений группы сравнения (p < 0,01). 

Частота возникновения ОРИ в группе состави-

ла 46,2% (6 эпизодов), что более чем в 13,5 раз 

выше, чем в группе женщин, получавших пре-

параты витамина D во время беременности 

(группа I). Следовательно, дополнительное на-

значение витамина D в комплексном лечении 

беременных с вагинальными инфекциями 

имеет преимущество по сравнению с базис-

ной (антибактериальной) терапией, посколь-

ку приводит к изменению концентрации про/

противовоспалительных цитокинов, что кли-

нически проявляется уменьшением частоты 

инфекционных осложнений.

При анализе концентрации IL-4 достовер-

ного различия между группами, а также в ди-

намике наблюдения, не выявлено (рис., Е).

Обсуждение

Цитокины играют важную роль в развитии 

иммунного ответа. Они обеспечивают взаимо-

действие между иммунокомпетентными клет-

ками и выполняют роль эффекторных моле-

кул иммунных реакций. Функция цитокинов 

многогранна — они являются мессенджерами, 

обеспечивающими связь иммунной системы 

с гемопоэзом, с эндокринной и нервной систе-

мами [9]. Именно посредством цитокинов им-

мунная система регулирует многие процессы, 

связанные с метаболизмом, физиологической 

и репаративной регенерацией, оказывая под-

держивающее влияние на гомеостаз. На цито-

киновый баланс огромное влияние оказывает 

наше окружение, включая различные микробы.

У больных вагинальными инфекциями 

беременных женщин высокие уровни IL-8 

свидетельствуют о наличии воспалительного 

процесса. Применение  витамина D  оказыва-

ло противовоспалительное действие, приводя 

к нормализации данного показателя до уров-

ня здоровых лиц. У больных, не принимавших 

витамин D, изначально высокие уровни IL-8 

продолжали еще сильнее повышаться вплоть 

до родоразрешения. Кроме того, у больных, 

находившихся только на стандартной тера-

пии, отмечалось также нарастание в дина-

мике уровней провоспалительного TNFα 

(p < 0,01). Повышение концентрации TNFα 

ведет к усилению выработки IL-6 [8]. IL-1 

и IL-6 являются мощными факторами диф-

ференцировки В- и Т-лимфоцитов, главны-

ми индукторами конечного этапа созревания 

В-клеток и макрофагов, а также цитотоксичес-

ких лимфоцитов [1]. Действуя синергически 

с IL-3, они вызывают дифференцировку ство-

ловых клеток костного мозга. Образование 

IFNγ в Т-лимфоцитах, в свою очередь, влияет 

на приобретение Т-лимфоцитами свойств Th1 

типа [12].

В группе беременных женщин с рецидиви-

рующими герпетическими инфекциями, полу-

чавших только интерферон α-2b, концентра-

ция IL-8 перед родоразрешением была значимо 

ниже, чем в группе, где терапия не проводи-

лась, что может свидетельствовать о противо-

воспалительном действии интерферона α-2b.

Стандартная (антибактериальная) терапия 

у  беременных с вагинальными инфекция-

ми не вызывала  изменения интерферонового 

статуса, в то время как в группе беременных, 

принимавших витамин D, содержание IFNγ, 

в сопоставлении с группой сравнения в дина-

мике наблюдения, повышалось. Однако сле-

дует отметить, что увеличение концентрации 

IFNγ перед родоразрешением до 1,19±0,61 пг/

мл регистрировалось в пределах физиологи-

ческих норм и не отличалось от аналогичных 

показателей, полученных другими авторами 

у беременных без ОРИ [11]. Так как, согласно 

данным исследователей, в период беременно-
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сти снижается синтез провоспалительных ци-

токинов, в том числе за счет переключения им-

мунного ответа на Т-хелперы 2 и 3 типа, а также 

усиления синтеза белков семейства трансфор-

мирующего фактора роста (ТФР), способных 

блокировать провоспалительные цитокины, 

в том числе IFNγ [15]. Полученное в работе уве-

личение данного показателя может свидетель-

ствовать о повышении защитных ресурсов ор-

ганизма против вирусной инфекции. Это под-

тверждается снижением у беременных количе-

ства эпизодов ОРИ по сравнению с больными 

беременными, получавшими стандартную 

базисную терапию (более чем в 11 раз — 3,4% 

против 44,2%), а также со здоровыми беремен-

ными (в 2,5 раза — 3,4% против 8,7%) (p < 0,05). 

Однако нельзя исключать роль и самой гер-

песвирусной инфекции, так как ряд работ сви-

детельствует о повышении продукции IFNγ 

у беременных с ГВИ, но, как правило, до более 

высоких значений, способных повлиять на те-

чение беременности и привести к неблагопри-

ятным исходам [3, 7]. Следовательно, комби-

нированная терапия, включающая назначение 

 витамина D, в дополнение к стандартной, у бе-

ременных с вагинальными инфекциями ока-

зывается более эффективной по сравнению 

с терапией в монорежиме, поскольку оказыва-

ет иммунорегулирующее действие на цитоки-

новый статус и снижает частоту инфекцион-

ных осложнений.

Заключение

У беременных с бактериальным вагино-

зом в 53,8–60,5% случаев встречается низкий 

уровень витамина D по сравнению с женщи-

нами без вагинальных инфекций с физиоло-

гическим течением беременности. Включение 

в комплексную терапию препаратов витами-

на D у беременных с бактериальным вагино-

зом, так же как и интерферона α-2b, оказыва-

ло противовоспалительное действие, приводя 

к нормализации IL-8 до уровня здоровых лиц. 

Назначение витамина D дополнительно сопро-

вождалось изменением интерферонового ста-

туса, характеризующимся повышением содер-

жания IFNγ до допустимых физиологических 

норм, и усилением антимикробной функции, 

что подтверждалось снижением количества 

эпизодов ОРИ более чем в 11 раз у беременных 

с вагинальными инфекциями.
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