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Резюме

Представлены данные сравнительного анализа эффективности применения иммуноглобулинов у беременных с латент-

ными вирусными инфекциями с момента разработки технологии (1999) до настоящего времени. 

Доказано, что усовершенствованные схемы иммунокоррекции в зависимости от факторов перинатального риска по-

зволяют улучшить перинатальные исходы.

Ключевые слова: иммуноглобулинотерапия, латентные герпес-вирусные инфекции, невынашивание, внутриутроб-

ное инфицирование плода

Abstract

The data of a comparative analysis of the e~ ectiveness of the use of immunoglobulins in pregnant women with latent viral 

infections from the moment the technology was developed (1999) to the present are presented.

It has been proven that improved immunocorrection schemes depending on perinatal risk factors can improve perinatal outcomes.

Keywords: immunoglobulin therapy, latent herpes virus infections, miscarriage, intrauterine infection of the fetus

Введение
В человеческой популяции широко рас-

пространено инфицирование людей герпес-
вирусами (ВПГ I-II типов, ЦМВ). Первичное 
инфицирование происходит в раннем дет-
стве и в большинстве случаев протекает бес-
симптомно. В последующем данные инфек-

ционные агенты находятся в организме в ла-
тентном состоянии, персистируя в нем, с вы-

работкой противовирусных антител, которые 
не освобождают организм от вирусов. Отли-

чительной особенностью персистентной ви-

русной инфекции является наличие латент-
ной формы, при которой вирус не размножа-
ется в клетке, но его генетический материал 
в течение длительного времени сохраняется 

и передается дочерним клеткам, т.е. длитель-
ное существование вируса в организме жен-
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щины не сопровождается клинической сим-

птоматикой [1, 2]. При определенных услови-

ях, в том числе при физиологической имму-
носупрессии во время беременности, латент-
ный вирус реактивируется и начинается его 
репродукция [4, 6]. 

До настоящего времени отсутствует единая 

точка зрения на тактику ведения беременно-
сти у женщин с латентными вирусными ин-

фекциями [1, 3, 7]. Большинство исследова-
телей, занимающихся вопросами перинаталь-
ной инфектологии, признают необходимость 
проведения у беременных с высоким инфек-

ционным риском иммунокоррекции [1�9, 12, 

15]. Выявление роли иммунных механизмов 

в патогенезе осложнений беременности инду-
цировало попытки использования иммуноте-
рапии в комплексе лечебных и профилакти-

ческих мероприятий. По мнению Г. Т. Сухих, 
Л. В. Ванько (2012), в настоящее время выби-

рают в основном между двумя формами им-

мунотерапии: активной � иммунизацией ал-
логенными лимфоцитами, и пассивной � вве-
дением иммуноглобулинов [7].

Применение препаратов иммуноглобули-

нов человека является одним из перспектив-

ных подходов к профилактике и лечению ла-
тентных вирусных инфекций [5, 7, 12]. В на-
стоящее время получены многочисленные дан-

ные о том, что одним из механизмов антиви-

русной защиты иммуноглобулинов служит по-
явление в организме специфических антител, 
способных влиять на вирусную инфекцию [12, 

13, 15]. Рядом авторов показано, что антите-
ла, появившиеся в сыворотке путем пассив-

ной иммунизации, способны в значительной 

степени ограничивать вирусемию и тем са-
мым влиять на распространенность вируса в 

организме [1, 2, 6]. 

В течение многих лет эффективность им-

муноглобулинотерапии объяснялась исключи-

тельно пассивным переносом антител. Защит-
ное действие специфических антител связы-

валось с комплементоопосредованным лизи-

сом и антителозависимой клеточной цитоток-

сичностью в отношении инфицированных ви-

русом клеток. Данная гипотеза подтвержда-
лась экспериментами, в которых было пока-
зано эффективное разрушение инфицирован-

ных герпес-вирусами клеток с цитотоксиче-
ской активностью (NК) в присутствии анти-

тел [4]. В последние годы интенсивно изуча-
ется иммуномодулирующая роль этих препа-
ратов, в том числе модуляция супрессорной 

и хелперной активности [7, 9]. 

Н. И. Ильина (2000) считает, что основным 

показанием для применения иммуноглобули-

нов как варианта заместительной терапии яв-

ляются нарушения гуморального звена имму-
нитета [4]. По мнению Г. Т. Сухих, Л. Г. Вань-
ко (2012), показаниями для назначения пас-
сивной иммунотерапии являются: увеличен-

ное или сниженное содержание Т-лимфоцитов 

и субпопуляции Т-хелперов; увеличенное ко-
личество NК- и В-клеток. 

Лечение иммуноглобулинами показано 
женщинам с привычным невынашиванием 

беременности (ПНБ), у которых выявлен вы-

сокий уровень NK [9]. Введение стандартных 
иммуноглобулинов считается перспективным 

направлением лечения беременных женщин 

с ПНБ в анамнезе, поскольку процент успеш-

ных беременностей составляет от 42 до 92 % 

[9, 15]. Введение иммуноглобулинов способ-
ствует иммуномодуляции путем снижения ак-

тивности NK в крови, эндометрии и дециду-
альной ткани, снижения уровня провоспали-

тельных цитокинов, выработки собственных 
антител [9].

В некоторых случаях препарат предписы-

вают женщинам с риском развития синдрома 
задержки развития плода, маловодием, ток-

сикозом [7]. Показаниями для введения этого 
лекарственного средства считают вирусоно-
сительство или обострение вирусной инфек-

ции у беременных. Появились данные об эф-

фективности иммуноглобулинов для модуля-

ции иммунной системы у пациенток с ауто-
иммунными нарушениями [5].

Таким образом, иммуноглобулинотерапия 

считается наиболее эффективным методом 

иммунокоррекции при вирусном инфициро-
вании у беременных. Разработанные нами в 

предыдущих исследованиях [2, 11] схемы им-

мунокорригирующей терапии также нуждают-
ся в дальнейшем совершенствовании с целью 

улучшения перинатальных исходов не только 
у женщин с синдромом потери плода в анам-

незе и воспалительными заболеваниями по-
чек, но и первобеременных без соматическо-
го и анамнестического риска, но с впервые 
выявленной латентной вирусной инфекцией.

Цель исследования 
Сравнение эффективности различных схем 

введения иммуноглобулина с целью профилак-

тики вертикальной передачи вирусов плоду у 
беременных с латентными герпес-вирусными 

инфекциями.

Материал и методы
В настоящем исследовании исходы бере-

менности и родов были проанализированы 

у 112 женщин с латентными герпес-вирусными 

инфекциями в динамике иммунокорригиру-
ющей терапии, обязательно включающей ис-
пользование иммуноглобулина, алгоритм про-
ведения которой зависел от факторов перина-
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тального риска. Группой низкого перинаталь-
ного риска (группа I) считались беременные 
без экстрагенитальных заболеваний, с пер-

вой беременностью, при которой в ходе об-
следования были выявлены латентные герпес-
вирусные инфекции (n = 27). К группе средне-
го риска по перинатальной смертности (груп-

па II) относились беременные с воспалитель-
ными заболеваниями почек и диагностиро-
ванными вирусными инфекциями (n = 36). В 

группу высокого перинатального риска (груп-

па III) вошли вирусинфицированные беремен-

ные с репродуктивными потерями в анамне-
зе (n = 49). Выбор иммунокорригирующей те-
рапии определялся направленностью и степе-
нью выраженности иммунологических нару-
шений, сроком беременности, в котором они 

были выявлены [2, 11]. Эффективность про-
водимой терапии устанавливалась на основа-
нии клинических данных, иммунологических 
методов исследования, проведенных после ле-
чения, и в сравнении с уже доказанными ал-
горитмами в ранее проведенных исследова-
ниях. Последующим доказательством эффек-

тивности разработанных методов профилак-

тики вертикальной передачи вирусов явля-

лось изучение исходов беременности и родов 

для матери и плода.
Результаты исследования
Основополагающими прототипами насто-

ящего исследования явились работы Г. В. Чи-

жовой (1999), Н. Ю. Владимировой (2007), так-

же проведенные ранее на кафедре акушерства 
и гинекологии КГБОУ ДПО «Институт повы-

шения квалификации специалистов здраво-
охранения» в содружестве с Хабаровским фи-

лиалом ФГБУ ДНЦ ФПД СО РАМН «НИИ охра-
ны материнства и детства».

Г. В. Чижовой (1999) на основании изуче-
ния результатов обследования 24 женщин с 
воспалительными заболеваниями почек было 
рекомендовано применение иммуноглобули-

на для внутримышечного введения с высо-
ким титром IgG (1:12800), производимого в 

Хабаровске, по 3 мл с промежутком в два дня 

3�5 процедур на курс лечения, что позволило 
улучшить состояние здоровья детей. Необхо-
димо отметить, что в настоящее время гипер-

иммунные (содержащие повышенный титр 

антител класса G к герпес-вирусам) иммуно-
глобулины для внутримышечного введения в 

Хабаровске не производятся.

По мнению Н. Ю. Владимировой (2007), у 
вирусинфицированных беременных с синдро-
мом потери плода в анамнезе следует прово-
дить не менее двух курсов иммуноглобулино-
терапии. Выводы сделаны на основании об-
следования и лечения 42 беременных. Имму-

ноглобулин отечественного производства (Ха-
баровск до 2003 г., далее � Нижний Новгород) 

назначался путем внутривенного введения по 
50 мл через день 3 процедуры на курс лечения 

после проведения 3 сеансов плазмафереза в 

сроках 8�12 и 20�24 недели. Такой алгоритм 

профилактики негативного влияния латентной 

вирусной инфекции у беременных на течение 
гестационного процесса позволил снизить ча-
стоту угрозы прерывания беременности, раз-
вития плацентарных нарушений и ФПН, не-
вынашивания, заболеваемости новорожден-

ных и перинатальной смертности.

В настоящем исследовании схемы имму-
нокорригирующей терапии дифференциро-
вались в зависимости от степени перинаталь-
ного риска. Для лечения беременных был ис-
пользован препарат Габриглобин � единствен-

ный отечественный иммуноглобулин, пригод-

ный для заместительной терапии. Официаль-
ными показаниями для назначения Габригло-
бина являются профилактика привычного вы-

кидыша, профилактика инфекций при имму-
нодефицитных состояниях.

В группе I нами были выявлены дефи-

цит IgG на протяжении всей беременности и 

повышение активности NK до 22 недель, что 
явилось показанием для проведения 3 курсов 

лечения в соответствии с триместрами бере-
менности: 8�12, 20�24 и 30�34 недели бере-
менности. Мы считали, что в связи с низким 

перинатальным риском для данной группы 

женщин достаточной будет профилактиче-
ская доза иммуноглобулина для одного введе-
ния � 25 мл. Курс лечения состоял из 4�8 ин-

фузий, которые проводились через день. Сред-

некурсовая доза вводимого препарата соста-
вила 7 г из расчета 100 мг на 1 кг веса (при 

среднем весе 70 кг). 
Во II группе беременных наиболее выра-

женные нарушения иммунного статуса были 

зарегистрированы в I и II триместрах бере-
менности, причем наиболее значимо � в ран-

ние сроки. В более поздние сроки нарушен-

ные показатели выравнивались практически 

до уровня контроля, что диктовало целесо-
образность проведения основного комплекса 
лечения до 24  недель беременности. Всё вы-

шеизложенное обусловливало необходимость 
применения более интенсивной иммунокорри-

гирующей терапии в связи с наличием боль-
шего количества гестационных осложнений 

и неблагополучных исходов беременности. 

Для данной группы женщин была разработа-
на программа усиления иммуноглобулиноте-
рапии с помощью повышения дозы препара-
та с 25 до 50 мл и дополнительного назначе-
ния имунофана. Кратность введения иммуно-
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глобулина оставалась прежней. Среднекурсо-
вая доза вводимого препарата составила 14 г 
из расчета 200 мг на 1 кг веса (при среднем 

весе 70 кг). Всего проводилось 2 курса имму-
нокорригирующей терапии � 8�12 и 20�24 не-
дели беременности. Курс лечения имунофаном 

проводился через 2�4 недели после заверше-
ния иммуноглобулинотерапии в I триместре 
беременности. Имунофан вводится внутри-

мышечно по 1 мл через день 5�10 раз.
Общеизвестно, что женщины с ПНБ и дру-

гими репродуктивными потерями в анамне-
зе являются группой самого высокого риска 
перинатальной смертности и заболеваемости 

новорожденных [2, 5, 9]. С целью профилак-

тики неблагоприятного исхода беременности 

у женщин с синдромом потери плода в анам-

незе мы сочли необходимым провести 3 оди-

наковых курса лечения � дискретный плаз-
маферез, а затем через 2 недели � иммуно-
глобулинотерапию. Сроки назначения пред-

лагаемых курсов лечения соответствовали 

триместрам беременности � 8�12, 20�24 и 

30�32 недели. Дискретный плазмаферез при-

менялся для усиления иммунокорригирующе-
го влияния последующей иммуноглобулиноте-
рапии [2]. Доза иммуноглобулина для одной 

инфузии составляла 50 мл. Иммуноглобулин 

вводился через день 3�5 раз. 

Среднекурсовая доза вводимого препа-
рата составила 14 г из расчета 200 мг на 1 кг 
веса (при среднем весе 70 кг). 

Отдельные показатели, демонстрирующие 
эффективность проведенного лечения у бере-
менных с латентными герпес-вирусными ин-

фекциями, в сравнении с результатами преды-

дущих исследований представлены в таблице 1.

Из представленной таблицы видно, что 
проведение профилактических мероприятий, 

направленных на улучшение перинатальных 
исходов у беременных женщин с латентной 

вирусной инфекцией, а именно дифференци-

рованный подход к иммунокорригирующей 

терапии в зависимости от факторов перина-
тального риска, позволило снизить:

� частоту возникновения угрозы преры-

вания беременности в 2,1 раза;
� частоту недонашивания беременности 

(преждевременных родов) в 1,8 раза;
� заболеваемость новорожденных в 2,4 

раза, что соответствует результатам ранее про-
веденных исследований (1999, 2007);

� внутриутробное вирусное инфицирова-
ние плодов и новорожденных в 3 раза;

� частоту ВУИ у новорожденных в 1,8 раза;
� частоту церебральной ишемии в структу-

ре заболеваемости новорожденных в 1,5 раза 
(в 2 раза в исследовании 1999 г.).

Таблица 1

Сравнение эффективности различных схем проведения иммунокоррекции 

у беременных с латентными вирусными инфекциями

Показатели

Данные

Г. В. Чижовой 

(1999) n = 24

Данные 

Н. Ю. Владимировой 

(2007) n = 42

Данные 

В. Г. Никитина 

(2017) n = 112

Без проведения 
иммунокоррекции/

после ее проведения

Без проведения 

иммунокоррекции/

после ее проведения

Без проведения 

иммунокоррекции/

после ее проведения

Частота угрозы прерывания 

беременности (%)

Не изучалась 85,1/33,3*

(снижение в 2,5 раза)

41,3/19,6*

(снижение в 2,1 раза)

Частота преждевременных 

родов (%)

Не изучалась Динамика отсутствует 8,7/4,7*

(снижение в 1,8 раза) 

Частота невынашивания 

беременности (%)

Не изучалась 17,9/4,8*

(снижение в 3,7 раза)

Динамика отсутствует

Заболеваемость 

новорожденных (‰)

1260,0/500,0*

(снижение в 2,5 раза)

740,0/263,2*

(снижение в 2,8 раза)

638,0/264,0*

(снижение в 2,4 раза)

Частота внутриутробного 

вирусного заражения ребенка 

от матери (%)

50/14,3*

(снижение в 3,5 раза)

72,2/43,6*

(снижение в 1,6 раза)

54,5/18,2

(снижение в 3 раза)

Частота ВУИ у новорожденных 

с клиническими проявлениями (%)

Не изучалась Динамика отсутствует 7,9/4,3*

(снижение в 1,8 раза)

Частота церебральной ишемии 

у новорожденных (%)

52,2/25*

(снижение в 2 раза)

Динамика отсутствует 52,1/34,8

(снижение в 1,5 раза)

* Достоверность различий между показателями в основной группе до и после лечения (р < 0,05).
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Вместе с тем иммунокоррекция во вре-
мя беременности, осложненной латентными 
герпес-вирусными инфекциями, не способ-
ствует снижению общего количества гестаци-
онных осложнений, частоты самопроизвольного 
прерывания беременности и значимо не влия-
ет на показатели перинатальной смертности.

По сравнению с ранее проведенными ис-
следованиями, усовершенствованные схемы 
иммунокоррекции с уточнением доз иммуно-
глобулина в зависимости от массы тела и сро-
ков беременности, в которых были выявлены 
наиболее значимые нарушения иммунного ре-
агирования, позволили статистически значи-
мо снизить показатель преждевременных ро-
дов, частоту внутриутробного вирусного зара-
жения плодов, в том числе с исходом в кли-
нически значимые формы ВУИ и церебраль-
ную ишемию у новорожденных. 

Обсуждение и выводы
Методы иммунотерапии, применение ко-

торых позволяет достигнуть успешной бере-
менности многим парам с бесплодием или 
привычным невынашиванием беременности, 
включаются в репродуктивные медицинские 
программы крупных медицинских центров 
[7]. Однако такие программы иммунокоррек-
ции требуют дальнейшей доработки и инди-
видуализации с определением разовой и кур-
совой доз препаратов, частоты курсов лече-
ния и др. [3, 6, 14].

По данным литературы, схемы иммуно-
коррекции значительно различаются. При ци-
томегаловирусной инфекции у беременных 
И. О. Макаров и соавт. (2006�2012) реко-
мендуют противоцитомегаловирусный им-
муноглобулин по 2 мл на 1 кг массы тела и 
интраглобин по 4�8 мл на 1 кг массы тела 
1 раз в 2 недели в индивидуальном режиме, а 
П. В. Буданов и соавт. (2010), DeVries J. 
(2007) � нормальный человеческий иммуно-
глобулин 0,02 г/кг массы тела 3 раза с ин-
тервалом 48 часов или цитотект 100 мл 10 %
раствора с интервалом 48 часов 4 раза. 
А. Д. Макацария, Н. В. Долгушина (2004) пред-
лагают в случае активации хронической ла-
тентной инфекции (ВПГ, ЦМВ) в I триместре 
беременности вводить цитотект, а во II три-
местре � иммуноглобулин и виферон. Необ-
ходимо отметить, что еще ни в одном иссле-
довании не подтверждено преимущество ле-
чения вирусных инфекций гипериммунными 
иммуноглобулинами по сравнению с полива-
лентными [12]. Большинство авторов склоня-
ются к мнению, что применение мегадоз им-
муноглобулина нецелесообразно, а повторе-
ние курсов необходимо осуществлять как ми-
нимум до середины II триместра [1, 8, 14, 15].

Мы имеем опыт применения иммуногло-
булинов у беременных начиная с 1991 года, 

когда впервые у женщин с ПНБ иммуногло-
булин для внутримышечного введения стал 
применяться в схемах дородовой подготов-
ки, а далее � при беременности. 

Все представленные в данной статье эта-
пы изучения иммунокорригирующей терапии 
у вирусинфицированных беременных доказа-
ли свою эффективность в плане улучшения 
перинатальных исходов. 

В настоящее время порядок оказания ме-
дицинской помощи по профилю «акушерство 
и гинекология» в разделе оказания медицин-
ской помощи беременным в условиях отделе-
ний патологии беременных регламентирует 
применение иммуноглобулинов при инфек-
циях половых путей, инфекционных и па-
разитарных болезнях матери, осложняющих 
беременность, герпесе беременных без уточ-
нения доз и кратности введения препарата. 
В связи с этим нельзя согласиться с мнени-
ем Е. А. Ушкаловой, Е. М. Шифмана (2011) о 
нерегламентированном применении иммуно-
глобулина для внутривенного введения в аку-
шерстве в связи с отсутствием доказательных 
исследований [10]. Исследования у беремен-
ных с позиции доказательности весьма огра-
ничены как в России, так и в общемировой 
практике. Даже в комментариях к данной ра-
боте профессор Н. К. Тетруашвили говорит о 
предвзятости вступления и заключения ста-
тьи, потому что «оптимизация лечебного про-
цесса должна идти не по пути запрета, а по 
пути четкой формулировки конкретных по-
казаний на базе иммунологических тестов и 
анамнестических данных».

Мы считаем, что проведенные нами под-
робные клинические и иммунологические ис-
следования у беременных с латентными ви-
русными инфекциями диктуют необходи-
мость проведения иммунокорригирующей те-
рапии. Наиболее безопасным иммунокоррек-
тором для беременных является иммуногло-
булин. При динамическом наблюдении за те-
чением гестационного процесса у женщин с 
герпетической и/или цитомегаловирусной ин-
фекциями с профилактической целью имму-
ноглобулинотерапия должна проводиться не 
менее двух раз (I, II триместры). У беремен-
ных с хроническими заболеваниями мочевы-
делительной системы иммуноглобулинотера-
пия нуждается в усилении имунофаном во 
II триместре беременности. При отсутствии 
прегравидарной подготовки у беременных с 
синдромом потери плода перед назначением 
иммуноглобулинов следует применять плаз-
маферез, что позволяет улучшить показатели 
перинатальной смертности и заболеваемости 
новорожденных.

В настоящее время, после пандемии 
COVID-19, возобновлены исследования данно-
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го контингента беременных с возможностью 
применения интерферона альфа-2β челове-
ческого рекомбинантного (виферон), облада-
ющего противовирусным, иммуномодулиру-
ющим и антипролиферативным действиями.

В присутствии аскорбиновой кислоты и 
альфа-токоферола ацетата возрастает специ-
фическая противовирусная активность вифе-

рона, усиливается его иммуномодулирующее 
действие, что позволяет повысить эффектив-
ность собственного иммунного ответа организ-
ма на вирусные патогены [16, 17, 18].

Считаем, что такой подход к терапии мо-
жет быть альтернативой ранее проводимому 
лечению несколькими препаратами с учетом 
течения беременности.
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