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ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ИНТЕРФЕРОНОВ, МАТРИКСНЫХ 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ  
У ЖЕНЩИН С ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ  
В ПЕРИОД ПРЕГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКИ
Невежкина Т.А., Кныш С.В., Чагина Е.А., Матюшкина Л.С., 
Умеренкова С.А. 
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Прегравидарная подготовка, или преконцепционная подготовка, является одним из важ-
ных аспектов подготовки к беременности и родам, которая включает в себя комплекс диагностических 
и лечебно-профилактических мероприятий, направленных на зачатие и рождение здорового ребенка. 
В настоящее время прегравидарная подготовка носит определяющий характер успешного зачатия как 
со стороны женщины, так и со стороны мужчины. Вирус-ассоциированная инфекция является одной 
из основных причин нарушения репродуктивной функции. Инфекционная патологии урогениталь-
ного тракта клинически часто проявляется бактериальным вагинозом (БВ), что представляет собой 
идеальную среду для распространения воспалительного процесса восходящим путем, что приводит к 
нарушению репродукции. Иммунный ответ организма предопределяет тяжесть и продолжительность 
воспалительного процесса, что приводит к репродуктивным нарушениям. 

В проведенном нами исследовании представлены уровни системы интерферонов, матриксных ме-
таллопротеиназ и их тканевых ингибиторов у женщин с ИППП и папилломавирусной инфекцией и у 
женщин с ИППП без папилломавирусной инфекции.

Целью исследования явилась оценка уровня интерферонов, показателей системы матриксных ме-
таллопротеиназ и их тканевых ингибиторов у женщин с папилломавирусной инфекцией в период 
прегравидарной подготовки.

Обследовано 73 пациентки на инфекции, передающиеся половым путем (ИППП), согласно стан-
дартам обследования пациентов на ИППП. Пациенток разделили на 3 основных группы : I группа 
(n = 32) – ИППП с папилломавирусной инфекцией, II группа (n = 27) – ИППП без папиллома-
вирусной инфекции и III группа – контрольная, 14 практически здоровых женщин-добровольцев. 
Средний возраст пациенток составил 26,3±3,2 лет, средний возраст женщин контрольной группы был 
29,5±2,2 лет. Определение уровня IFN, ММП и ТИМП в сыворотке крови проводили с помощью 
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специфических реактивов фирмы R&D Diagnostics Inc. (США) методом сэндвич-варианта твердо-
фазного иммуноферментного анализа, согласно прилагаемым инструкциям. Учет результатов произ-
водили с помощью иммуноферментного анализатора Multiscan (Финляндия). Количество выражали 
в пг/мл и нг/мл. Статистическая обработка проведена с использованием программы SPSS v. 20 непа-
раметрическими методами.

Выявлены нарушения в системе интерферонов 1, 2 и 3 типов у женщин с папилломавирусной ин-
фекцией. Выявлено повышение ММП-2,8,9 и их тканевых ингибиторов ТИМП-1 и 3 типа у женщин 
с ПВИ. Длительная персистенция ВПЧ приводит к развитию хронического системного воспалитель-
ного ответа, что проявляется иммуновоспалительным синдромом, за счет чего происходят морфоло-
гические изменения тканей и беременность становится невозможной.

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, прегравидарная подготовка, интерфероны, матриксные 
металлопротеиназы, тканевые ингибиторы

PARAMETERS OF INTERFERON SYSTEM, MATRIX 
METALLOPROTEINASES AND RELATED TISSUE INHIBITORS 
IN WOMEN WITH PAPILLOMAVIRUS INFECTION DURING 
PRECONCEPTIONAL PREPARATION
Nevezhkina T.A., Knysh S.V., Chagina E.A., Matushkina L.S., 
Umerenkova S.A. 
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Pregravid or preconceptional preparation comprises one of important aspects in planing pregnancy 
and labor that includes a set of diagnostics as well as vurative and preventive measures aimed at ensuring 
conception and birth of healthy children. Currently, preconceptional preparation is viewed crucial for successful 
conception, both provided by a woman as well as a man. Virus-associated infection is one of the main causes 
resulting in impaired reproductive function. Host immune response in the urinary tract is often manifested as 
bacterial vaginosis (BV) underlying sufficient enviroinment for developing ascending inflammatory process 
that accounts for its intensity and duration and lead to reproductive disorders. 

Our study provides the data on interferon system, matrix metalloproteinases and related tissue inhibitors in 
women with STDs and/or papillomavirus infection.

The aim of the study was to assess level of interferons, components of matrix metalloproteinases and related 
tissue inhibitors in women with papillomavirus infection during preconceptional preparation.

There were examined 73 patients for infection with sexually transmitted diseases (STDs) in accordance with 
standard protocol. All patients were divided into three groups: Group I (n = 32) – STDs with papillomavirus 
infection (PVI); Group II (n = 27) – STDs without papillomavirus infection and Group III – Control, consisting 
of 14 apparently healthy female volunteers. The average age of the patients and control subjects was 26.3±3.2 
and 29.5±2.2 years, respectively. Blood serum IFN, MMP and TIMP levels were measured by using specific 
reagents (R&D Diagnostics Inc., USA) with sandwich ELISA, according to the manufacturer’s instructions, 
on Multiskan immunoassay analyzer (Finland), presented as pg/ml and ng/ml. SPSS v. 20 software was used 
for the statistical analysis with non-parametric method.

Disturbances in type 1, 2 and 3 interferons were found in women with papillomavirus infection. An 
increased amount of MMP-2,8,9 and related tissue inhibitors TIMP-1 and TIMP-3 in women with PVI was 
revealed. Long-term HPV persistence leads to developing chronic systemic inflammatory response manifested 
as immune-inflammatory syndrome accounting for tissue morphological changes making impossible onset of 
pregnancy.

Keywords: papillomavirus infection, pregravid preparation, interferons, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors
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Введение
Прегравидарная подготовка, или преконцеп-

ционная подготовка, является одним из важных 
аспектов подготовки к беременности и родам, 
которая включает в себя комплекс диагностиче-
ских и лечебно-профилактических мероприятий, 
направленных на зачатие и рождение здорового 
ребенка [6].

В настоящее время прегравидарная подготов-
ка у здоровой женщины состоит из 3-х этапов. На 
первом этапе проводится медико-генетическое 
консультирование, диагностика урогенитальных 
и TORCH-инфекций, оценка соматического здо-
ровья женщины. На втором этапе, за несколько 
месяцев до предполагаемого оплодотворения, 
женщина применяет витаминно-минеральные 
комплексы и на третьем этапе проводят раннюю 
диагностику беременности в целях оптимально-
го ведения беременности и выявления патологий 
беременности и плода на ранних сроках для сво-
евременной корректировки патологических со-
стояний как со стороны матери, так и со стороны 
плода [1]. 

Однако, в зависимости от соматического 
анамнеза женщины, этапы могут отличаться по-
следовательностью, тем не менее обследование на 
ИППП бактериального и вирусного происхожде-
ния остается на первом месте в прегравидарный 
период. Инфекционные агенты урогенитального 
тракта, бактериальной и вирусной природы мо-
гут приводить к различным последствиям исхода 
беременности, начиная от десквамации эндоме-
трия и экспульсии плодного яйца до патологиче-
ских морфофункциональных изменений тканей 
и органов ребенка, приводящих к его инвалиди-
зации в дальнейшем [2, 7, 10].

Инфекционная патология урогенитального 
тракта клинически часто проявляется бактери-
альным вагинозом (БВ), что представляет собой 
идеальную среду для распространения воспали-
тельного процесса восходящим путем, что при-
водит к нарушению репродукции. Известно, что 
БВ в качестве моноинфекции встречается редко, 
большинство вагинальных неспецифических ин-
фекций носит смешанный бактериально-вирус-
ный характер. На фоне БВ возрастает риск акти-
визации латентной вирусной инфекции, прежде 
всего вируса папилломы человека (ВПЧ) и вируса 
простого герпеса 1 и 2 типа (ВПГ) [5].

Состояние иммунной системы во многом 
определяет выраженность и продолжительность 
инфекционного процесса, влияя на клинические 
проявления. Клеточный иммунитет, как первая 
линия защиты, оказывает блокирующее действие 

вирусной инфекции и в ряде случаев способству-
ет спонтанному регрессу вирусного процесса, что 
подтверждает обнаружение большого количества 
CD4+ и CD8+ лимфоцитов в инфильтрате регрес-
сирующих кондилом [8]. 

Папилломавирусная инфекция (ПВИ) явля-
ется одной из самых распространенных вирус-
ных инфекций, которые могут приводить к ос-
ложнениям беременности вплоть до ее потери. 
ПВИ, находясь внутриэпителиально, не распоз-
нается антигенпрезентирующими клетками. Ре-
пликация и сборка ВПЧ происходят в клетках, 
которые вскоре будут отторгнуты. Поэтому при 
инфицировании ВПЧ нет характерных для мно-
гих инфекций виремии, цитолиза и воспаления. 
Экспрессия белков Е6 и Е7 высокоонкогенных 
типов ВПЧ подавляет активацию антигенпре-
зентирующих клеток, блокирует активацию Th1 
и цитотоксических Т-лимфоцитов. Таким об-
разом, ВПЧ нарушает взаимодействие между 
Т-клетками и является индуктором иммунной 
толерантности, уклоняясь от иммунного ответа, 
запуская программу эвазии ВПЧ, развития вос-
палительных и деструктивных изменений уроге-
нитального тракта [3].

Цель исследования – оценить уровень ин-
терферонов, показателей системы матриксных 
металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов у 
женщин с папилломавирусной инфекцией в пе-
риод прегравидарной подготовки.

Материалы и методы
Обследовано 73 пациентки на инфекции, пе-

редающиеся половым путем (ИППП), согласно 
стандартам обследования пациентов на ИППП. 
Пациенток разделили на 3 основных группы: 
I группа (n = 32) – ИППП с папилломавирус-
ной инфекцией, II группа (n = 27) – ИППП без 
папилломавирусной инфекции и III группа – 
контрольная, 14 практически здоровых жен-
щин-добровольцев. Средний возраст пациенток 
составил 26,3±3,2 лет, средний возраст женщин 
контрольной группы был 29,5±2,2 лет. Опреде-
ление уровня IFN, ММП и ТИМП в сыворотке 
крови проводили с помощью специфических 
реактивов фирмы R&D Diagnostics Inc. (США) 
методом сэндвич-варианта твердофазного им-
муноферментного анализа, согласно прилагае-
мым инструкциям. Учет результатов производи-
ли с помощью иммуноферментного анализатора 
“Multiscan” (Финляндия). Количество выражали 
в пг/мл и нг/мл. Статистическая обработка про-
ведена с использованием программы SPSS v. 20 
непараметрическими методами.
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ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ИНТЕРФЕРОНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОК

TABLE 1. LEVEL OF THE INTERFERONS IN PATIENTS BLOOD SERUM

n/n 
Наименование 

показателя
Name of the indicator

Обозначение
Designation

Пациенты
Patients

I группа
Group I
(n = 32)

II группа
Group II
(n = 27)

Группа контроля 
Control group

(n = 14)

1 IFNββ

пг/мл
pg/ml

(Me, Q0,25-Q0,75)
(min-max)

7,09***
(4,9-10,58)

4,53***
(4,43-7,09)

21,32
(9,72-41,28)

2 IFNγγ 2,9**
(0,34-6,8)

11,9
(8,6-18,5)

10
(9,8-11,5)

3 IL-29 (IFNλλ1) 45,2*
(6,9-92,3)

53,9
(12,32-102,75)

77,12 
(38,58-86,71)

4 IL-28 (IFNλλ3) 318*
(50,8-410,69)

187,8*
(12,41-279,5)

231,2
(205,08-251,93)

Примечание. Статистическая достоверность различий показателей между группами с группой контроля: * – p < 0,05; 
** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note. Statistical significance of differences in indicators between groups of patients with control group: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, 
p < 0.001.

Результаты
Исследование уровня интерферонов показало 

дисбаланс их содержания у пациенток с выявлен-
ной папилломавирусной инфекцией (табл. 1).

Следует отметить, что уровень IFNβ был сни-
жен в сыворотке крови у женщин обеих основ-
ных групп (p < 0,001) в сравнении с группой кон-
троля. Статистически значимого межгруппового 
различия не выявлено. 

Определен дефицит IFNγ в группе с ПВИ 
(p < 0,01) по сравнению с группой контроля и с 
группой без ВПЧ (p <  0,01).

Выявлено достоверное снижение IFNλ1 у 
женщин с ПВИ (p < 0,05). Тогда как содержание 
IFNλ3, напротив, было снижено (p < 0,05) у па-
циенток II группы. В то время как у пациенток с 
ПВИ установлена статистически значимая акти-
вация продукции IFNλ3 (табл. 1).

При анализе показателей системы матрикс-
ных металлопротеиназ выявлен ряд закономер-
ностей (табл. 2).

Уровни ММП-2, ММП-8 и ММП-9 повы-
шались в сыворотке крови пациенток обеих ос-
новных групп (p < 0,01) в сравнении с группой 
контроля. При этом выявлено наибольшее повы-
шение ММП-2 в группе с ПВИ (p < 0,05). Тогда 
как содержание ММП-8 было достоверно выше 
во II группе (p < 0,01). Концентрация ММП-9 в 
сыворотке крови была повышена по сравнению 
с контролем в 1,3 раза и между группами обсле-
дованных женщин с ИППП достоверно не отли-
чалась.

Показатели ТИМП-1 в сыворотке крови по-
вышались в обеих основных группах (p < 0,01) в 
сравнении с группой контроля, однако более вы-
сокий уровень ТИМП-1 зарегистрирован в груп-
пе с ПВИ (p < 0,01).

Значения показателей ТИМП-2 в сыворот-
ке крови, напротив, снижались в обеих группах 
(p < 0,05) в сравнении с группой контроля. 

Наиболее низкий уровень ТИМП-2 зареги-
стрирован в группе без ВПЧ (p < 0,05).
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ТИМП-3 был повышен в 10 раз в обеих обсле-
дуемых группах (p < 0,001) в сравнении с рефе-
ренсными данными. Наиболее высокий уровень 
был определен в группе без ВПЧ (p < 0,05)

Обсуждение 
Выявлены нарушения в системе интерферо-

нов 1, 2 и 3 типов у женщин с папилломавирусной 
инфекцией. Интерфероны 3 типа имели разно-
направленные изменения: при ПВИ определено 
снижение IFNλ1 при статистически значимом 
увеличении IFNλ3 в сыворотке крови. Сниже-
ние интерферонов в сыворотке крови у женщин 
свидетельствует о нарушении противовирусной 

защиты в результате процессов их активного по-
требления и, вероятно, нарушения их продук-
ции. Также полученные данные могут говорить о 
варианте компенсаторной защиты организма от 
инфекции, на фоне снижения интерферонов 1 и 
2 типа. Так как особую роль IFNλ играет в реа-
лизации противовирусной активности слизистых 
оболочек, повышение уровня IFNλ3, в сравнении 
с IFNλ1, может быть связано с тем, что, несмотря 
на генетическое сходство, IFN-λ3 биологически 
более активен, чем IFNλ1 или IFNλ2 [11]. И, ве-
роятно, в снижение уровня IFNλ1, который об-
ладает прямой противовирусной активностью, 
приводит к компенсаторной индукции IFNλ3.

ТАБЛИЦА 2. УРОВЕНЬ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ

TABLE 2. LEVEL OF THE METALLOPROTEINASES AND THEIR TISSUE INHIBITORS IN PATIENTS BLOOD SERUM

n/n 

Наименование 
показателя
Name of the 

indicator

Обозначение
Designation

Пациенты
Patients

I группа
Group I
(n = 32)

II группа
Group II
(n = 27)

Группа контроля 
Control group

(n = 14)

1 ММП-2
MMP-2

пг/мл
pg/ml

(Me, Q0,25-Q0,75)
(min-max)

186,7**
(132,2-246,9)

175,2*
(114,5-195,6)

167
(145-182) 

2 ММП-8 
MMP-8

26,9**
(18,4-36,7)

39,11**
(18,06-71,1)

14,6
(10,05-20,2) 

3 ММП-9 
MMP-9

365,7**
(309,7-411,5)

362,03**
(242,3-443,12)

291,28
(168,44-305,1) 

4 ТИМП-1 
TIMP-1

324,8**
(289,87-337,2)

310,7**
(283,5-315,5)

205,08 
(180,21-222,1) 

5 ТИМП-2 
TIMP-2

154*
(148,6-163,2)

128,8*
(122,63-138,06)

169,04
(73,06-227,66) 

6 ТИМП-3 
TIMP-3

12,8***
(7,1-14,8)

15,01***
(11,9-17,18)

1,21
(1,17-2,03) 

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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Повышение ММП-2, ММП-8, ММП-9 и их 
тканевых ингибиторов ТИМП-1 и 3 типа у жен-
щин с ПВИ в сыворотке крови может свидетель-
ствовать о роли процессов повреждения межкле-
точного матрикса при вирусной и бактериальной 
инфекции с нарушением процессов репарации 
в тканях репродуктивного тракта, приводящих 
к апоптозу и амплификации иммунных дефек-
тов [4, 9]. Дефицит ТИМП-2 в сыворотке крови 
у женщин основных групп, вероятно, отражает 
истощение механизмов регуляции в системе про-
теолиз – антипротеолиз, что усугубляет повреж-
дение межклеточного матрикса.

Выводы
Таким образом, при анализе системы ин-

терферонов, матриксных металлопротеиназ и 
их тканевых ингибиторов в сыворотке крови у 
пациенток в период прегравидарной подготов-
ки выявлен наибольший дисбаланс в группе с 
ПВИ. Длительная персистенция ВПЧ приводит 
к развитию хронического системного воспали-

тельного ответа, что проявляется иммуновоспа-
лительным синдромом, за счет чего происходят 
морфологические изменения тканей и беремен-
ность становится невозможной. Однако даже при 
наступлении беременности ПВИ может индуци-
ровать дополнительную иммуносупрессию, что 
может привести к различным исходам от инфи-
цирования трофобласта и в дальнейшем – к вну-
триутробному инфицированию плода, что по-
влечет за собой патологию развития и, возможно, 
приведет к самопроизвольному аборту или пре-
ждевременным родам.
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