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[01]
Диссертация (2/5)
http://health-family.ru

08 Янв 2017
Перефразирования по
Интернету

[02]

Кутепова, Ольга Леонидовна Механизмы нарушения транспорта
кислорода кровью при цитомегаловирусной инфекции в период
беременности : диссертация ... кандидата биологических наук :
14.03.03 Благовещенск 2020
http://dlib.rsl.ru

16 Июн 2021 Сводная коллекция РГБ

[03]

Бабенко, Ольга Петровна Иммуногормональные закономерности
формирования плацентарной недостаточности у серопозитивных
беременных при обострении цитомегаловирусной инфекции :
диссертация ... кандидата медицинских наук : 14.03.03 Иркутск 2015
http://dlib.rsl.ru

12 Окт 2017 Сводная коллекция РГБ

[04]
Диссертация
http://health-family.ru

28 Июл 2017 Интернет Плюс

[05]

Жуковец, Ирина Валентиновна Становление и реализация
репродуктивной функции у девочек-подростков с дисфункцией
гипоталамуса : диссертация ... доктора медицинских наук : 14.01.01
Иркутск 2017
http://dlib.rsl.ru

01 Янв 2017 Сводная коллекция РГБ

[06]
http://health-
family.ru/upload/iblock/043/043dfeea6150c9934f649cc46540bd39.pdf
http://health-family.ru

15 Сен 2018 Интернет Плюс

[07]

Оценка относительного риска внутриутробной инфекции плода
при цитомегаловирусной инфекции на ранних сроках
беременности.
http://elibrary.ru

11 Фев 2019
Перефразирования по
eLIBRARY.RU

[08]

Изменение прогестеронсинтетической функции ворсинчатого
хориона при цитомегаловирусной инфекции как один из факторов
развития угрозы прерывания беременности на ранних сроках.
http://elibrary.ru

23 Сен 2020 eLIBRARY.RU

[09]
Репродуктивное здоровье женщин, имевших нарушения
менструальной функции в пубертатном периоде
http://chelsma.ru

29 Янв 2017
Перефразирования по
Интернету

Оценка относительного риска внутриутробной инфекции плода
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[10]
при цитомегаловирусной инфекции на ранних сроках
беременности.
http://elibrary.ru

11 Фев 2019 eLIBRARY.RU

[11]

Роль нарушений синтеза прогестерона и его производных в
развитии неврологических расстройств у детей при
цитомегаловирусной инфекции во время беременности.
http://elibrary.ru

27 Окт 2018 eLIBRARY.RU

[12]

Роль нарушений синтеза прогестерона и его производных в
развитии неврологических расстройств у детей при
цитомегаловирусной инфекции во время беременности.
http://elibrary.ru

28 Мая 2018 eLIBRARY.RU

[13]
https://www.actabiomedica.ru/jour/article/download/2084/1885
https://actabiomedica.ru

25 Фев 2021 Интернет Плюс

[14]
скачать полный текст выпуска
http://cfpd.amursu.ru

21 Авг 2017 Интернет Плюс

[15]

Мшак-Манукян, Гоар Норайровна Оптимизация прегравидарного
обследования супружеской пары при невынашивании
беременности : диссертация ... кандидата медицинских наук :
14.01.01 Челябинск 2018
http://dlib.rsl.ru

25 Окт 2019 Сводная коллекция РГБ

[16]

Лысяк, Денис Сергеевич Репродуктивное здоровье женщин,
имевших нарушения менструальной функции в пубертатном
периоде : диссертация ... доктора медицинских наук : 14.01.01
Челябинск 2017
http://dlib.rsl.ru

19 Фев 2018 Сводная коллекция РГБ

[17]
Довжикова, Инна Викторовна диссертация ... доктора
биологических наук : 14.03.03 Благовещенск 2010
http://dlib.rsl.ru

раньше 2011 Сводная коллекция РГБ

[18]
скачать полный текст выпуска
http://cfpd.amursu.ru

20 Ноя 2016 Интернет Плюс

[19]
ПРИЧИНЫ И ДИАГНОСТИКА РАННЕГО НЕВЫНАШИВАНИЯ ПРИ
ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ.
http://elibrary.ru

31 Авг 2017 eLIBRARY.RU

[20]
Текст диссертации (3/5)
http://rsmu.ru

05 Янв 2017
Перефразирования по
Интернету

[21]
Репродуктивное здоровье женщин, имевших нарушения
менструальной функции в пубертатном периоде
http://chelsma.ru

03 Янв 2017 Интернет Плюс

[22]

Намаконова, Виктория Сергеевна Патофизиологические
закономерности регенерационного потенциала эпителия
дыхательных путей у животных различного возраста при общем
охлаждении на фоне введения природных антиоксидантов :
экспериментальное исследование : дис...
http://dlib.rsl.ru

01 Янв 2019 Сводная коллекция РГБ

[23]
Скачать текст статьи
http://cfpd.amursu.ru

08 Янв 2017
Перефразирования по
Интернету

[24]

Способ прогнозирования риска формирования осмотической
гиперреактивности дыхательных путей у больных бронхиальной
астмой
https://edrid.ru

19 Фев 2021 Интернет Плюс

[25]

НАРУШЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ЭСТРАДИОЛА В ПЛАЦЕНТЕ РАННИХ
СРОКОВ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ РЕАКТИВАЦИИ
ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ | Опубликовать статью ВАК,
elibrary (НЭБ) | Международный научно-исследовательский журнал
https://research-journal.org

10 Фев 2021 Интернет Плюс

[26]
ФИЗИОЛОГИИ И ПАТОЛОГИИ ДЫХАНИЯ - PDF
https://docplayer.ru

12 Фев 2019 Интернет Плюс

[27]
СОДЕРЖАНИЕ КОРТИЗОЛА В ПЛАЦЕНТЕ ПРИ ОБОСТРЕНИИ ГЕРПЕС-
ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ НА РАННИХ СРОКАХ БЕРЕМЕННОСТИ.
http://elibrary.ru

29 Авг 2014 eLIBRARY.RU

[28]

СПОСОБ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕПРОДУКТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ У
ЖЕНЩИН С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА И ОЖИРЕНИЕМ.
Российский патент 2017 года RU 2617491 C1. Изобретение по МКП
G01N33/50 .
https://patenton.ru

24 Авг 2021 Интернет Плюс

[29]

Кунгурцева, Екатерина Александровна Закономерности изменений
микробиоценозов различных биотопов у женщин с хроническим
эндометритом : диссертация ... кандидата биологических наук :
14.03.03 Иркутск 2019
http://dlib.rsl.ru

01 Янв 2019 Сводная коллекция РГБ

[30]
Сюндюкова, Елена Геннадьевна Преэклампсия : диссертация ...
доктора медицинских наук : 14.01.01 Челябинск 2017
http://dlib.rsl.ru

27 Дек 2019 Сводная коллекция РГБ

[31]

Стокоз, Константин Юрьевич Прегравидарная подготовка у
женщин с первичной олигоменореей в анамнезе : автореферат дис.
... кандидата медицинских наук : 14.01.01 Челябинск 2020
http://dlib.rsl.ru

16 Июн 2021 Сводная коллекция РГБ

[32]
РОЛЬ ЭСТРАДИОЛА В ПОДДЕРЖАНИИ ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОЙ
СИСТЕМЫ.
http://elibrary.ru

05 Янв 2016
Перефразирования по
eLIBRARY.RU

[33]

ОБ УТВЕРЖДЕНИИ РЕГИОНАЛЬНОЙ ПРОГРАММЫ
"РЕСПИРАТОРНОЕ ЗДОРОВЬЕ НАСЕЛЕНИЯ АМУРСКОЙ ОБЛАСТИ",
Постановление Правительства Амурской области от 31 марта 2017
года №151
http://docs.cntd.ru

04 Апр 2021 Интернет Плюс

Штель, Наталья Николаевна ПРОФИЛАКТИКА И ДИАГНОСТИКА
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[34]
ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН С
НАРУШЕНИЕМ СТАНОВЛЕНИЯ МЕНСТРУАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ :
диссертация ... кандидата медицинских наук : 14.01.01 Москва 2012
http://dlib.rsl.ru

01 Янв 2012 Сводная коллекция РГБ

[35]

Профилактика и диагностика плацентарной недостаточности у
беременных женщин с нарушением становления менструальной
функции
http://emll.ru

28 Апр 2017 Медицина

[36]
Функциональное состояние эндометрия у женщин
репродуктивного возраста с дисфункцией гипоталамуса
http://emll.ru

28 Апр 2017 Медицина

[37]
Автореферат
http://health-family.ru

23 Мар 2018 Интернет Плюс

[38]

Основные механизмы первичного бесплодия у женщин
репродуктивного возраста с гипоталамической дисфункцией в
пубертатном периоде.
http://elibrary.ru

15 Фев 2018 eLIBRARY.RU

[39]

Прилуцкая, Светлана Геннадьевна Особенности течения и
перинатальные исходы беременности, наступившей в результате
экстракорпорального оплодотворения : диссертация ... кандидата
медицинских наук : 14.01.01 Москва 2020
http://dlib.rsl.ru

16 Июн 2021 Сводная коллекция РГБ

[40]

Об утверждении перечня организаций, подведомственных
Министерству науки и высшего образования Российской
Федерации, Министерству просвещения Российской Федерации и
Рособрнадзору (с изменениями на 18 мая 2020 года), Распоряжение
Правительства РФ от 27 ию...
http://docs.cntd.ru

20 Окт 2020 Интернет Плюс

[41]
Полный текст
http://cfpd.amursu.ru

20 Ноя 2016 Интернет Плюс

[42]

Довжикова, Инна Викторовна Закономерности холестеринового
обмена в плаценте при обострении герпес-вирусной инфекции :
автореферат дис. ... доктора биологических наук : 14.03.03 Иркутск
2010
http://dlib.rsl.ru

14 Июн 2011 Сводная коллекция РГБ

[43]
Полный текст
http://cfpd.amursu.ru

22 Ноя 2016 Интернет Плюс

[44]
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ ЭСТРОГЕНОВ ВО ВРЕМЯ
БЕРЕМЕННОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ).
http://elibrary.ru

28 Апр 2017
Перефразирования по
eLIBRARY.RU

[45]

НАРУШЕНИЕ ПРЕОБРАЗОВАНИЯ АНДРОСТЕНДИОЛА В ПЛАЦЕНТЕ
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ, ОСЛОЖНЕННОЙ РЕАКТИВАЦИЕЙ
ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ.
http://elibrary.ru

05 Янв 2016
Перефразирования по
eLIBRARY.RU

[46]
Прогнозирование неразвивающейся беременности как основа
снижения репродуктивных потерь
http://chelsma.ru

29 Янв 2017
Перефразирования по
Интернету

[47]
Акушерство
http://studentlibrary.ru

20 Дек 2016 Медицина

[48]
Акушерство
http://studentlibrary.ru

26 Янв 2018 Медицина

[49]
Прогностичесая роль изменений молекулярного полиморфизма
пролактина во время беременности
http://emll.ru

20 Дек 2016 Медицина

[50]
http://www.chelsma.ru/files/misc/dissertacijalegalovojt.v..pdf
http://chelsma.ru

28 Фев 2019 Интернет Плюс

[51]

РОЛЬ NF-kВ И ЦИТОКИНОВ В ФОРМИРОВАНИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ЖЕНЩИН С ОЖИРЕНИЕМ НА ФОНЕ
ДИСФУНКЦИИ ГИПОТАЛАМУСА.
http://elibrary.ru

20 Июн 2015
Перефразирования по
eLIBRARY.RU

[52]

РОЛЬ NF-KВ И ЦИТОКИНОВ В ФОРМИРОВАНИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ЖЕНЩИН С ОЖИРЕНИЕМ НА ФОНЕ
ДИСФУНКЦИИ ГИПОТАЛАМУСА
http://cyberleninka.ru

05 Янв 2017
Перефразирования по
Интернету

[53]
Текст диссертации
http://rsmu.ru

21 Авг 2017 Интернет Плюс

[54] не указано раньше 2011 Шаблонные фразы

[55]
№ 1
http://emll.ru

21 Дек 2016 Медицина

[56]

Прогностическое значение экспрессии молекулярно-
биологических маркеров ангиогенеза в аденокарциноме толстой
кишки
http://dep.nlb.by

06 Дек 2018 Диссертации НББ

[57]

Основные механизмы первичного бесплодия у женщин
репродуктивного возраста с гипоталамической дисфункцией в
пубертатном периоде.
http://elibrary.ru

15 Фев 2018
Перефразирования по
eLIBRARY.RU

[58]
АНТИОКИСЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ОЛЕИНОВОЙ КИСЛОТЫ У
БЕРЕМЕННЫХ С ГЕРПЕС-ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ
https://e.lanbook.com

22 Янв 2020 Сводная коллекция ЭБС

[59]
http://www.chelsma.ru/files/misc/dissertacijasjundjukovoje.g..pdf
http://chelsma.ru

04 Мар 2020 Интернет Плюс

Батрак, Наталия Владимировна Клинико-анамнестические
особенности и регуляция апоптоза у женщин с угрозой
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[60]
прерывания беременности на ранних сроках и привычным
невынашиванием : диссертация ... кандидата медицинских наук :
14.01.01 Москва 2015
http://dlib.rsl.ru

14 Янв 2020 Сводная коллекция РГБ

[61]

Косовцова, Наталья Владимировна Клинико-экспериментальное
обоснование инвазивной коррекции патологических состояний
плода : автореферат дис. ... доктора медицинских наук : 14.01.01
Челябинск 2018
http://dlib.rsl.ru

22 Фев 2019 Сводная коллекция РГБ

[62]
Сафроненко, Александр Викторович диссертация ... кандидата
медицинских наук : 14.00.16 Иркутск 2008
http://dlib.rsl.ru

раньше 2011 Сводная коллекция РГБ

[63]

Иванова, Лидия Алексеевна Перинатальные потери: новые подходы
к профилактике на основе системы прогностических акушерских
моделей : диссертация ... доктора медицинских наук : 14.01.01 Санкт-
Петербург 2020
http://dlib.rsl.ru

16 Июн 2021 Сводная коллекция РГБ

[64] Асирян Е.Г. Монография/ВВЕДЕНИЕ-МОНОГР.doc 22 Мар 2018 Кольцо вузов

[65]

Анисимова, Наталья Сергеевна Клинико-экспериментальное
обоснование оптимальной медикаментозной
противовоспалительной терапии для профилактики миоза в ходе
фемтолазер-ассистированной факоэмульсификации : диссертация ...
кандидата медицинских наук : 14.01...
http://dlib.rsl.ru

25 Окт 2019 Сводная коллекция РГБ

[66]
Фундаментальные исследования. № 7, часть 5, 2014
http://bibliorossica.com

26 Мая 2016 Сводная коллекция ЭБС

[67]
Прогнозирование течения беременности и перинатальные исходы
у женщин с синдромом потери плода
http://emll.ru

21 Дек 2016 Медицина

[68]
СОДЕРЖАНИЕ ВВЕДЕНИЕ РАЗДЕЛ 1. АКУШЕРСТВО 2. Ведение родов
и послеродового периода - PDF Скачать Бесплатно
https://docplayer.ru

24 Авг 2021 Интернет Плюс

[69]
https://kmmivso.com/sveden/files/Algoritmy_ak_i_gin..pdf
https://kmmivso.com

30 Мая 2021 Интернет Плюс

[70]
https://kmmivso.com/sveden/files/Algoritmy_ak_i_gin..pdf
https://kmmivso.com

30 Мая 2021 Интернет Плюс

[71]

РОЛЬ NF-kВ И ЦИТОКИНОВ В ФОРМИРОВАНИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ЖЕНЩИН С ОЖИРЕНИЕМ НА ФОНЕ
ДИСФУНКЦИИ ГИПОТАЛАМУСА.
http://elibrary.ru

20 Июн 2015 eLIBRARY.RU

[72]
Характеристика микробных биоценозов кишечника при
сальмонеллезе у детей раннего возраста
http://emll.ru

21 Дек 2016 Медицина

[73]
Профилактика и ранняя диагностика плацентарной
недостаточности у беременных с герпес-вирусной инфекцией
http://emll.ru

21 Дек 2016 Медицина

[74]

Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1 ноября 2012 г. N
572н "Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по
профилю "акушерство и гинекология (за исключением
использования вспомогательных репродуктивных технологий)""
http://ivo.garant.ru

01 Мар 2018 СПС ГАРАНТ

[75]

Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1 ноября 2012 г. N
572н "Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по
профилю "акушерство и гинекология (за исключением
использования вспомогательных репродуктивных технологий)""
http://ivo.garant.ru

08 Сен 2020 СПС ГАРАНТ

[76]

Механизмы формирования гипоксии в период беременности и
нарушение кровоснабжения плода при цитомегаловирусной
инфекции – тема научной статьи по клинической медицине
читайте бесплатно текст научно-исследовательской работы в
электронной библиотеке КиберЛе...
https://cyberleninka.ru

21 Дек 2020 Интернет Плюс

[77]

Об организации оказания медицинской помощи женщинам в
период беременности и родов в учреждениях здравоохранения
западной группы районов, Приказ Министерства здравоохранения
Красноярского края от 08 июня 2017 года №403-орг
http://docs.cntd.ru

14 Ноя 2020 Интернет Плюс

[78]

Особенности баланса цитокинов, показателей гемодинамики,
вариабельности ритма сердца у женщин при физиологической и
осложненной гестозом беременности
http://dep.nlb.by

11 Ноя 2016 Диссертации НББ

[79]
Вестник новых медицинских технологий. Том ХIX, № 2, 2012
http://bibliorossica.com

26 Мая 2016 Сводная коллекция ЭБС

[80]
Российские клинические рекомендации. Эндокринология
http://studentlibrary.ru

20 Янв 2020 Сводная коллекция ЭБС

[81]
Руководство по амбулаторно-поликлинической помощи в
акушерстве и гинекологии
http://studentlibrary.ru

26 Янв 2018 Медицина

[82] не указано раньше 2011 Цитирование

[83]
240411
http://biblioclub.ru

19 Апр 2016 Сводная коллекция ЭБС

[84]
Как интерпретировать значение относительного риска? —
КиберПедия
https://cyberpedia.su

24 Авг 2021 Интернет Плюс
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[85]

ПРОФИЛАКТИКА И ДИАГНОСТИКА ПЛАЦЕНТАРНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН С НАРУШЕНИЕМ
СТАНОВЛЕНИЯ МЕНСТРУАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ - автореферат
диссертации по медицине скачать бесплатно на тему 'Акушерство и
гинекология', специальность ВАК РФ 14.01.01
http://medical-diss.com

07 Фев 2019 Интернет Плюс

[86]
И детей первого года жизни
http://do2.gendocs.ru

05 Янв 2017
Перефразирования по
Интернету

[87]

Способ оценки действия цитомегаловирусной инфекции на
подавление дыхательной активности эритроцитов беременных
путем определения активности глутатионредуктазы в эритроцитах
периферической крови и при нарастании в них перекисей жирный
кислот. Патент РФ 2...
http://findpatent.ru

24 Июн 2015 Патенты СССР, РФ, СНГ

[88]

Способ оценки индуцирующего действия обострения
цитомегаловирусной инфекции у беременной на третьем
триместре гестации на содержание метгемоглобина и
оксигенацию гемоглобина в периферической крови
новорожденного. Патент РФ 2536235
http://findpatent.ru

24 Июн 2015 Патенты СССР, РФ, СНГ

[89]

Способ оценки нарушения оксигенации гемоглобина в
эритроцитах периферической крови беременных на третьем
триместре гестации при обострении цитомегаловирусной
инфекции. Патент РФ 2535055
http://findpatent.ru

24 Июн 2015 Патенты СССР, РФ, СНГ

[90]

Способ оценки нарушения микровязкости мембран эритроцитов
периферической крови беременных на третьем триместре
гестации, при обострении цитомегаловирусной инфекции. Патент
РФ 2537119
http://findpatent.ru

24 Июн 2015 Патенты СССР, РФ, СНГ

[91]

Способ оценки нарушения импрегнации зародыша в слизистую
оболочку матки на первых неделях беременности при обострении
цитомегаловирусной инфекции, подавляющей содержание
прогестерона вследствие снижения активности 5β-прегнен-3,20-
дион-дегидрогеназы. Пат...
http://findpatent.ru

25 Июн 2015 Патенты СССР, РФ, СНГ

[92]
http://www.mntk.ru/files/upload/Dissertazia_Anisimova.pdf
http://mntk.ru

24 Авг 2021 Интернет Плюс

[93]
Новое в законодательстве.
http://elibrary.ru

05 Авг 2016 eLIBRARY.RU

[94]

Метаболический синдром и беременность, осложненная
гипертензивными расстройствами: структурно-функциональное
состояние сердечно-сосудистой системы, клинико-биохимические
особенности, течение беременности, родов, послеродового
периода
http://dep.nlb.by

16 Янв 2020 Диссертации НББ

[95]

Белянинова Ю.В., Гусева Т.С., Захарова Н.А., Савина Л.В., Соколова
Н.А., Хлистун Ю.В. Комментарий к Федеральному закону от 21
ноября 2011 г. N 323-ФЗ "Об основах охраны здоровья граждан в
Российской Федерации". - Специально для системы ГАРАНТ, 2016 г.
http://ivo.garant.ru

14 Янв 2017 СПС ГАРАНТ

[96]
Перинатальные исходы у беременных c признаками
внутриутробного инфицирования плода
http://emll.ru

20 Дек 2016 Медицина

[97]
Инфекционные факторы при невынашивании беременности
http://dep.nlb.by

11 Ноя 2016 Диссертации НББ

[98]
Риски тромбоза постоянного сосудистого доступа.
http://elibrary.ru

11 Фев 2019 eLIBRARY.RU

[99]
Obstetrics and Gynecology » Pregnancy termination as a cause of
maternal death in the Ural Federal District
http://aig-journal.ru

07 Янв 2018
Переводные
заимствования (RuEn)

[100]

Приказ Министерства здравоохранения Челябинской области от 23
октября 2015 г. N 1570/1 "О внедрении клинических рекомендаций
(протоколов лечения) по вопросам оказания медицинской помощи
беременным, роженицам, родильницам и новорожденным" (с
изменениями ...
http://ivo.garant.ru

13 Янв 2017 СПС ГАРАНТ

[101]
ПРАВО СОЦИАЛЬНОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ 3-е изд., пер. и доп. Учебник
для бакалавров.pdf

07 Мар 2017 Сводная коллекция ЭБС

[102]
Перинатальная психология. 2-е изд.
http://ibooks.ru

09 Дек 2016 Сводная коллекция ЭБС

[103]

Способ оценки индуцирующего действия цитомегаловирусной
инфекции на третьем триместре гестации на деформирующие
свойства эритроцитов периферической крови
https://edrid.ru

21 Дек 2020 Интернет Плюс

[104]

Нарушения репродуктивного здоровья у женщин,
ассоциированные с генитальным туберкулезом: клинические
особенности и диагностика
http://dslib.net

24 Авг 2021 Интернет Плюс

[105]
МОРФОГЕНЕЗ ПЛАЦЕНТЫ ЧЕЛОВЕКА В I ТРИМЕСТРЕ
БЕРЕМЕННОСТИ.
http://elibrary.ru

09 Янв 2011
Перефразирования по
eLIBRARY.RU

[106]

ВЛИЯНИЕ ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА НА ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ
ЛИПИДОВ В УСЛОВИЯХ ХОЛОДОВОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ
(экспериментальное исследование)
http://diss.seluk.ru

20 Ноя 2020 Интернет Плюс
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[107]
Патогенетическая характеристика и прогнозирование
формирования бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей
http://emll.ru

28 Апр 2017 Медицина

[108]
104227
http://biblioclub.ru

13 Апр 2016 Сводная коллекция ЭБС

[109]

Приказ Минздрава РФ от 10 февраля 2003 г. N 50 "О
совершенствовании акушерско-гинекологической помощи в
амбулаторно-поликлинических учреждениях" (утратил силу)
http://ivo.garant.ru

12 Янв 2017 СПС ГАРАНТ

[110]

Способ определения содержания в периферической крови
беременных арахидоновой кислоты при обострении герпес-
вирусной инфекции | Банк патентов
http://bankpatentov.ru

25 Июн 2015 Патенты СССР, РФ, СНГ

[111]
Механизмы и роль атерогенной модификации липопротеидов в
атерогенезе
http://emll.ru

28 Апр 2017 Медицина

[112]
Исходы беременности и родов у женщин с угрожающим
невынашиванием в ранние сроки
http://emll.ru

20 Дек 2016 Медицина

[113]
Современные подходы к лечению женщин с эктопической
беременностью различной локализации
http://emll.ru

20 Дек 2016 Медицина

[114]
Вестник новых медицинских технологий. Том ХVIII, № 3, 2011
http://bibliorossica.com

26 Мая 2016 Сводная коллекция ЭБС

[115]
Государственная инспекция труда в Амурской области
https://git28.rostrud.ru

09 Дек 2019 Интернет Плюс

[116]
№ 8, август
http://emll.ru

21 Дек 2016 Медицина

[117]
Сенсорные нарушения при болезни Паркинсона: патогенез,
клиника, диагностика
http://dep.nlb.by

16 Янв 2020 Диссертации НББ

[118]

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Национальный медицинский исследовательский радиологический
центр»
https://minzdrav.gov.ru

17 Ноя 2020 Интернет Плюс

[119]
Abstracts Zhumagaliyev Gulshad Mahambetovna
http://kaznau.kz

07 Янв 2018
Переводные
заимствования (RuEn)

[120]
Ведение беременности у женщин, страдающих эпилепсией
http://dep.nlb.by

11 Ноя 2016 Диссертации НББ

[121]
Файзуллина Рената Ринатовна Диссер варинант Р.Р. с таблицами на
антиплагиат 08.10.2018.docx

08 Окт 2018 Кольцо вузов

[122]
Файзуллина Рената Ринатовна Диссер вариант ИВ _Р.Р. с таблицами
на антиплагиат 09.10.2018.docx

09 Окт 2018 Кольцо вузов

[123]
Файзуллина Рената Ринатовна Диссер вариант от 10.10 ИВ _Р.Р. с
таблицами на антиплагиат.docx

10 Окт 2018 Кольцо вузов

[124]
Файзуллина Рената Ринатовна 2_Диссер вариант от 10.10 ИВ _Р.Р. с
таблицами на антиплагиат.docx

10 Окт 2018 Кольцо вузов

[125]
Файзуллина Рената Ринатовна Диссер вариант от 11.10 ИВ _Р.Р. с
таблицами на антиплагиат (1).docx

11 Окт 2018 Кольцо вузов

[126]
Файзуллина Рената Ринатовна БЛ_Диссер вариант от 11.10 ИВ _Р.Р. с
таблицами на антиплагиат (1).docx

11 Окт 2018 Кольцо вузов

[127]
Файзуллина Рената Ринатовна Диссер вариант от 11.10 ИВ _Р.Р. с
таблицами на антиплагиат (1).docx

11 Окт 2018 Кольцо вузов

[128]
Комплексная оценка и коррекция менопаузальных нарушений у
женщин в постменопаузе
http://dep.nlb.by

16 Янв 2020 Диссертации НББ

[129]
Оценка эффективности лечения острого гнойного риносинусита у
детей
https://mediasphera.ru

24 Авг 2021 Интернет Плюс

[130]

Изменение микроархитектоники печени и активация в ней
стволовых клеток после частичной гепатэктомии у крыс + " -
скачать бесплатно автореферат диссертации по " + биологии + ",
специальность " + Гистология, цитология, клеточная биология
http://earthpapers.net

13 Окт 2020 Интернет Плюс

[131]
Для аспирантов-4.zip/Для аспирантов-4\УМП для препод.аспирантов
Акушерство и гинекология.pdf

11 Сен 2017 Кольцо вузов

[132]
Для аспирантов-1.zip/Для аспирантов-1\УМП для аспирантов по ВСР
Акушерство и гинекология.pdf

11 Сен 2017 Кольцо вузов

[133]

Возрастные изменения кардиореспираторной системы и
физической работоспособности спортсменов-пловцов при
нормобарической гипоксической тренировке
http://dslib.net

15 Мар 2021 Интернет Плюс

[134]

Диссертация на тему «Влияние прерывистой гипоксии на
реактивность газотранспортных систем и механизмы
кислородного обеспечения организма лиц зрелого возраста»,
скачать бесплатно автореферат по специальности ВАК РФ 03.03.01 -
Физиология
https://dissercat.com

24 Авг 2021 Интернет Плюс

[135]
Оптимизация тактики ведения беременности при хориоамнионите
во II триместре
http://emll.ru

20 Янв 2020 Медицина

[136]

Возрастные особенности строения и латентная патология
щитовидной железы - автореферат диссертации по медицине
скачать бесплатно на тему 'Анатомия человека', специальность ВАК 24 Авг 2021 Интернет Плюс
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РФ 14.00.02
http://medical-diss.com

[137]

Экспрессия про- и противовоспалительных факторов при
фемтосекундном лазерном сопровождении факоэмульсификации
на фоне применения различных нестероидных
противовоспалительных средств.
http://elibrary.ru

08 Окт 2018
Перефразирования по
eLIBRARY.RU

[138]

ВЛИЯНИЕ КЛИНИКО-ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ
ЗАБОЛЕВАНИЯ У ДЕТЕЙ, СТРАДАЮЩИХ ЭПИЛЕПСИЕЙ, НА
КАЧЕСТВО ЖИЗНИ И СОЦИАЛЬНО-ПСИХОЛОГИЧЕСКОЕ
ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ МАТЕРЕЙ
http://av.disus.ru

18 Фев 2021 Интернет Плюс

[139]

Основные маркеры дизрегуляции иммунной, эндокринной систем
и свободнорадикального окисления липидов у женщин с
репродуктивными нарушениями, ассоциированными с
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция в последнее десятилетие 

приобретает все большую актуальность во всем мире. Европейским бюро 

ВОЗ она отнесена к группе болезней, определяющих будущее инфекционной 

патологии [37, 46]. 

Высокий риск врожденной ЦМВ инфекции и развития патологий у 

плода вследствие повреждения плаценты связан с высокой частотой (до 

100%) выявления типоспецифических антител у женщин репродуктивного 

возраста [10, 34, 42, 190], а также способностью вируса реактивироваться на 

любом сроке беременности [34, 158, 187]. Последнее становится возможным 

из-за физиологической иммуносупрессии беременных женщин, 

поддерживаемой прогестероном и специфической рецепцией в эндометрии и 

плаценте [60, 169]. В последнее время высказывается мнение об участии 

ЦМВ инфекции в создании иммуносупрессивного барьера в период 

беременности, что еще в большей степени осложняет ее течение и развитие 

тяжелых патологий у плода [33]. 

По данным отечественных авторов реактивация ЦМВ в первом 

триместре беременности ассоциирована с высоким риском 

самопроизвольного выкидыша (до 20%) [8, 10, 12, 64], а при ее сохранении, 

частым осложнением является развитие плацентарной недостаточности, 

задержки роста плода и преждевременные роды [34, 50, 87]. 

Высокий уровень репликативной активности ЦМВ в клетках 

трофобласта многие исследователи связывают с тропностью вируса к тканям, 

обладающих выраженной пролиферативной активностью, что приводит к 

развитию воспалительных реакций в плаценте [82, 108], обусловленных 

увеличением макрофагальной активности, поддерживаемой 

транскрипционным ядерным фактором (NF)-kB [93, 116] и длительной 

экспрессией провоспалительных цитокинов, индуцирующих апоптоз [29, 

123]. Имеются мировые данные, доказывающие связь апоптоза с 

50
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ограничением инвазии и миграции трофобласта [122], что является одной из 

причин патологии хориона и маточно-хориальных сосудов, пролонгирующей 

неблагоприятные исходы беременности на ранних сроках.  

Согласно другим данным, модуляция провоспалительных эффектов 

NF-kB и транскрипция генов-мишеней может находиться под контролем 

одного из наиболее активных в первом триместре беременности 

производных эстрогенов – эстрадиола (Е2), а также прогестерона (PG) и их 

рецепторов (ЕRa, PGR) как через фосфатидилинозитол-3-киназный 

(PI3K)/AKT сигнальный путь [103, 118], так и опосредуемое через митоген-

активированную протеинкиназу и G-белок-связанную сигнальную систему 

[115, 121, 160]. 

Патологические изменения, наблюдаемые в инфицированной ЦМВ 

плаценте, включают аваскуляризацию и незрелость ворсин, тромбоз 

ворсинчатых капилляров, виллузит и некроз ворсинчатой ткани и 

трофобласта [135, 187]. Ультразвуковыми маркерами внутриутробного 

инфицирования ЦМВ являются много- и маловодие, утолщение плаценты, 

наличие включений и ретрохориальные гематомы [50]. 

Несмотря на то, что в литературе широко освещены многие вопросы, 

связанные с прямым влиянием ЦМВ на плаценту и развитие воспалительной 

реакции, участие Е2 и PG в реализации провоспалительных 

транскрипционных эффектов NF-kB, реализуемых через сигнальный путь 

фактор некроза опухолей альфа (TNFα) / растворимый рецептор TNFα (sTNF-

R1) при различных патологических состояниях [101, 118], патомеханизмы 

влияния снижения продукции гормонов на формирование плаценты и вклад в 

развитие неблагоприятных исходов беременности при различном течении 

ЦМВ инфекции остаются не изученными. Также недостаточно исследований 

в области морфологической оценки эффективности эстрогено-

прогестероногенеза в плаценте, что может иметь решающее научное и 

практическое значение в понимании механизмов угрожающего течения 

первого триместра беременности, ассоциированного с ЦМВ инфекцией.  
8



6 

 

В связи с этим, решение вопросов, связанных с поиском общих 

закономерностей нарушения иммуно-гормональной регуляции и их влияния 

на процессы формирования плаценты и развитие угрозы прерывания 

беременности при различном течении ЦМВ инфекции имеет важное 

патофизиологическое значение. 

 

Степень разработанности темы диссертации 

Был проведен углубленный анализ отечественной и зарубежной 

литературы по вопросу влияния ЦМВ инфекции на иммунные и 

гормональные закономерности нарушения формирования плаценты [69, 108, 

183, 192].  

Актуальность исследования определяется тем, что ЦМВ остается одной 

из основных причин не только внутриутробной инфекции, но и вызванных 

плацентарной недостаточностью патологических состояний у плода и 

новорожденных [53, 55, 92]. Понимание патогенеза ЦМВ в период 

беременности продолжает улучшаться благодаря применению новых 

технологий и интервенционных исследований. Тем не менее, остается ряд 

нерешенных вопросов, касающихся ЦМВ инфекции в период беременности, 

особенно у серопозитивных женщин.  

Доказано, что ЦМВ ограничивает ангиогенез и сосудистое 

ремоделирование в плаценте, задерживает правильное развитие клеток-

предшественников трофобласта, препятствуя ранним стадиям роста 

ворсинок. Данные изменения приводят к усилению гипоксии и задержке 

развития эмбриона [179, 180]. Иммуно-вирусологические исследования 

показывают, что тяжелая инфекция плаценты ассоциирована с диффузным 

виллузитом и некрозом, что сопоставимо с функциональными нарушениями 

и возможным последующим гипоксическим поражением головного мозга 

плода. Кроме того, показано, что ЦМВ инфекция ассоциируется с 

повышенной экспрессией антиапоптических белков, а также ингибирует 

миграцию трофобласта [130]. Также выявлено, что ЦМВ индуцирует 

2
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иммунный ответ в плаценте, значительно изменяя децидуальную 

цитокиновую и хемокиновую среду. Предполагается, что ЦМВ индуцирует 

повышенную экспрессию моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 и 

TNFα [101]. В отечественной литературе есть ограниченное число 

исследований, касающихся влияния ЦМВ инфекции на прогестероно-

эстрогеногенез в ранней плаценте [28, 45] 

Также отсутствуют исследования сигнальных провоспалительных 

каскадов в ворсинчатом хорионе при ЦМВ инфекции, регулируемых NF-kB. 

Не определены взаимные эффекты TNFα и sTNF-R1 при ЦМВ инфекции и их 

влияние на морфогенез плаценты и процессы прогестероно-

эстрогенообразования.  

Таким образом, актуальность настоящего диссертационного 

исследования определяется важностью оценки патогенетически значимых 

иммуно-гормональных показателей, определяющих морфогенез плаценты и 

развитие осложнений первого триместра беременности при различном 

течении ЦМВ инфекции, что и определило выбор темы и цель исследования.    

 

Цель исследования 

Установить закономерности нарушения иммуно-гормональной 

регуляции формирования плаценты в патогенезе угрозы прерывания 

беременности при ЦМВ инфекции. 

 

Задачи исследования 

1. Дать оценку содержания в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона транскрипционного фактора NF-kB и растворимого 

рецептора sTNF-R1 и определить их вклад в модуляцию показателей TNFα 

при различном течении ЦМВ инфекции в первом триместре беременности. 

2. Определить особенности нарушения гормональной регуляции на 

системном (периферическая кровь) и локальном (ворсинчатый хорион) 

2

8



8 

 

уровнях по показателям эстрадиола и прогестерона и их рецепции при 

различном течении ЦМВ инфекции в первом триместре беременности. 

3. Провести анализ цитофотометрических показателей 3β-

гидроксистероиддегидрогеназы I типа и дегидроэпиандростерона в 

ворсинчатом хорионе при различном течении ЦМВ инфекции в первом 

триместре беременности.  

4. Выявить ультразвуковые и морфологические особенности 

плаценты при различном течении ЦМВ инфекции в первом триместре 

беременности.  

5. Провести поиск причинно-следственных взаимосвязей иммуно-

гормональных, ультразвуковых и морфологических параметров для 

выявления прогностически значимых показателей нарушения формирования 

плаценты и дать оценку факторам риска угрозы прерывания беременности 

при различном течении ЦМВ инфекции. 

 

Научная новизна 

Получены новые теоретические данные, расширяющие представление  

о роли ЦМВ инфекции в нарушении иммуно-гормональной регуляции 

формирования плаценты.  

Доказано влияние серопривалентности и уровня серопозитивности к 

ЦМВ у беременных женщин первого триместра на инфицирование хориона и 

развитие локальных воспалительных реакций, реализуемых через 

сигнальный каскад транскрипционного фактора NF-kB и синергичного 

действия TNFα и его растворимого рецептора sTNF-R1 на апоптоз 

трофобласта.  

Показано, что выраженность гормонального дисбаланса у беременных 

женщин с ЦМВ инфекцией в первом триместре беременности зависит от 

активности инфекционного процесса и выраженности локальных TNF-

зависимых воспалительных  реакций, определяющих эффективность 

преобразований 3β-гидроксистероиддегидрогеназой дегидроэпиандростерона 
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в прогестерон и эстрадиол, и экспрессию сигнальных рецепторов PGR и ЕRα 

в ворсинчатом хорионе. 

Определен характер воспалительных изменений, особенности развития 

ворсин хориона и васкуляризации у женщин с активной и латентной ЦМВ 

инфекцией в первом триместре беременности.  

Проведен анализ и дана оценка факторам риска угрозы прерывания 

беременности у женщин с различным течением ЦМВ инфекции в первом 

триместре беременности, основанных на клинических и ультразвуковых 

исследованиях.  

Разработаны дискриминантные уравнения на основе многофакторного 

пошагового анализа иммуно-гормональных показателей в периферической 

крови у беременных женщин, которые с высоким уровнем предсказательной 

значимости позволяют прогнозировать угрозу прерывания беременности в 

зависимости от активности ЦМВ инфекции в первом триместре 

беременности. 

Предложены математические модели, разработанные на основе 

дискриминантного анализа, раскрывающие иммуно-гормональные 

закономерности формирования патологических изменений хориона у 

женщин с различным течением ЦМВ инфекции в первом триместре 

беременности.  

Научная новизна диссертационного исследования подтверждена 2 

патентами на изобретение РФ (патент РФ № 2664446, патент РФ № 2724395). 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость работы заключается в полученных в ходе 

диссертационного исследования новых данных, расширяющих 

представления о зависимых от формы течения ЦМВ инфекции в ранние 

сроки беременности иммунных, гормональных, ультразвуковых и 

морфологических изменениях, происходящих в хорионе и организме 
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беременной женщине и их значимости в развитии такого осложнения 

беременности, как угроза ее прерывания в ранние сроки.  

Практическую значимость имеют разработанные способы 

прогнозирования угрозы невынашивания беременности ранних сроков при 

цитомегаловирусной инфекции путем определения в крови плацентарного 

фактора роста (патент РФ № 2664446) и прогнозирования плацентарной 

недостаточности во второй половине беременности у ЦМВ-серопозитивных 

женщин с угрозой невынашивания ранних сроков (патент РФ № 2724395). 

Материалы диссертации внедрены в структурные научные 

подразделения и отделения клиники Федерального государственного 

бюджетного научного учреждения «Дальневосточный научный центр 

физиологии и патологии дыхания» (медицинская технология «», акт 

внедрения …), в учебный процесс в отделе образования Федеральное 

государственное бюджетное учреждение высшего образования «Амурская 

государственная медицинская академия» Минздрава России: в лекционный 

курс и практические занятия на кафедрах физиологии и патофизиологии, 

акушерства и гинекологии. 

 

Методология и методы работы 

Проведено проспективное исследование в период с 2016 по 2019 годы 

185 беременных женщин в первом триместре беременности (срок 6-12 

недель). Исследование проведено в два этапа: первый – распределение 

беременных женщин по серопозитивности к ЦМВ; второй – распределение 

по характеру течения инфекционного процесса (активная или латентная 

ЦМВ инфекция). 

Диссертационное исследование включало разработку и оформление 

тематических разработочных карт, современные клинико-лабораторные, 

морфологические и функциональные методы исследования показателей, 

характеризующих TNF-зависимый провоспалительный ответ и гормональные 

изменения в периферической крови и в ворсинчатом хорионе, а также 
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ультразвуковые и морфологические особенности плаценты. В работе 

применены методы статистического анализа значимости различий 

исследуемых показателей, их множественных корреляций, а также 

дискриминантый анализ и оценка относительных рисков. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Развитие воспалительных реакций в маточно-хориальной области у 

женщин с ЦМВ инфекцией в первом триместре, связано с характером 

течения инфекционного процесса, изменяющим провоспалительную 

активность транскипционного фактора NF-kB, продукцию TNFα и его 

растворимого рецептора sTNF-R1. 

2. При ЦМВ инфекции в первом триместре беременности выявляется 

зависимое от характера течения инфекционного и TNFα-зависимого 

воспалительного процесса нарушение плацентарного эстрогено-

прогестероногенеза, определяющего уровень эстрадиола и прогестерона, 

рецепторов к ним и влияние гормональной недостаточности на 

дифференцировку и васкулогенез ворсин хориона. 

3. Разработаны дискриминантные уравнения, позволившие 

определить наиболее информативные иммуно-гормональные показатели, 

являющиеся прогностическими маркерами угрозы прерывания беременности 

при различном течении ЦМВ инфекции.  

 

Апробация работы 

Основные положения доложены и обсуждены на научных 

конференциях «Молодые ученые – науке» (Благовещенск, 2017-2019г.г.); 

научной конференции «Фундаментально-прикладные аспекты 

профилактической и восстановительной медицины» (Владивосток, 26-28 

сентября 2017 г.); ATS International Conference (May 17 - May 22, 2019); VIII 

съезде врачей пульмонологов Сибири и Дальнего Востока (Благовещенск, 29-

30 мая 2019 г.). 
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Внедрение 

Полученные в ходе проведенных исследований результаты внедрены в 

научно-практическую деятельность профильных структурных отделений 

Федерального государственного бюджетного научного учреждения 

«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» (г. 

Благовещенск), в учебный процесс Федерального государственного 

бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Амурская 

государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (г. Благовещенск):  лекционный курс и практические 

занятия на кафедрах физиологии, патофизиологии, а также акушерства и 

гинекологии. 

По материалам диссертационной работы разработан и внедрен в 

клиническую практику «Способ прогнозирования угрозы невынашивания 

беременности ранних сроков при цитомегаловирусной инфекции путем 

определения в крови плацентарного фактора роста» (патент РФ № 2664446, 

дата). 

 

Личное участие автора 

Автор принимал непосредственное участие в получении исходных 

данных, их обработке и интерпретации, а также подготовке публикаций по 

проведенным исследованиям и оформлении текста диссертационной работы. 

Автор выражает глубокую признательность Жуковец Ирине 

Валентиновне, д.м.н., доценту, декану лечебного факультета Федерального 

государственного учреждения образования высшего образования «Амурская 

государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации за помощь в организации сбора материала для 

исследования, Довжиковой Инне Викторовне, д.б.н., ведущему научному 

сотруднику лаборатории механизмов этиопатогенеза и восстановительных 

процессов дыхательной системы при неспецифических заболеваниях легких 

Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
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«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» за 

помощь на этапе проведения гистологических исследований. 

 

Публикации 

По теме диссертации всего опубликовано 17 научных работ, из них 10 

статей в журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией 

Минобразования и науки РФ, из которых 1 в системе «Web of Science», 13 – в 

РИНЦ, получено 2 патента РФ на изобретение, методические пособия – 3. 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 154 страницах компьютерного текста, 

состоит из введения, литературного обзора, описания материалов и методов 

исследования, результатов собственных исследований, заключения, выводов 

и указателя литературы, содержащего 65 источника на русском языке и 136 

на иностранных языках. Текст диссертации иллюстрирован 16 таблицами и 

36 рисунками. 
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ГЛАВА 1.  ИММУНО-ГОРМОНАЛЬНЫЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ 

РЕГУЛЯЦИИ ФОРМИРОВАНИЯ ПЛАЦЕНТЫ НА РАННИХ СРОКАХ 

БЕРЕМЕННОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Роль ЦМВ инфекции в развитии нарушений беременности 

ранних сроков  

 

ЦМВ широко распространен среди беременных и женщин 

репродуктивного возраста. По неполным данным сероэпидемиологических 

исследований, антитела к ЦМВ присутствуют у 40–100% женщин 

детородного возраста. Показатели варьируются в зависимости от страны 

проживания – в экономически развитых странах, таких как Великобритания, 

Австралия, США, серопозитивность среди беременных женщин и женщин 

детородного возраста составляет 40-70%, в то время, как в развивающихся 

странах и странах с более низким социально-экономическим статусом 

достигает 100% [40, 42, 190].  

В России широкомасштабных популяционных исследований по 

изучению распространенности ЦМВ инфекции на сегодняшний день не 

проводилось [46]. В Москве и Санкт-Петербурге ЦМВ инфицировано около 

90% женщин репродуктивного возраста [34], в Алтайском крае, по данным 

Дьячук Е.В. с соавторами, в 2011 году уровень инфицированности ЦМВ 

беременных женщин составил 89,3%. [30].  

ЦМВ, попав в организм, способен сохраняется в течение всей жизни, 

находясь в латентном состоянии. Однако, физиологическая 

иммуносупрессия, характерная беременности, может стать причиной 

снижения естественной противовирусной резистентности и способствовать 

активации латентной или более сильному развитию первичной вирусной 

инфекции [9, 46, 58, 76].  

Чаще всего ЦМВ инфекция во время беременности протекает 

бессимптомно или с минимальными симптомами, сходными с острой 
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респираторной вирусной инфекцией, но, тем не менее, она может оказать 

влияние на плодное яйцо, и стать причиной его гибели, либо привести 

тяжелым осложнениям для плода и новорожденного [40, 86, 167]. Наиболее 

частыми осложнениями беременности на фоне ЦМВ инфекции являются: 

невынашивание, плацентарная недостаточность, врожденные пороки 

развития плода и др. [46, 58, 144]. А также она ассоциируется с 

мертворождением, преждевременными родами и задержкой внутриутробного 

роста плода, что является факторами риска перинатальной и последующей 

заболеваемости, включая заболевания сердечно-сосудистой системы [76, 91, 

180, 191]. Реактивации инфекции могут способствовать такие факторы как 

стресс, длительная гормональная терапия, изменения характера питания, 

экологические воздействия [34]. Ведущую роль при этом имеет срок 

беременности, при котором произошло воздействие. Наиболее тяжелые 

последствия отмечаются при реактивации инфекции в первом триместре 

беременности – велика вероятность развития осложнений, патологических 

нарушений у плода и в 15% случаев самопроизвольного выкидыша [21, 40, 

104, 144]. 

Первичная ЦМВ инфекция в период беременности регистрируется 

всего в 1-4% случаев, но при этом риск внутриутробного инфицирования 

плода достигает 75% [34, 96, 113]. При реактивации латентной ЦМВ 

инфекции этот показатель составляет 0,2-3% [7, 46, 67, 85], являясь одной из 

значимых причин задержки нервно-психического развития и иммунных 

нарушений детей первого года жизни [1, 5, 62, 138].  Тем не менее, в 

последнее время появляется все больше данных о тяжелых клинических 

исходах для плода при инфицировании матери задолго до беременности. 

Предполагается, что это может быть связано с реинфицированием другим 

штаммом ЦМВ во время беременности [85, 113, 123].  

Учитывая важность проблемы, ВОЗ включила ЦМВ инфекцию в 

синдром внутриутробной инфекционной патологии, так называемый TORCH, 
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включающий наиболее важные инфекции: токсоплазмоз, сифилис, листериоз, 

краснуху, ЦМВ инфекцию и хламидиоз [58, 98, 165]. 

Тем не менее, основы специфического молекулярного и клеточного 

эффектов ЦМВ на плаценту и плод и причины различия клинических 

исходов для плода, недостаточно понятны. Исследования in vitro показали, 

что ЦМВ инфекция может привести к дисфункции плаценты. Несколькими 

группами ученых было выявлена репликация ЦМВ в клетках трофобласта, 

где вирус способен вызывать воспалительный ответ, усиливающий апоптоз 

[108].  

В недавних исследованиях был обнаружен высокий уровень 

инфицирования плацент при ЦМВ инфекции [82, 114].  

Инфицирование плаценты ЦМВ происходит либо гематогенным путем, 

либо клеточным переносом от децидуальной оболочки к якорным ворсинам 

плаценты в ранних сроках беременности [88, 100]. 

Есть данные о способности ЦМВ инфицировать моноциты, макрофаги 

и их предшественники, вероятно, таким образом обеспечивая резервуары для 

латентного течения ЦМВ инфекции [202]. Было показано, что на уровне 

трансплацентарного барьера ЦМВ индуцирует отчетливый врожденный 

иммунный ответ децидуальной ткани и нарушает регуляцию толерантности 

[120, 194]. 

Высокая вирусная нагрузка в плаценте приводит к развитию 

выраженного воспаления. Это, в свою очередь, повышает ее проницаемость, 

что увеличивает риск передачи вируса плоду. Кроме того, воспаление может 

привести к развитию плацентарной недостаточности с гипоксическим 

поражением плода и ЗРП вследствие нарушения трансплацентарной доставки 

кислорода и питательных веществ [151, 171, 180]. 

При внутриутробном инфицировании в плаценте развивается 

гипоксически-подобное состояние, стимулирующее компенсаторные 

механизмы, приводящие к увеличению площади поверхности, 

соприкасающейся с материнской кровью. В первом триместре ворсинчатый 

710

10



17 

 

цитотрофобласт пролиферирует, происходит его дифференцировка и инвазия 

в маточную стенку, регулируемые давлением кислорода. Пролонгированная 

гипоксия вследствие инфекции, воспаления и фиброза в маточно-

плацентарном пространстве может продлевать эти процессы. Плаценты с 

внутриутробным инфицированием ЦМВ увеличиваются в весе и толщине 

[155].  

Takako Tabata с соавторами отметили, что в случаях врожденной ЦМВ 

инфекции происходит инфицирование клеток-предшественников 

трофобласта в хорионе, что может снизить количество этих клеток и их 

функциональную активность. Их исследования показали, что репликация 

вируса ухудшает способность к обновлению клеток, поддерживает их 

недифференцированное состояние. Также ими было обнаружено, что 

инфицированные клетки-предшественники не могут мигрировать, а, 

следовательно, снижается образование ворсин. Это объясняет почему 

плаценты в случаях врожденной ЦМВ инфекции могут быть уменьшены в 

размерах [156, 180].  

Установлена модель гематоплацентарного барьера, состоящая из 

клеток трофобласта и плацентарных перицитов [145]. Плацентарные 

перициты необходимы для пролиферации эндотелиальных клеток, а также 

для стабильности и целостности микроциркуляторного русла плаценты. 

Перициты также имеют решающее значение для развития сосудов плаценты 

и ангиогенеза [78, 145]. Aronoff с соавторами [78] в недавнем исследовании 

выявили, что через 24 часа после воздействия ЦМВ на плаценту в ней 

повышается экспрессия моноцитарного хемотаксического белка-1 (MCP-1). 

Эти результаты свидетельствуют о том, что ЦМВ инфекция изменяет 

микроокружение плаценты, а MCP-1 инициирует повреждение плаценты и 

плода [74]. Кроме того, было обнаружено повышение уровня фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF) в супернатантах плацентарных перицитов, 

подвергшихся воздействию ЦМВ [78]. Было обнаружено, ЦМВ инфекция 

может вызвать гибель перицитов в проксимальных участках плацентарной 
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сосудистой сети. Это может повлиять на проницаемость плацентарных 

сосудов и увеличить плацентарное воспаление и привести к нарушению 

ангиогенеза. Кроме того, возможны нарушения тканевой перфузии и 

нарушение микроциркуляции [74].  

Таким образом, ЦМВ инфекция ухудшает дифференцировку и инвазию 

цитротрофобласта, необходимые для обеспечения адекватного 

кровоснабжения плаценты и плода. Инфицирование патогенным штаммом 

ЦМВ ухудшает рост ворсинок. Плаценты, полученные от новорожденных с 

симптоматической врожденной ЦМВ инфекцией и негативным исходом, 

проявляют признаки гипоксии. Клетки-предшественники трофобласта дают 

начало зрелым клеткам плаценты человека. Нарушение их пролиферации и 

функции может приводить к гипоксии и порокам развития у плода, таким как 

ЗРП. Было установлено, что ЦМВ-инфицированные клеточные белки 

присутствуют в клетках-предшественниках хориона в случаях врожденного 

симптоматического заболевания. Фактически, иммуногистохимические и 

вирусологические исследования показали, что тяжелая инфекция плаценты 

была связана с диффузным виллузитом и некрозом, что согласуется с 

функциональными нарушениями и возможным последующим поражением 

головного мозга [106, 180, 195]. 

Очевидно, что ЦМВ оказывает влияние на функции плаценты, 

способствует развитию виллузита, дицидуита и ишемии тканей, ведет к 

развитию гипоксического состояния, что приводит к неблагоприятным 

исходам для плода и может стать причиной задержки роста плода и 

мертворождения [54, 171, 177, 199]. Большая часть исследований на 

сегодняшний день посвящены изучению влияния первичной ЦМВ инфекции 

на течение беременности, в то время как обострению латентно текущей 

инфекции внимания практически не уделяется. Хотя существуют данные, 

показывающее ее влияние на прерывание беременности, но механизмы, 

приводящие к этому, практически не изучены [75, 173, 198]. 
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1.2. Особенности цитокинового ответа при физиологической и 

осложненной вирусными инфекциями беременности 

 

Нормальное течение беременности невозможно без супрессорной 

перестройки иммунной системы матери, что направлено на формирование и 

поддержание иммунотолерантности к полуаллоантигенному плоду. По 

данным многих авторов, даже при нормально протекающей беременности, 

действие трофобласта на эндометрий приводит к развитию децидуита, 

зависимого от ряда факторов, в том числе от эффектов прогестерона и 

прогестероиндуцируемого блокирующего фактора (PIBF) с участием Т-

хелперов I и II классов (Th-1 и Th-2). Th-1 ограничивают инвазию 

трофобласта и синтезируют провоспалительные цитокины: интерлейкин-1 

(IL-1), интерферон гамма (IFNγ), TNFα, участвующие в росте и 

дифференцировке Т- и В-лимфоцитов, естественных киллеров, играющих 

роль в противовирусной и антибактериальной защите. Th-2, напротив, 

стимулируют инвазию трофобласта и синтезируют интерлейкины, 

участвующие, преимущественно, в гуморальных реакциях, гемопоэзе, 

ангиогенезе в децидуальной оболочке и трофобласте (IL-4, IL-5, IL-10) [35, 

61, 200]. Для успешного становления и течения беременности необходим 

нормальный цитокиновый профиль, регулирующий взаимоотношения между 

полуаллогенной плацентой и иммунной системой матери [114, 171]. В норме 

во время беременности происходит переключение иммунного ответа с Th-1 

на Th-2 тип: в сыворотке крови отмечается незначительный рост 

концентрации провоспалительных цитокинов, а на границе трофобласта и 

эндометрия можно отметить умеренный лимфоцитарный сдвиг. Нарушение 

этого процесса может приводить к различной патологии беременности, 

вплоть до ее прерывания [35, 61, 149].  

Цитокины непосредственно влияют на развитие и функцию плаценты, 

включая рост якорных и свободных ворсин хориона, необходимых для 

доставки кислорода, питательных веществ и иммуноглобулинов класса G 
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(IgG) к развивающемуся плоду [114]. Особенность продукции цитокинов во 

время беременности связана с созреванием плаценты и иммунологическими 

фазами [171]. ЦМВ обладает иммуномодулирующими свойствами, которые 

изменяют иммунный ответ хозяина на инфекцию, что может влиять на 

цитокиновый профиль плаценты, инфицированной ЦМВ [114]. В недавних 

исследованиях предполагалось, что ЦМВ инфекция изменяет баланс Th-1 и 

Th-2 во время беременности путем повреждения экспрессии цитокинов 

плацентарными клетками и ростом экспрессии цитокинов Тh-1 в 

амниотическую жидкость [68, 171].  

Также обнаружено, что при инфицировании ЦМВ повышается 

продукция  IFNγ [182]. 

В отсутствии инфекции, нарушение экспрессии цитокинов плацентой 

ассоциируется с задержкой роста плода, преждевременными родами и 

преждевременным разрывом плодных оболочек. Вероятно, что изменения, 

вызванные ЦМВ в уровнях цитокинов, приводят к провоспалительным 

изменениям в плаценте, а, следовательно, нарушению плацентарной 

функции, вирусной трансмиссии и поражению плода [171].  

Gillian M. Scott с соавторами сравнили экспрессию цитокинов в 

амниотической жидкости беременных с внутриутробной ЦМВ инфекцией с 

контрольной неинфицированной группой. Уровень цитокинов с выраженным 

провоспалительным (Тh-1) характером был значительно повышен в 

амниотической жидкости, полученной в случаях врожденной ЦМВ инфекции 

по сравнению с группой контроля, так же, как и уровень хемокинов. Уровень 

IL-5, имеющего как провоспалительное, так и воспалительное действие, 

также значительно повышался при врожденной ЦМВ инфекции. В то время, 

как уровень противовоспалительного IL-4 (Тh-2) при ЦМВ инфекции был 

значительно ниже [171].  

Известно, что клетки трофобласта в стенке матки сосуществуют с 

естественными клетками-киллерами (NK клетками). Последние играют 

важную роль в инвазии трофобласта и процессах ремоделирования 
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спиральных артерий, кроме того, они способны синтезировать 

провоспалительные цитокины [95, 97, 137, 164], тем самым влияя на степень 

выраженности иммунного ответа [71, 128]. Ex vivo исследования 

показывают, что NK клетки способны выявлять и разрушать 

инфицированные клетки с целью защиты плода от проникновения патогенов 

[94, 124]. В недавних исследованиях было выявлено, что количество 

децидуальных NK клеток увеличивается в плацентах, инфицированных ЦМВ 

[152, 157].  Есть данные, свидетельствующие о том, что NK клетки способны 

инактивировать ЦМВ в стромальных децидуальных клетках матери, но, в 

случае проникновения ЦМВ в плодовый вневорсинчатый трофобласт 

инактивации не происходит [95, 184]. При этом ЦМВ способен ингибировать 

пролиферацию клеток вневорсинчатого хориона, снижая их способность к 

инвазии, и подавляя иммунную функцию NK клеток, что приводит к 

аномалиям взаимодействия системы мать-плацента-плод [134]. 

Одним из провоспалительных цитокинов, синтезируемых NK 

клетками, является TNFα. TNFα играет важную роль в синтезе и секреции 

гормонов, а также в тканевых перестройках, происходящих в плаценте по 

мере ее развития [59, 73, 108, 114]. TNFα по большей части экспрессируется в 

трофобласте в ранние и поздние сроки беременности (больше, чем во втором 

триместре). TNFα функционирует во время беременности для усиления 

имплантации бластоцисты, контроля пролиферации трофобласта, миграции и 

дифференцировки, а также стимулирует деятельность матки во время родов. 

Его функция в процессе воспаления заключается в отборе иммунных 

эффекторных клеток, индукции апоптоза, а также он несет множественные 

функции в септическом ответе. Хотя этот фактор играет важную роль в 

регуляции развития плаценты, отклонения в его экспрессии ассоциируется с 

неблагоприятными исходами беременности и также могут привести к 

развитию повреждений плода и его гибели [108, 133]. Так, Blois S.M. с 

соавторами было выявлено, что при самопроизвольном прерывании 

беременности преобладает фенотип децидуальных NK клеток, 
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продуцирующих большое количество TNFα и IFNγ, способных блокировать 

пролиферацию, миграцию и дифференцировку клеток трофобласта [83]. 

Повышение уровня TNFα было выявлено у женщин с привычным 

невынашиванием [80, 132, 133], а также при преэклампсии [193]. 

ЦМВ обладает иммуномодулирующими свойствами, которые 

изменяют иммунный ответ хозяина на инфекцию, что может влиять на 

цитокиновый профиль плаценты, инфицированной ЦМВ [125]. Согласно 

экспериментальным данным, инфицирование ЦМВ приводит к увеличению 

экспрессии TNFα в плаценте [114].  

Следует отметить, что важную роль в формировании иммунного ответа 

играет транскрипционный фактор NF-kB. Он способен активировать гены, 

кодирующие регуляцию ангиогенеза, дифференцировки, пролиферации и 

апоптоз трофобластов. В покоящейся клетке NF-kB находится в неактивном 

состоянии, но под действием провоспалительных цитокинов переходит в 

активное состояние [16, 36, 72]. Отмечено, что при задержке роста плода и 

преэклампсии происходит снижение транскрипционной активности NF-kB 

[16, 201]. 

Биологическая активность TNFα может быть модулирована, в 

частности, его растворимыми рецепторами sTNF-R1 и sTNF-R2, 

экспрессируемыми на поверхности различных типов клеток. Показано, что 

растворимая форма рецепторов может стабилизировать TNFα, когда цитокин 

присутствует в низких концентрациях в плазме, или нейтрализовать его, 

конкурируя за рецепторы на поверхности клетки, когда цитокин находится в 

избытке в местных средах. Растворимый рецептор sTNF-R1 постоянно 

экспрессируется в большинстве тканей, а sTNF-R2 – во время воспалительной 

реакции. В период беременности как TNFα, так и его рецепторы в норме 

экспрессируются в ворсинчатом трофобласте [136]. Исследований 

экспрессии sTNF-R1 в ворсинчатом хорионе при беременности, осложненной 

ЦМВ инфекцией, нет, хотя показано, что его концентрация в сыворотке 
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крови матери повышается при гипертензивных расстройствах беременности, 

в том числе преэклампсии [99]. 

Таким образом, дисрегуляция нормального цитокинового профиля во 

время беременности вызывает нарушения процессов плацентации и 

морфогенеза плаценты, ее функционально-метаболической недостаточности, 

патомеханизмы которой при вирусных инфекциях еще предстоит изучить 

[114].  

 

1.2. Синтез гормонов в плаценте при физиологической и 

осложненной вирусными инфекциями беременности 

 

Стероидные гормоны: гестагены, эстрогены, андрогены и 

глюкокортикоиды, а также их предшественник холестерин, необходимы для 

успешного становления и поддержания беременности [110, 149]. Они играют 

важную роль в регуляции изменения чувствительности к инсулину и 

метаболизму глюкозы в организме матери, способствуют некоторым 

изменениям сердечно-сосудистой системы в период беременности, являются 

ключевыми стимуляторами развития молочной железы, а также когнитивных 

состояний матери во время родов и послеродовом периоде [147, 149].  

При фатальном нарушении развития беременности (неразвивающаяся 

беременность, самопроизвольное прерывание) уровень PG и E2 в сыворотке 

крови беременной достоверно снижается [14, 196].  

Плацента участвует в биосинтезе и метаболизме стероидов, а также в 

их обмене между матерью и плодом [21, 81, 89]. Синтез, метаболизм и 

транспорт стероидов из холестерина происходит в трофобласте ворсин 

хориона. Плацента является неполноценным эндокринным органом, часть 

ферментов, необходимых для стероидогенеза, находятся в тканях плода [21]. 

В период беременности синцитиотрофобласт становится основным местом 

синтеза прогестерона и эстрогенов, а внутренние органы плода (кора 

надпочечников и печень) источником кортикостероидов и андрогенов: 
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дегидроэпиандростерон (ДГЭА), дегидроапиандростерон-сульфат (ДГЭАС), 

16α-гидрокси-ДГЭА (16α-ОН-ДГЭА) и 16α-гидрокси-ДГЭАС (16α-ОН-

ДГЭАС) [89]. 

По некоторым данным, реактивация вирусов герпеса в период 

беременности ассоциирована с низким уровнем холестерина в ворсинчатом 

хорионе и в периферической крови беременных, что объясняется 

нарушением его синтеза и является фактором, уменьшающим образование 

стероидных гормонов [18, 24, 44].  

Следует отметить, что для нормального развития беременности 

большое значение имеют гестагены: PG и его метаболиты. PG поддерживает 

имплантацию бластоцисты, обеспечивает иммунную толерантность 

организма матери к развивающемуся плоду, стимулирует рост матки и 

подготавливает молочные железы к лактации [89, 111, 129, 175]. Уровень PG 

повышается на протяжении всей беременности и снижается непосредственно 

перед родами [168, 176]. PG влияет на продолжительность беременности 

[176] через свою иммуномодулирующую активность, которая опосредуется 

четырьмя основными механизмами: прямой связью с иммунными клетками 

через ядерные рецепторы, сигналингом через мембранные рецепторы, 

связыванием с глюкокортикоидным рецептором, а также индуцированием 

транскрипции PIBF [78, 154]. 

PG может способствовать васкуляризации матки и плаценты 

различными путями. Например, он повышает регуляцию гомолога VEGF 

плацентарного фактора роста (PlGF) [175], который экспрессируется 

трофобластами и маточными NK клетками [162, 175] В исследованиях 

показано, что PlGF способствует цитокинезу NK клеток, а, следовательно, 

ремоделированию децидуальных спиральных артерий в ранние сроки 

гестации и разветвлению лабиринтных сосудов в конце беременности у 

мышей [162]. Известно, что децидуальные NK клетки способствуют 

сосудистым изменениям в период беременности благодаря секреции 

цитокинов (интерферон (IFN)-γ, интерлейкин (IL)-17). IFNγ влияет на 
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васкуляризацию матки и экспрессию стромальных генов, что приводит к 

нестабильности сосудов и облегчает ремоделирование децидуальных артерий 

[175]. Имеется предположение, что прогестерон и эстрадиол вызывают 

апоптоз в нейтрофилах, которые переносят белки в Т-клетки. Эти 

«нейтрофил-индуцированные» Т-клетки повышают регуляторные маркеры и 

стимулируют рост сосудов in vitro через экспрессию IL-17 и сосудисто-

эндотелиальный фактор роста (VEGF) [148]. 

Хотя роль прогестерона в иммунной системе недостаточно изучена, 

существует мнение о том, что до момента родов, гормон является 

критическим фактором в поддержании иммунотолерантного состояния и 

покоя миометрия. Кроме того, показано, что в лейкоцитах периферической 

крови прогестерон подавляет продукцию провоспалительных цитокинов, что 

снижает дифференцировку и пролиферацию подтипа Т-хелперов. Также 

прогестерон блокирует естественную дегрануляцию NK клеток и их 

цитолитическую функцию, делая более восприимчивыми к апоптозу [154, 

172, 178]. 

Гестагены влияют и на уровень кальция и простагландинов в клетке, 

блокируют действие окситоцина и α-адренергическую стимуляцию. Под их 

действием замедляется передача нервного возбуждения по мышечным 

волокнам, что приводит к снижению нервно-мышечной активности матки 

[21, 89]. 

До восьмой недели беременности прогестерон секретируется желтым 

телом яичника, затем эта функция переходит плаценте. Синтез прогестерона 

начинается в митохондриях. Под действием 3-β-

гидрогсистероиддегидрогеназы прегненолон превращается в прогестерон в 

эндоплазматическом ретикулуме. Стимулируется этот процесс 

хорионическим гонадотропином и хорионическим адренокортикотропином с 

помощью циклического аденозинмонофосфата [21, 89]. Различные 

эндогенные гормоны, такие как эстрадиол, инсулин, инсулиноподобный 
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фактор роста, кальцитриол, лептин и кортикотропин-рилизинг-гормон, могут 

регулировать синтез PG [89].  

Большое значение имеют и метаболиты PG. Его метаболизм 

происходит непосредственно в плаценте, плодных оболочках и миометрии 

при участии ряда ферментов. Наиболее распространенными метаболитами 

являются 20α-дигидропрогестерон, участвующий в регуляции прогестерона и 

обладающий, наряду с другими гестагенами, токолитическим эффектом, и 

5α-дигидропрогестерон, необходимый для синтеза аллопрегнанолона – 

нейроактивного стероида, требующегося для полноценного развития нервной 

системы плода. Самым мощным токолитическим действием из всех 

метаболитов прогестерона обладает 5β-дигидропрогестерон. Кроме того, 

полагают, что он принимает участие в поддержании адекватного плодово-

плацентарного кровотока. Еще одним метаболитом прогестерона, 

обнаруженным в плаценте, является 17-гидроксипрогестерон – 

промежуточный продукт синтеза глюкокортикоидов. Конечным продуктом 

метаболизма прогестерона является 5β-прегнандиол, служащий основой для 

образования глюкуронилтрансферазы у плода [23].  

В гистологических исследованиях, проведенных на плаценте от 

женщин с хронической герпес-вирусной инфекцией, показано снижение ее 

3β-гидроксистероиддегидрогеназной активности [17, 25, 26]. По другим 

данным, в трофобласте ворсин хориона от ЦМВ-инфицированных женщин 

отмечено снижение продуктов гистохимической реакции на 20α-

гидроксистероиддегидрогеназу [21, 44], что указывает на патогенетическую 

роль материнской инфекции в нарушении синтеза и метаболизма 

прогестерона. 

Группа стероидов эстрогенового ряда включает эстрон (E1), эстрадиол 

(E2) и эстриол (Е3), которые участвуют в регуляции маточно-плацентарного 

кровотока и сократительной активности миометрия, обеспечивают рост и 

дифференцировку эндометрия, а также пролиферацию эпителия молочной 
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железы. Определена роль эстрогенов в регуляции экспрессии генов, 

необходимых для доставки холестерина в плаценту [89].  

Свое действие эстрогены осуществляют через различные типы 

рецепторов: как ядерные (ERα, ERβ), являющиеся одновременно 

транскрипционными факторами, так и мембранными рецепторами. Наиболее 

хорошо изучены рецепторы эстрогена – α и β. ERα локализуются, кроме 

прочего, в плаценте – синцитиотрофобласте и цитотрофобласте [20, 89].  

Синтез эстрогенов регулируется различными гормонами, такими как 

эстрадиол, кортизол, кальцитриол, кортикотропин-рилизинг-гормон, 

хорионический гонадотропин, инсулин и лептин [89].  

Для синтеза эстрогенов также необходимы ферменты и белки-

переносчики. Цитохром-Р450с17 участвует в превращении прегненолона в 

17α-гидроксипрегненолон, а затем в ДГЭА. Ранее считалось, что плацента не 

способна превращать прегненолон и прогестерон в продукты 

андрогеногенеза, и предполагалось, что сульфатированные С19-андрогены, 

16α-ОН-ДГЭАС и ДГЭАС поступают из тканей плода и с помощью 

плацентарной стероидной сульфатазы, 3β-ГСДГ-1, цитохрома-Р45019А1 

(ароматазой) и 17β-гидроксистероиддегидрогеназы преобразуются в 

эстрогены [19, 89]. Согласно другим исследованиям, в клетках 

синцитиотрофобласта экспрессируется цитохром-Р17А1, участвующий в 

синтезе 17α-гидроксипрогестерона. Около 30% эстрогенов, образующихся во 

время беременности, производятся в плаценте в результате конверсии 

прегненолона под действием 17α-гидроксилазы [102].  

Продукция ДГЭА происходит в синцитиотрофобласте, но большая 

часть сульфатированных С19-предшественников эстрогена – 16α-OH-ДГЭАС 

и ДГЭАС образуются в тканях плода. ДГЭА вырабатывается в 

надпочечниках плода, клетки которых обладают сульфатрансферазной 

активностью, благодаря чему образуется ДГЭАС. В печени плода ДГЭАС 

подвергается 16α-гидроксилированию с помощью цитохрома-Р3А7 с 

образованием 16α-OH-ДГЭАС – наиболее частого предшественника 

44
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эстрогенов. Синтезируемые плацентой неконъюгированные эстрогены путем 

диффузии высвобождаются в кровь матери и плода. Частично они 

сульфатируются как в организме матери, так и в тканях плода, а затем 

повторно попадают в плаценту. Кроме того, плацента обладает сульфатазной 

и сульфатрансферазной активностью, то есть может преобразовывать 

неконъюгированные эстрогены в сульфатированные формы и, наоборот [89]. 

Для захвата конъюгированных плодовых и материнских стероидов 

необходима экспрессия соответствующих транспортных систем. В 

трофобластах обнаружен белок-транспортер органических анионов. 

Исследования показали, что сульфатированные стероиды – ДГЭАС, 16α-OH-

ДГЭАС, а также сульфатированные эстрогены захватываются с его помощью 

[170, 185].    

Под действием арилсульфатазы С в синцитиотрофобласте происходит 

гидролиз стероидных сульфатированных стероидов (ДГЭАС, 16α-OH-

ДГЭАС, эстрона сульфат, эстрадиола сульфат и эстриола сульфат) с 

образованием их неконъюгированных форм [89].   

Фермент 3β-ГСДГ-1 катализирует превращение ДГЭА в 

андростендион, который далее ароматизируется в эстрон с помощью 

цитохрома-Р45019А1 (ароматазы), который также может превращать 

тестостерон в эстрадиол [89].    

Обратимое превращение 17-кето- и 17β-гидроксигрупп в андрогены и 

эстрогены катализируется с помощью 17-кетостероидных редуктаз 

(гидроксистероиддегидрогеназ). Направление реакции зависит от субстрата. 

Фермент 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 1 типа определяется в 

синцитиотрофобласте на четвертой неделе беременности, катализирует 

НАДФ-зависимое восстановление эстрона до более активного эстрадиола. 

Фермент 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 2 типа определяется после 12 

недели беременности в эндотелиальных клетках плацентарного барьера и 

проявляет окислительную активность, катализируя превращение эстрадиола, 
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тестостерона и дегидротестостерона в их менее активные 17-кетоформы, 

эстрон, андростендион и 5α-андростендион [19, 89].    

В основном эстриол синтезируется из 16α-OH-ДЭАС, но может быть 

преобразован из эстрона (E1) или эстрадиола (E2) под действием 16α-

гидроксилазы (цитохром-Р4501А1) [89].    

Основным эстрогеном является E2. Он способствует экспрессии 

липопротеидов низкой плотности и трансплацентарному окислению 

кортизола, стимулирует рост и дифференцировку клеток трофобласта и 

образование ворсинок, способствуя нидации бластоцисты, содействует 

нормальному течению ферментативных процессов в синцитиотрофобласте. 

Эстрадиол стимулирует рост клеток эндотелия в процессе ангиогенеза в 

ворсинках, участвует в процессах апоптоза и ремоделирования тканей, 

способствует адекватному развитию внутренних органов плода и 

протекающим в них обменным процессам, в том числе за счет повышения 

доступности белка в организме и поддержания положительного азотистого 

баланса. Кроме того, E2 способен регулировать клеточный цикл, ускорять 

его за счет повышения активности циклин-зависимых киназ 2 и 4, 

стимулируя экспрессию циклина D1 и снижая концентрацию ингибиторов, 

циклин-зависимых киназ. Известно, что эстрогены могут влиять на функции 

митохондрий, увеличивая окислительное фосфорилирование и снижая 

продукцию супероксида в митохондриях. Установлено, что E2 влияет на 

экспрессию митохондриальных белков [20]. Концентрация E2 нарастает со 

сроком беременности [168]. 

В отличие от PG, который обычно иммуносупрессивен, E2 обладает 

многогранными дозозависимыми иммуномодулирующими функциями [154]. 

Вне беременности при нормальных физиологических уровнях E2 проявляет 

иммуностимулирующее влияние путем стимуляции функции В-клеток и их 

выживаемости. После зачатия уровень E2 неуклонно повышается по мере 

прогрессирования беременности, что приводит к смещению баланса 
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материнского иммунитета в сторону Th-2 и способствует иммунной 

толерантности, предотвращая отторжение плода [105]. 

Под действием эстрогенов происходят и другие изменения в 

материнском организме, необходимые для вынашивания беременности. Так, 

эстрогены способствуют увеличению объема циркулирующей крови за счет 

стимуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [142], через 

гипофизарно-гонадную ось действуют на нервную систему матери, изменяя 

сердечный ритм, температуру тела, а также сон, реакцию на стресс и 

поведение беременной [20]. Эстрогены способны нарушать цитотоксичность 

NK клеток, препятствовать дифференцировке Т-хелперов 17 типа, 

стимулировать периферическую дифференцировку регуляторных Т-клеток и 

ингибировать NF-kB-опосредованную транскрипцию [70, 90, 154]. 

Влияние на маточно-плацентарный кровоток – одна из наиболее 

важных функций эстрогенов. Она обеспечивается за счет ряда механизмов. 

Эстрогены способны оказывать регулирующее влияние на свертывающую 

систему крови, снижая уровень, как фибриногена, так и антитромбина III и 

протеина S. Кроме того, они способствуют продукции простациклина, оксида 

азота и эндотелиального фактора гиперполяризации, являющихся 

вазодилятаторами, и, наоборот, блокируют действие вазоконстрикторов.  

Самым эффективным гормоном в данном случае является эстриол [20].  

Таким образом, в ранние сроки беременности эстрогены способствуют 

росту и развитию плаценты, улучшают маточно-плацентарный кровоток, 

стимулируют изменения в материнском организме, направленные на 

поддержание беременности, влияют на выработку других стероидных и 

белковых гормонов в плаценте [20, 38]. 

Имеются данные, свидетельствующие о связи активной герпес 

вирусной инфекции с низкими показателями E2 и Е3 в крови беременных 

женщин [6, 15, 18, 25]. В других работах при гистологическом исследовании 

плаценты от женщин, инфицированных вирусами герпеса, выявлено 

снижение 17β-гидроксистероиддегидрогеназной активности, что также 
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свидетельствует о подавлении эстрогеногенеза [18, 44]. Следует также 

отметить и о том, что активная герпес-вирусная инфекция связана с низким 

уровнем ДГЭАС в сыворотке крови беременных женщин [27]. 

Подавление эстрогеногенеза может стать одной из причин нарушения 

маточно-плацентарного ангиогенеза и формирования плаценты.  

Следует отметить, что для становления оптимального маточно-

плацентарно-плодового кровотока необходимо, чтобы более половины массы 

ворсинок было представлено кровеносными капиллярами. Как уже 

говорилось выше, эстрогены принимают непосредственное участие в 

процессах ангиогенеза, стимулируя ряд факторов, необходимых для запуска 

морфологической и функциональной дифференцировки тканей плаценты и 

матки, таких как фактор роста фибробластов, VEGF, инсулиноподобный 

фактор роста, семейство эпидермальных факторов роста, ангиопоэтины, 

оксид азота, а также различные интегрины, необходимые для прикрепления 

клеток [20]. Также показана роль эстрогенов в индукции 

трансформирующего фактора роста β – представителя 

многофункциональных цитокинов, которые участвуют в пролиферации, 

дифференцировке, адгезии, миграции и апоптозе клеток трофобласта [20].  

Возвращаясь к вопросу регуляции эстрогенами процессов ангиогенеза 

и формирования плаценты, необходимо уделить особое внимание таким 

сосудистым факторам как VEGF и плацентарный фактор роста (PIGF). VEGF 

экспрессируется трофобластом и эндотелиальными клетками, связывает 

рецепторные тирозинкиназы, которые регулируют пролиферацию клеток, 

миграцию и ангиогенез. Биологическая активность VEGF модулируется 

растворимой формой его рецептора, который связывает и уменьшает 

свободные циркулирующие уровни VEGF и PIGF. Под влиянием эстрогенов 

и физиологической гипоксии в культуре цитотрофобласта значительно 

увеличивается экспрессия VEGF [155].  

Представленные в данном разделе мировые научные данные по 

состоянию процессов прогестероно-эстрогеногенеза у женщин с 
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физиологической и осложненной вирусными инфекциями беременности 

показывают необходимость дальнейшего исследования их влияния на 

морфогенез плаценты и формирование сосудов ворсин, взаимосвязи с 

локальными иммунными реакциями, что лежит в основе патомеханизмов 

ранних потерь беременности. 

 

1.4. Ультразвуковые и морфологические маркеры ранних потерь 

беременности, ассоциированных с вирусной инфекцией  

 

Считается, что нарушения имплантации, плацентации или 

трансформация кровеносных сосудов приводят к самопроизвольному 

прерыванию беременности [107]. Активная инфекция может влиять на 

беременность, затрагивая любой из вышеупомянутых процессов, а также 

нарушить иммунный баланс, независимо от того, привела ли она к 

инфицированию плаценты и плода или нет. Одной из ведущих причин 

преждевременного завершения беременности являются латентно и 

хронически протекающие инфекционные, особенно вирусные заболевания, в 

частности ЦМВ инфекция [11, 31, 64].  

Самопроизвольное прерывание беременности – одна из важнейших 

причин перинатальной заболеваемости и смертности [9, 31, 108]. Частота 

невынашивания в мире составляет, по данным ВОЗ, до 20%, и, несмотря на 

многочисленные современные методы диагностики и лечения, данный 

показатель не снижается. В России он составляет до 23% всех 

зарегистрированных беременностей. Максимальные репродуктивные потери 

приходятся на первый триместр – 60-85% [9, 11, 13, 61]. При этом до 40% 

ранних самопроизвольных абортов происходит эмбрионом с нормальным 

кариотипом [63].  

Для снижения частоты самопроизвольного прерывания беременности в 

ранние сроки необходимо вовремя проводить диагностику угрозы ее 

прерывания. Высокоинформативным, безопасным, неинвазивным и 
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доступным методом диагностики является ультразвуковое исследование [4, 

49, 63]. При этом проводится оценка экстраэмбриональных структур и 

провизорных органов, а также самого эмбриона.  К маркерам угрозы раннего 

прерывания беременности можно отнести: 

1. низкое расположение плодного яйца;  

2. локальное повышение тонуса миометрия, приводящее к 

деформации плодного яйца. Наиболее неблагоприятным является локальное 

повышение тонуса миометрия под развивающимся ветвистым хорионом, что 

может стать причиной не только нарушения процессов инвазии трофобласта, 

но и привести к образованию ретрохориальной гематомы и 

самопроизвольному прерыванию беременности;  

3. ретрохориальную гематому (особенно при ее расположении в 

области проекции корня пуповины или корпорально расположенную, 

объемом более 20мл в сочетании с отставанием копчико-теменного размера 

эмбриона (КТР) на 10 и более дней от нормы); 

4. недостаточное увеличение размеров амниотической полости 

(диаметр менее 10мм в сочетании с непропорционально большой хориальной 

полостью); 

5. уменьшение объемов амниотической и хориальной полостей в 

сочетании с уменьшением КТР и уменьшением частоты сердечных 

сокращений (ЧСС) эмбриона; 

6. гипоплазию хориона, а также отставание утолщения хориона 

более, чем на 5мм от соответствующего срока гестации; 

7. предлежание ветвистого хориона (полное или частичное 

перекрывание внутреннего зева); 

8. отсутствие желтого тела в яичниках или его объем менее 2см3. 

Ультразвуковыми признаками внутриутробной инфекции (ВУИ) 

являются:  
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1. гипоплазия амниона (размеры амниотической полости менее 10-

12 мм) или расслоение амниотической оболочки с определением между ее 

листками анэхогенной жидкости; 

2. гипоплазия хориона, а также его неоднородность, 

фрагментированность или наличие мелкодисперсной взвеси в хориальной 

полости; 

3. отсутствие желточного мешка при среднем внутреннем диаметре 

плодного яйца менее 10мм, изменение диаметра желточного мешка (менее 2 

или более 5,6 мм при сроке беременности 5-10 недель); 

4. выявление амниотических тяжей; 

5. определение идентичной эхогенности хориальной, 

амниотической и полости желточного мешка; 

6. отсутствие сердечных сокращений у плода при его КТР более 16 

мм или ЧСС менее 100 ударов в минуту после 9 недель беременности [13, 63, 

117].  

Согласно имеющимся на сегодняшний день данным, специфическими 

ультразвуковыми маркерами ВУИ плода при первичном инфицировании 

женщины ЦМВ в период беременности можно считать вентрикуломегалию, 

внутрипеченочные кальцинаты, микроцефалию, «гиперэхогенный» 

кишечник, плевральный выпот, асцит или анасарка [126, 131, 143, 146]. Но 

эти исследования касаются более поздних сроков беременности и первичного 

инфицирования, данных о частоте и характере раннего невынашивания 

беременности при обострении ЦМВ инфекции на сегодняшний день в 

литературе нет. 

При исследовании тканей хориона чаще всего ЦМВ определялся в 

трофобластическом эпителии и стромальных клетках ворсин, что говорит о 

проникновении возбудителя за плацентарный барьер, и может привести к 

внутриутробному инфицированию плода [34, 48, 52]. 

Плацента – провизорный орган, формирующийся в процессе 

эмбриогенеза, роста и развития плода и заканчивающий свое существования 

19

7

10

10

19

19



35 

 

лишь к концу родов. С помощью плаценты происходит дыхание и питание 

плода, транспортировка продуктов обмена, в плаценте осуществляется синтез 

белков и гормонов. Между материнским организмом и плодом образуется 

система со сложными взаимоотношениями - мать-плацента-плод [41, 59, 

186]. 

Очевидно, что ЦМВ оказывает влияние на функции плаценты, 

способствует развитию виллузита, дицидуита и ишемии тканей, ведет к 

развитию гипоксического состояния, что приводит к неблагоприятным 

исходам для плода и может стать причиной ЗРП и мертворождения [171, 

180]. 

На ранних сроках беременности формируется эмбриотроф – небольшие 

лакуны, заполненные кровью и тканевой жидкостью, необходимые для 

питания зародыша. Было обнаружено, что при обострении ЦМВ инфекции на 

ранних сроках беременности происходит неполная трансформация 

эндометрия и спиральных артерий, вследствие чего лакуны эмбриотрофа 

располагаются на большом расстоянии друг от друга, поступление крови в 

них недостаточное, а это приводит к нарушению питания и гипоксии 

зародыша, что, свою очередь, может стать причиной его гибели и 

прерывания беременности [39, 40].  

По данным авторов, обследовавших женщин с активной ЦМВ 

инфекцией в 9-14 недель беременности, у 64% исследуемых развилась 

хроническая плацентарная недостаточность, в том числе первичная у 20%, 

что авторы связывают с воздействием вируса на процесс формирования 

трофобласта в ранние сроки беременности [10].  

Наиболее важные процессы, необходимые для полноценного 

функционирования плаценты, – это васкулогенез, ангиогенез и апоптоз. Они 

определяют последующее полноценное функционирование системы мать-

плацента-плод. Морфогенез плаценты начинается с 12-14 суток после 

оплодотворения с появления первичных трофобластических ворсин, которые 

впоследствии переходят во вторичные, имеющие мезенхимальную основу и 
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третичные, содержащие сосуды, и заканчивается к концу первого триместра 

беременности [47, 51]. Первый этап плацентации приходится на 4-5 недели 

гестации. Начинает формироваться гладкий и ворсинчатый хорион, в 

мезенхимальной строме из несосудистых гемопоэтических клеток 

формируются первичные капилляры, в которых циркулирют эритробласты. 

Затем, на 6-7 неделе начинается рост и интенсивное ветвление ворсин за счет 

роста сети капилляров, формируется циркуляция между плацентой и 

эмбрионом. Далее, на 8-10 неделях беременности, начинает 

функционировать гемохориальный обмен [47, 79, 127].  

В ворсинах хориона находятся клетки Кащенко-Гофбауэра – 

гетерогенная популяция фетальных макрофагов. Эти клетки можно 

обнаружить в соединительнотканном матриксе плаценты уже через 4 недели 

после зачатия, и они присутствуют на протяжении всей беременности. 

Клетки Кащенко-Гофбауэра участвуют в широком спектре функций, важных 

для успешной беременности, включая морфогенез плаценты, иммунную 

регуляцию, контроль содержания стромальной жидкости и перенос ионов и 

сывороточных белков через транспалацентарный барьер. Нарушения 

гомеостаза клеток Кащенко-Гофбауэра связано с патологией плаценты, 

включая инфекцию, воспаление и недостаточное развитие плаценты [163]. 

При исследовании плацент, полученных при самопроизвольном 

прерывании беременности в ранние сроки на фоне хронической 

герпетической и/или ЦМВ инфекции, в цитотрофобласте, ворсинах хориона 

и децидуальной ткани в 50% случаев обнаруживается лейкоцитарная, 

макрофагальная и плазмоцитарная инфильтрация. Кроме того, в ворсинах 

определяется увеличенное количество клеток Кащенко-Гофбауэра, а в 

межворсинчатом пространстве отложение фибриноида с частичным 

замуровыванием ворсин. В 20% случаев определялся некроз части ворсин и 

некротические очаги в децидуальной ткани, нейтрофильные скопления в 

межворсинчатом пространстве, и диффузная нейтрофильная инфильтрация в 
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плодных оболочках. При этом степень дифференцировки ворсин 

соответствовала сроку беременности [6, 43, 52].  

При гистологическом исследовании плацент, полученных от 

инфицированных ЦМВ плодов, обнаруживается плацентарный виллузит, 

проявляющийся наличием лимфогистиоцитарных инфильтратов, 

оказывающих в различной степени влияние на плацентарное ворсинчатое 

дерево [82, 150]. 

При обострении ЦМВ инфекции при сроке гестации 5-6 недель 

обнаруживалось нарушение дифференцировки клеток трофобласта и 

мезенхимы, а также уменьшение кровоснабжения со стороны артерий матки, 

что являлось причиной недостаточности первой волны инвазии трофобласта. 

Кроме того, выявлена задержка процесса формирования эмбриотрофа, а, 

следовательно, нарушение образования вторичных ворсинок [6]. 

На сегодняшний день роль инфекции в развитии хронической 

плацентарной недостаточности и последующее неблагоприятное влияние на 

внутриутробное состояние плода, проявляющееся в виде гипоксии и ЗРП, не 

вызывает сомнений. Однако причины нарушения формирования плаценты 

при ЦМВ инфекции остаются недостаточно изученными. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика базы и объект исследования 

 

Диссертационное исследование выполнено в период с 2016 по 2019 

годы в лаборатории механизмов этиопатогенеза и восстановительных 

процессов дыхательной системы при неспецифических заболеваниях легких 

Федерального государственного бюджетного научного учреждения 

«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» (г. 

Благовещенск) (заведующий лаборатории – И.А. Андриевская, д.б.н., 

профессор РАН). 

Клинической базой для исследования было гинекологическое 

отделение Государственное автономное учреждение здравоохранения 

Амурской области «Благовещенская городская клиническая больница» (г. 

Благовещенск). 

Вся работа проводилась с учетом требований Хельсинкской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы 

проведения научных исследований с участием человека в качестве субъекта» 

с поправками 2013 г. и правилам клинической практики в РФ, 

утвержденными приказом Министерства РФ № 200н от 1 апреля 2016 года. 

Работа одобрена комитетом по биомедицинской этике при Федеральном 

государственном бюджетном научном учреждении «Дальневосточный 

научный центр физиологии и патологии дыхания» (Протокол № 73/кд, 

12.12.2017 г.). От каждой пациентки получено добровольное 

информированное согласие на обследование и лечение, оформлена 

специально разработанная карта, в которую вносились данные анамнеза и 

результаты проведенного обследования.  

Для достижения поставленной цели и решения задач было проведено 

проспективное исследование по типу «случай-контроль». Объектом 

исследования являлись 192 беременные женщины в первом триместре 
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беременности (6-12 недель), обследование которых позволило выделить 

следующие клинические группы. 

Все беременные на первом этапе исследования были разделены на две 

группы. Первую группу составили ЦМВ-серопозитивные женщины – 165 

случая (основная группа), вторую – ЦМВ-серонегативные женщины – 27 

случаев (контрольная группа). На втором этапе исследования женщины 

основной группы были разделены на две подгруппы. Первая подгруппа – 

женщины с активной ЦМВ инфекцией в первом триместре беременности – 

42 случая. Клинический диагноз активной ЦМВ инфекции устанавливался 

при комплексном исследовании периферической крови на наличие 

типоспецифических иммуноглобулинов (Ig) классов M и G, индекса 

авидности Ig G более 65%, а также выявлении ДНК ЦМВ методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) в крови, моче, буккальном эпителии и 

слизистой шейки матки. Активная ЦМВ инфекция у обследуемых женщин 

первой подгруппы клинически проявлялось симптомами острой 

респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) (слабость, недомогание, 

заложенность носа, слизистое отделяемое из носа, повышение температуры 

тела до субфебрильных цифр).  

Вторую подгруппу составили беременные женщины в первом 

триместре с латентным течением ЦМВ инфекции: отсутствие прямых 

маркеров репликации ЦМВ, низкие титры Ig G по данным серологического 

исследования, индекс авидности  Ig G более 65% – 123 случая. 

Критериями включения в исследование были:  

1. Наличие информированного согласия на исследование. 

2. Хроническая ЦМВ инфекция (активное или латентное ее 

течение). 

3. Стойкая клиническая ремиссия герпес-вирусной инфекции в 

первом триместре беременности. 

4. Самопроизвольное прерывание беременности или медицинский 

аборт при сроке беременности 6-12 недель. 
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Критерии исключения:  

1. Первичная ЦМВ инфекция. 

2. Обострение других воспалительных экстрагенитальных 

заболеваний. 

3. Наличие инфекций, передающихся половым путем.  

4. Возраст женщины старше 27 лет. 

5. Аномалии развития половых органов. 

6. Наличие гормональной поддержки гестагенами.  

7. Гестационный сахарный диабет (О24.4). 

Все исследуемые женщины были жительницами г. Благовещенска и 

были отобраны по типу «копия-пара», то есть сопоставимы по возрасту, 

индексу массы тела (ИМТ) и социальному статусу.  

Средний возраст беременных в основной группе составил 23,3 ± 2,3 

года, в контрольной – 23,1 ± 2,1 года, в подгруппах статистически значимых 

различий не было (р >0,05).  

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

 

Рис. 1. Дизайн исследования. 
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ИМТ у 7 (4,2%) беременных женщин основной группы соответствовал 

ожирению и у 19 (11,5%) избыточной массе тела, в контрольной группе – у 1 

(3,7%) и 3 (11,1%) соответственно. В подгруппах статистически значимых 

различий выявлено не было (р >0,05). 

Структура соматических заболеваний у беременных женщин в 

исследуемых подгруппах представлена в таблице 1.  

 

Таблица 1 – Структура соматической патологии у исследуемых 

беременных 

Соматическая 

патология 

Код 

МКБ-

10 

1 

подгруппа 

(n=42) 

2 

подгруппа 

(n=123) 

Контрольная 

группа 

(n=27) 

 

р1 

 

 

р2 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Хронический 

тонзиллит 

J 35.0 

 
7 16,6 22 17,9 4 14,8 0,896 0,920 

Хронический 

гастрит 

К 29.5 

 
6 14,3 21 17,1 5 18,5 0,896 0,920 

Хронический 

пиелонефрит 

N 11 

 
3 7,1 7 5,7 1 3,7 0,946 0,955 

Пролапс 

митрального 

клапана  

I 34.1 

 
6 14,3 12 12,2 4 14,8 0,773 0,670 

Примечание: р1 – значимость различий при сравнении беременных женщин с 

активной ЦМВ инфекцией и контрольной группы; р2 – значимость различий 

при сравнении беременных женщин с латентным течением ЦМВ инфекции и 

контрольной группы. 

 

Значимых различий в соматической патологии между обследуемыми не 

было.  

Курили в первой подгруппе 3 женщины (7,1%), во второй – 10 (8,1%) и 

в группе контроля 2 женщины (7,4%). Средний возраст наступления менархе 
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у женщин основной группы составил 11,9±0,9 года, в группе контроля – 

11,7±0,9 года, по подгруппам достоверных различий не было выявлено 

(р=0,810). Все исследуемые женщины имели регулярный менструальный 

цикл в анамнезе. 

Общее число беременностей и родов в анамнезе у женщин в 

исследуемых группах представлены в таблице 2. 

 

Таблица 2 – Общее число беременностей и родов у исследуемых 

женщин 

Число 

беременностей и 

родов 

1 

подгруппа 

(n=42) 

2 

подгруппа 

(n=123) 

Контрольная 

группа 

(n=27) 

 

р1 

 

 

р2 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Первая 

беременность 
22 52,4 51 41,5 13 48,1 0,732 0,525 

Вторая и более 

беременность 
20 47,6 71 57,7 14 51,9 0,732 0,578 

Роды в срок в 

анамнезе 
14 33,3 40 32,5 11 40,7 0,533 0,415 

Кесарево сечение 

в анамнезе  
4 9,5 9 7,3 3 11,1 0,846 0,790 

Медицинский 

аборт в анамнезе 
12 28,6 35 28,5 4 14,8 0,304 0,144 

Внематочная 

беременность в 

анамнезе 

2 4,8 6 4,9 1 3,7 0,694 0,809 

Примечание: р1 – значимость различий при сравнении беременных женщин 

с активной ЦМВ инфекцией и контрольной группы; р2 – значимость 

различий при сравнении беременных женщин с латентным течением ЦМВ 

инфекции и контрольной группы. 
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Преждевременных родов, осложнений после родов, оперативного 

родоразрешения и абортов в анамнезе у исследуемых женщин не было.  

У всех исследуемых женщин настоящая беременность наступила 

спонтанно, без предгравидарной подготовки. 

Таким образом, все беременные в исследуемых группах были 

сопоставимы по большинству анамнестических данных. 

 

2.2. Методы исследования  

  

2.2.1. Стандартные общеклинические методы обследования 

 

1. При сборе анамнеза внимание уделялось наследственной 

предрасположенности к артериальной гипертензии, сахарному диабету, 

сведениям о приеме лекарственных препаратов. Выясняли перенесенные в 

детстве инфекционные заболевания и сопутствующую соматическую 

патологию, возраст наступления менархе и характер его становления, 

нарушения менструального цикла, перенесенные гинекологические 

заболевания, объем лечения и реабилитации, хирургические вмешательства. 

Изучали акушерский анамнез: паритет родов, сведения о каждой из 

предшествующих беременностей – исход для матери и плода, течение родов, 

послеродового периода, оперативные вмешательства.   

2. Жалобы (клинические проявления ЦМВ инфекции). 

3. Общее физикальное обследование органов дыхания, 

кровообращения, пищеварения, мочевыводящей системы. Определяли тип 

телосложения, вес, рост, индекс массы тела, оценивали состояние кожного 

покрова и видимых слизистых оболочек, проводили стандартный 

онкоосмотр. Для оценки степени ожирения вычислялся ИМТ по формуле 

(А.Кетле, 1869): I=m/h2, где m – масса тела в килограммах, h – рост в метрах. 

Показатели ИМТ интерпретировали в соответствии с рекомендациями ВОЗ 

(2018), где ИМТ 25-30 – избыточный вес, >30 – ожирение.  
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4. Осмотр акушером-гинекологом. Включал измерение размеров 

таза, осмотр и пальпацию молочных желез, осмотр наружных половых 

органов, оценку состояния слизистой оболочки влагалища, шейки матки, 

наличие рубцовых, трофических изменений, высыпаний и язвенных 

поражений, качественную и количественную характеристику выделений, 

бимануальное исследование (при отсутствии противопоказаний), забор 

мазков на морфологическое и цитологическое исследование, 

бактериологический посев из цервикального канала.  

5. Клинико-лабораторное обследование: определение группы крови 

и резус-принадлежности, клинический и биохимический анализ крови, 

анализ крови на вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), HBs-антиген, 

антитела к вирусу гепатита С, определение антител к бледной трепонеме 

(Treponema pallidum) в крови, коагулограмма, общий анализ мочи, иммунный 

статус и гормональный профиль крови, бактериоскопическое и 

бактериологическое исследование отделяемого из цервикального канала, 

шейки матки и влагалища, ПЦР – диагностика инфекций, передающихся 

половым путем, на наличие ДНК вируса простого герпеса (ВПГ) - 1,2 типа и 

ЦМВ, хламидий, уреаплазм, микоплазм. 

6. Ультразвуковое исследование органов малого таза. 

7. Консультация узких специалистов (терапевт, оториноларинголог, 

окулист, стоматолог и врачи других специальностей по показаниям). 

Обследование беременных женщин было проведено в соответствии с 

действовавшим на тот момент времени приказом №572н «Об утверждении 

Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и 

гинекология (за исключением использования вспомогательных 

репродуктивных технологий)», утвержденным Министерством 

здравоохранения Российской Федерации 01.11.2012г.  

 

2.2.2. Лабораторные методы исследования  
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Образцы крови у беременных женщин были взяты в момент 

госпитализации в гинекологическое отделение больницы методом 

венопункции в пробирки, содержащие цитрат натрия. Плазму крови 

получали центрифугированием в течение 20 мин при 3000 об / мин. 

Выделение мононуклеарных клеток периферической крови проводили 

методом центрифугирования в градиенте плотности с использованием 

фиколл-урографина (ρ = 1,077 г/см3) в соответствии с инструкциями 

производителя (ДНК-технология, Россия). 

Получение проб мочи проводили центрифугированием в течение 10 

мин при 13000 об / мин с последующим ресуспендированием осадка в 

стерильной среде (0,218 М сахароза, 0,0038 М КН2РО4, 0,0072 М К2НРО4, 1 

% бычий сывороточный аьбумин). 

Образцы ворсинчатого хориона забирались в течение 10-15 мин после 

медицинского аборта и перед использованием промывали в стерильном 

физиологическом растворе. Для выделения ДНК, предварительно 

взвешенные кусочки ворсинчатого хориона помещали в жидкий азот, 

растирали их в порошок в ступке в жидком азоте, добавляли равный объем 

стерильного физиологического раствора, тщательно перемешивали и 

отбирали необходимый объем материала для дальнейшего анализа.  

Экстракт ткани получали центрифугированием гомогената в течение 15 

минут при 13000 об / мин и температуре +4 о С, полученного описанным 

выше способом.  

Все образцы биологического материала подвергались заморозке при -

70 о С до проведения анализов.  

Иммуноферментный анализ (ИФА) использовали для определения в 

сыворотке крови: 

1. Типоспецифических антител (иммуноглобулины, Ig) класса М и 

G к ЦМВ и ВПГ-1,2 в парных сыворотках с помощью наборов «ЦМВ-IgM-

стрип», «ЦМВ-IgG-стрип», «ВПГ-1,2-IgM-стрип» и «ВПГ-1,2-IgGстрип» 

71

1

10



46 

 

(ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск) согласно протоколам, для постановки 

ИФА от фирмы-производителя; 

2. Индекса авидности IgG к ЦМВ и ВПГ-1,2 с использованием 

наборов «ВектоЦМВ-IgG-авидность» и «ВектоВПГ-1,2-IgG-авидность» (ЗАО 

«ВекторБест», г. Новосибирск) согласно протоколам, для постановки ИФА от 

фирмы-производителя; 

3. Прогестерона и эстрадиола в сыворотке периферической крови и 

экстракте ворсинчатого хориона с помощью наборов «Стероид-ИФА-

прогестерон», (ООО «Алкор Био», г. Санкт-Петербург), «Стероид-ИФА-

эстрадол», (ООО «Алкор Био», г. Санкт-Петербург) согласно протоколам, 

для постановки ИФА от фирмы-производителя. 

4. Растворимых рецепторов прогестерона (PGR) и эстрогена альфа 

(ERα) в экстрактах ворсинчатого хориона с помощью наборов «Cloud-Clone 

Corporation» (США) согласно протоколам, для постановки ИФА от фирмы-

производителя.   

5. Растворимых рецепторов фактора некроза опухоли (sTNF-R1) в 

сыворотке периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона с 

помощью наборов «Human sTNF-R1 (60kDa) ELISA» («Bender Medsystems», 

Австрия) согласно протоколам, для постановки ИФА от фирмы-

производителя. 

6. Транскрипционного ядерного фактора NF-kB в сыворотке 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона с помощью 

наборов «Cayman» (США) согласно протоколам, для постановки ИФА от 

фирмы-производителя.  

7. Фактора некроза опухоли альфа (TNFα) определяли в сыворотке 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона с помощью 

набора «ИФА-TNF-alfa» (ООО «Цитокин», г.Санкт-Петербург) согласно 

протоколам, для постановки ИФА от фирмы-производителя. 

Принцип, лежащий в основе данных тест-систем, заключается в том, 

что антитела, специфичные к определяемым иммуноглобулинам, цитокинам, 
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гормонам и растворимым рецепторам, сорбированы в лунках планшета. При 

добавлении контрольных образцов сыворотки крови или экстракта 

ворсинчатого хориона происходит связывание с антителами в ячейках 

планшета с образованием ферментного комплекса. Несвязанные материалы 

удаляются при отмывке, после которой добавляется субстратный раствор, 

взаимодействующий с ферментным комплексом с образованием 

окрашенного раствора.  

Регистрацию результатов ИФА проводили на аппарате ридер «StatFax 

2100» (США) при длине волны 450 нм, длина сравнения 620 нм. 

Интенсивность окраски, измеренная при указанной длине волны, была прямо 

пропорциональна содержанию концентрации определяемых антител, 

иммуноглобулинов, цитокинов, гормонов и растворимых рецепторов в 

образцах. 

Молекулярно-биологический метод исследования (ПЦР в режиме 

реального времени). Для постановки ПЦР в режиме реального времени 

использовали «Комплект реагентов для выделения ДНК» и «Комплект 

реагентов для ПЦР-амплификации ДНК ЦМВ и ВПГ-1,2» (ООО «НПО ДНК-

технология», г.Москва) согласно рекомендациям фирмы-производителя. 

Реакционная смесь содержала смесь для амплификации, запечатанная в 

парафине (20 мкл.), Tag-полимеразу (10 мкл.), минеральное масло (10 мкл.), 

образец препарата ДНК (5 мкл.). 

Учет результатов осуществляли на приборе ДТ-96 (ООО «НПО ДНК-

технология», г. Москва), позволяющий анализировать образцы ДНК в 

динамическом диапазоне от 1 до 109 копий с одновременной детекцией по 

четырем флуоресцентным красителям (FAM/SYBRGreen, ROX, R6G, CY5) с 

заданной программой (95°С – 20 сек., 62°С – 40 сек.). Все исследования 

проводились в соответствии с инструкциями к прибору. 

Гистохимический метод исследования использовался для выявления 

3β-гидроксистероиддегидрогеназы I типа (3β-ГСДГ-1) и 

дегидроэпиандростерона (ДГЭА) в ворсинчатом хорионе по методу З. Лойда 
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(1982) в модификации М.Т. Луценко [28]. Субстратом для выявления 

являлись 0,1М растворы 5андростен-3β-ол-17-он («Serva», США) и 

5андростен-17β-ол-3-он («Serva», США). В качестве акцептора для 

определения локализации энзима применялась соль тетразолия фирмы «ICN 

Biomedicals» (США) в конечной концентрации 5мМ. Как кофактор 

использовали НАДФ («Sigma», США) в конечной концентрации 1мМ. 

Инкубационный раствор готовился на основе 0,1М фосфатного буфера рН 

7,4. Инкубация проводилась в течение 30 минут при 37ºС. По окончании 

инкубации срезы промывали дистиллированной водой, фиксировали в 10% 

нейтральном формалине и заключали в глицерин-желатин. Для исключения 

участия других факторов в восстановлении тетразолиевой соли проводили 

контрольные опыты. Количество образующихся продуктов реакции 

проводили на программе компьютерной цитофотометрии путем подсчета 

методом измерения на стандартную единицу площади 0,01 (зонд) в 100 

различных точках объекта (пиксель/мкм2). 

Иммуногистохимический метод исследования апоптоз ядер 

Морфологическое исследование. Для микроскопического 

исследования забор и фиксация ткани ворсинчатого хориона проводились не 

позднее одного часа после получения материала. Фиксация осуществлялась в 

10% растворе нейтрального формалина, изготовление блоков – по методике 

заливки материала в парафин. Из полученных блоков на микротоме 

изготавливали срезы 5-10 мкм, которые после депарафинизации окрашивали 

по Ван-Гизону. 

Для получения полутонких срезов кусочки ворсинчатого хориона 

фиксировали в 2,5% глютаровом альдегиде на 0,1М фосфатном буфере по 

методике J.J. Coalson, V.T. Vinteret et. al. (1986). После дофиксации в 1% 

растворе четырехокиси осмия на 0,1М растворе фосфатного буфера материал 

обезвоживали в спиртах восходящей концентрации – 50%, 60%, 70%, затем 

контрастировали в уранилацетате на 70% спирте, обезвоживали в 96% 

спирте, в двух сменах абсолютного спирта и ацетоне по 10 минут. Заливка в 
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блоки и полимеризация проводились в течение 72 часов при температуре 

+60° C. 

Полутонкие срезы получали на ультрамикротоме LKB NOWA 8800 

(Швеция). Полутонкие срезы окрашивались толуидиновым синим.  

Микроскопирование и фотографирование микропрепаратов препаратов 

осуществляли на цифровом микроскопе «MEIJI» (Япония).  

 

2.2.3. Функциональные методы исследования 

 

Всем беременным проводили динамическое эхографическое 

исследование на ультразвуковом аппарате «Philips HD 11 XE» (Нидерланды) 

с использованием вагинального датчика частотой 3-7 МГц. Определяли 

локализацию плодного яйца, проводили оценку его строения, размеров и 

роста, размеры хориальной и амниотической полостей, а также размеры, 

форму и эхогенность желточного мешка, оценивали толщину, структуру и 

эхогенность хориона, наличие ретрохориальной гематомы, исследовали 

структуру миометрия на наличие участков утолщения (гипертонуса). 

 

2.3. Статистическая обработка полученных результатов 

 

При статистическом анализе данных применяли программу Statistica 

10.0 (Statsoft Inc., США) с соблюдением общих рекомендаций для 

медицинских и биологических исследований (правообладатель лицензии – 

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 

«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания»).  

Непрерывные величины представлены как средние и стандартные 

отклонения в формате М±SD, где М – среднее арифметическое, SD – 

стандартное отклонение, при соответствии нормальному закону 

распределения. Категориальные данные представлены в виде долей, частот и 

процентов. 
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С целью проверки равенства средних значений в двух выборках 

использовали t-критерий Стьюдента. Для оценки равенства дисперсий между 

независимыми выборками применяли критерий Фишера. Различия считали 

достоверными при уровне значимости p ≤0,05. Анализ различия частот в 

двух независимых исследуемых группах проводился с помощью критерия χ2 

Пирсона, при значении абсолютных частот в таблицах сопряженности 

меньше 10, использовался критерий с поправкой χ2 Йейтса. Анализ 

относительных рисков (ОР) проводился с помощью четырехпольных таблиц 

сопряженности с 95% доверительным интервалом (ДИ). Показатель ОР 

сравнивался с 1 для определения характера связи фактора и исхода: ОР =1 – 

исследуемый фактор не влияет на вероятность исхода (отсутствие связи 

между фактором и исходом); ОР >1 – фактор повышает частоту исходов 

(прямая связь); ОР <1 – фактор снижает вероятность исхода (обратная связь). 

Подсчет 95% ДИ для частот и долей производился онлайн-калькулятором, 

предложенным порталом Vassar Stats: Web Site for Statistical Computation 

(http://vassarstats.net/). В случае если оба значения – и нижней, и верхней 

границ ДИ – находились по одну сторону от 1, не включая 1, то делался 

вывод о статистической значимости выявленной связи между фактором и 

исходом с вероятностью ошибки p <0,05. Если нижняя граница 95% ДИ 

меньше 1, а верхняя – больше, то делался вывод об отсутствии 

статистической значимости влияния фактора на частоту исхода независимо 

от величины показателя ОР (p >0,05).   

Подсчет 95% ДИ для среднего значения осуществлялся по следующей 

формуле: 95%CImean = M±t×m, где M – среднее значение; t - значение 

критерия Стьюдента, соответствующее выбранному уровню статистической 

значимости и числу степеней свободы; m – стандартная ошибка среднего 

значения (число степеней свободы равно n-1, где n – это число объектов 

исследования в выборке).   

Анализ внутригрупповой взаимосвязи признаков проводился методом 

корреляционного анализа Пирсона. Линейный коэффициент корреляции (r) 
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оценивали: r = 1 – зависимость очень сильная; r >0,7 – высокая зависимость; 

r >(0,4-0,7) – средняя зависимость; r >(0,05-0,4) – слабая зависимость; r <0,05 

– зависимость отсутствует. Различия во всех случаях оценивали, как 

статистически значимые при р <0,05. Оценку корреляционной зависимости 

проводили с помощью построения корреляционной сети с помощью 

программы Cytoscape 3.7.2 (США) и приложения к программе Metscape 3.1.3. 

Дискриминантный анализ (многофакторный математический анализ с 

выявлением наиболее весомых показателей, ранга их информативности по F-

критерию Фишера и веса каждого показателя) проводился с использованием 

методов математического моделирования и описательной статистики для 

получения дискриминантных уравнений. 
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ГЛАВА 3. ИММУНО-ГОРМОНАЛЬНЫЕ И 

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ НАРУШЕНИЯ 

ФОРМИРОВАНИЯ ПЛАЦЕНТЫ ПРИ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ 

ИНФЕКЦИИ  

 

3.1. Показатели специфического к ЦМВ иммунного ответа и 

основных медиаторов воспалительного ответа (NF-kB, TNFα, sTNF-R1) в 

периферической крови и в плаценте при различном течении ЦМВ 

инфекции в первом триместре беременности    

 

Анализ содержания в периферической крови беременных женщин с 

активной инфекцией (1 подгруппа) маркеров специфического иммунного 

ответа к ЦМВ показал наличие антител иммуноглобулинов (Ig) класса M с 

уровнем 2,15 ± 0,37, титра антител Ig G в интервале от 1:1600 до 1:3200, 

индекса авидности – 91,20 ± 1,31%. В ходе ПЦР-анализа у 33% беременных 

женщин данной подгруппы выявлена ДНК ЦМВ в содержимом 

цервикального канала, что указывало на возможность вертикальной передачи 

вируса, увеличивающей риск инфицирования эмбрио-хориальной области. В 

остальных случаях (67%) ДНК ЦМВ выявлена в образцах мочи, что 

свидетельствовало о гематогенном пути инфицирования маточно-хориальной 

области. Исследование проб плацентарного материала, полученного при 

инструментальной ревизии полости матки после самопроизвольного аборта у 

этих беременных женщин, подтвердило наличие ДНК ЦМВ во всех случаях 

хориального материала, что согласуется с вышеизложенным доводом. 

У беременных женщин с латентным течением ЦМВ инфекции (2 

подгруппа) в крови выявлялись только антитела Ig G к ЦМВ с титром 1:400-

1:800, что значимо меньше, чем в первой подгруппе (р <0,001), и индекс 

авидности – 98,10±1,16 %, что выше, чем в первой подгруппе (р <0,05). ДНК 

ЦМВ выявлялся в соскобе с буккального эпителия у 21 беременной женщин 

ы (17%), что также указывало на наличие хронической инфекции. В пробах 
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плацентарного материала, полученных при добровольном прерывании 

беременности, ДНК ЦМВ выявлено не было. 

Дальнейшие исследования, проведенные по оценке формирования 

TNF-зависимого воспалительного ответа в подгруппах беременных женщин с 

различным течением ЦМВ инфекции в первом триместре беременности, 

показали наличие следующих закономерностей (таблица 3).  

 

Таблица 3 – Показатели TNFα, sTNF-R1 и NF-kB в периферической 

крови и в экстрактах ворсинчатого хориона в исследуемых группах, М ± SD 

Показатели 1 подгруппа 

 

2 подгруппа 

 

Контрольная 

группа  

Размер выборки 42 123 27 

Периферическая кровь 

TNF-α, пг/мл 109,66 ± 3,35 

р1 <0,001 

37,29 ± 1,27 

р2 <0,001 

20,56 ± 1,24 

sTNF-R1, нг/мл 2,53 ± 0,23 

р1 >0,05  

2,34±0,29 

р2 >0,05 

2,07 ± 0,38 

NF-kB, пг/мл 12,45 ± 1,44 

р1 <0,001 

7,16 ± 0,78 

р2  >0,05 

5,55 ± 0,96 

Экстракт ворсинчатого хориона 

TNF-α, пг/мл 123,78 ± 3,12 

р1 <0,001 

40,31 ± 1,11 

р2 <0,001 

22,56 ± 0,98 

sTNF-R1, нг/мл 7,27 ± 0,18 

р1 <0,001 

2,89 ± 0,41 

р2 >0,05 

2,73 ± 0,23 

NF-kB, пг/мл 15,91 ± 2,03 

р1 <0,001 

8,38±0,89 

р2 >0,05 

7,07 ± 0,73 

Примечание: р1 – значимость различий при сравнении беременных женщин с 

активной ЦМВ инфекцией и контрольной группой; р2 – значимость различий 

при сравнении женщин с латентным течением ЦМВ инфекции и контрольной 

группой. 
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В 1 подгруппе отмечались достоверно более высокие показатели 

транскрипционного фактора NF-kB в экстрактах ворсинчатого хориона, чем в 

периферической крови беременных женщин, соответственно в 2,66 раза (р 

<0,001) и в 2,24 раза (р <0,001) относительно контрольной группы. 

Показатели TNFα в экстрактах ворсинчатого хориона также были выше, чем 

в периферической крови относительно аналогичных значений контрольной 

группы соответственно в 5,49 раза (р <0,001) и 5,33 раза (р <0,001). 

Показатели растворимого рецептора sTNF-R1 были достоверно выше в 2,66 

раза (р <0,001), чем в контрольной группе. В периферической крови 

показатели sTNF-R1 статистически значимо не изменялись (р >0,05). 

Во 2 подгруппе достоверно выше группы сравнения были показатели 

TNFα в периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона 

соответственно в 1,8 раза (р <0,001) и в 1,7 раза (р <0,001). Показатели NF-kB 

и sTNF-R1 в периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона 

статистически значимо не изменялись (р >0,05 соответственно).   

Для подтверждения наличия взаимосвязей между показателями 

специфического иммунного ответа к ЦМВ и медиаторами TNF-зависимого 

воспалительного ответа регулируемого NF-kB и sTNF-R1 был проведен 

корреляционный анализ (рисунок 2-3). В 1 подгруппе выявлена высокая 

прямая корреляционная зависимость (рисунок 2): 

- между показателями TNFα в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,83, р <0,01), показателями NF-kB в 

периферической крови (r = 0,80, р <0,01), показателями уровня антител Ig M 

к ЦМВ в периферической крови (r = 0,80, р <0,01); 

- между показателями TNFα и NF-kB в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,90, р <0,01), показателями уровня антител Ig M к ЦМВ в 

периферической крови (r = 0,82, р <0,01); 

- между показателями уровня антител Ig M к ЦМВ и NF-kB в 

периферической крови (r = 0,83, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,86, р <0,01). 
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- между показателями TNFα и sTNF-R1 в периферической крови (r =    

0,75, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,83, р <0,01); 

- между показателями sTNF-R1 и NF-kB в периферической крови (r =   

0,83, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,90, р <0,01). 

 

 

Рис. 2. Графическое изображение высокой прямой (с установленным 

порогом r > 0,7) корреляционной связи между показателями TNF-α, sTNF-R1 

и NF-kB в периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона и 

показателями уровня антител Ig M к ЦМВ в периферической крови у 

беременных женщин 1 подгруппы.  

 

Во 2 подгруппе выявлена высокая прямая корреляционная зависимость 

(рисунок 3): 

- между показателями TNFα в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,71, р <0,01). 
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Рис. 3. Графическое изображение высокой прямой корреляционной 

связи (с установленным порогом r >0,7) между показателями TNFα в 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона у женщин 2 

подгруппы. 

 

Таким образом, полученные в ходе исследования результаты 

свидетельствуют о том, что реактивация ЦМВ инфекции в отличие от ее 

латентной формы вызывает усиление локального воспалительного ответа 

через активацию сигнального NF-kB пути, стимулирующего продукцию 

TNFα и sTNF-R1, что может быть причиной нарушения обменной и 

гормонообразовательной функции плаценты на этапе ее формирования в 

первом триместре беременности. 

 

3.2. Содержание прогестерона, эстрадиола и их рецепторов в 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона при 

различном течении ЦМВ инфекции  
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Следующим этапом наших исследований было выявление 

особенностей изменения показателей прогестерона (PG), эстрадиола (E2) и 

их рецепторов (PGR, ERα) в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона и поиска взаимосвязей с параметрами специфического 

иммунного ответа к ЦМВ и маркерами воспалительного ответа.  

В таблице 4 приведены показатели PG, E2, PGR и ERα в 

периферической крови и экстрактах ворсинчатого хориона в 1 и 2 

подгруппах беременных женщин соответственно с активной и латентной 

ЦМВ инфекцией в первом триместре беременности. 

 

Таблица 4 – Показатели прогестерона, эстрадиола и их рецепторов в 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона в исследуемых 

группах,  М ± SD 

Показатели 1 

подгруппа 

р1 2 

подгруппа 

р2 Контроль 

ная группа 

Размер выборки 42  123  27 

Периферическая кровь 

PG, нмоль/л 57,27±3,65 <0,001 64,29±2,18 <0,001 78,39±2,25 

Е2, пг/мл 6,75±1,05 <0,05 8,09±0,94 >0,05 9,72±0,82 

Экстракт ворсинчатого хориона 

PG, нмоль/л 48,13±1,04  <0,001 60,99±1,75 <0,001 72,85±2,06 

PGR, нг/мл 9,86±1,20 <0,001 16,67±1,02 >0,05 18,59±1,10 

Е2, пг/мл 5,38±0,65 <0,001 7,18±0,77 >0,05 8,66±0,76 

ERα, нг/мл 14,46±0,94 <0,05 17,85±1,99 >0,05 20,37±1,79 

Примечание: р1 – значимость различий при сравнении беременных женщин 

с активной ЦМВ инфекцией и контрольной группой; р2 – значимость 

различий при сравнении женщин с латентным течением ЦМВ инфекции и 

контрольной группой. 
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Сравнительный анализ показателей PG в 1 подгруппе позволил 

выявить однонаправленное уменьшение уровня гормона в периферической 

крови и в экстрактах ворсинчатого хориона в 1,5 раза (р <0,001) 

соответственно, содержание рецептора PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона уменьшалось в 1,9 раза (р <0,001) относительно контрольной 

группы. Во 2 подгруппе показатели PG в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона уменьшались относительно контрольной 

группы в 1,2 раза (р <0,001) соответственно. Показатели PGR в экстрактах 

ворсинчатого хориона значимо не отличались от аналогичных значений 

контрольной группы (р >0,05).  

При анализе содержания Е2 в 1 подгруппе выявлены более низкие его 

показатели в экстрактах ворсинчатого хориона чем в периферической крови 

относительно аналогичных значений контрольной группы в 1,6 раза (р 

<0,001) и в 1,4 раза (р <0,05) соответственно. Показатели рецептора ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона уменьшались в 1,4 раза (р <0,05) 

относительно контрольной группы. Во 2 подгруппе значимых изменений в 

показателях Е2 и ERα относительно аналогичных значений контрольной 

группы выявлено не было (р >0,05).  

Поиск корреляционных взаимосвязей между показателями 

специфического иммунного ответа к ЦМВ, маркерами воспаления и 

гормональных нарушений в исследуемых подгруппах показал наличие 

следующих закономерностей (рисунок 4-7).  

В 1 подгруппе выявлена высокая прямая корреляционная зависимость 

(рисунок 4): 

- между показателями PG и PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 

0,75, р <0,01), показателями E2 в периферической крови (r = 0,75, р <0,01) и 

в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,72, р <0,01), показателями ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,78, р <0,01);  

19
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- между показателями PGR в экстрактах ворсинчатого хориона и E2 в 

периферической крови (r = 0,77, р <0,01), показателями Е2 (r = 0,79, р <0,01) 

и ERα (r = 0,82, р <0,01) в экстрактах ворсинчатого хориона; 

- между показателями E2 в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,74, р <0,01), показателями ERα в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,77, р <0,01);  

- между показателями E2 и ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 

0,79, р <0,01); 

- между показателями sTNF-R1 и показателями E2 в периферической 

крови (r =  0,76, р <0,01), показателями ERα в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  0,74, р <0,01); 

Высокая обратная корреляционная зависимость выявлена: 

- между показателями TNFα и PG (r =  -0,74, р <0,01), показателями Е2 

(r =  -0,81, р <0,01) в периферической крови и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,75, р <0,01), показателями Е2 (r = -0,73, р <0,01), PGR (r = -

0,7, р <0,01) и ERα (r =  -0,81, р <0,01) в экстрактах ворсинчатого хориона; 

- между показателями уровня антител IgM к ЦМВ и PG в 

периферической крови (r =  -0,74, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,73, р <0,01), показателями Е2 в периферической крови (r =    

-0,78, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,74, р <0,01), 

показателями ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,80, р <0,01). 

1
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Рис. 4. Графическое изображение высокой прямой (с установленным 

порогом r >0,7) и обратной (с установленным порогом r <-0,7) 

корреляционной связи между показателями PG в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона, PGR в экстрактах ворсинчатого хориона, 

E2 в периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона, ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона, показателями TNFα, sTNF-R1, NF-kB в 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона и показателями 

уровня антител Ig M к ЦМВ в периферической крови у беременных женщин 

1 подгруппы. 

 

Средняя прямая корреляционная зависимость выявлена (рисунок 5): 

- между показателями PG и E2 в периферической крови (r = 0,69, р 

<0,01). 

Средняя обратная корреляционная зависимость выявлена: 

- между показателями PGR в экстрактах ворсинчатого хориона и 

уровнем антител Ig M к ЦМВ в периферической крови (r =  -0,68, р <0,01). 
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Рис. 5. Графическое изображение средней прямой (с установленным 

порогом r = 0,4-0,69) и обратной (с установленным порогом r = -0,69-(-0,4)) 

корреляционной связи между показателями PG и E2 в периферической крови, 

показателями PGR в экстрактах ворсинчатого хориона и уровнем антител Ig 

M к ЦМВ в периферической крови у беременных женщин 1 подгруппы. 

 

Во 2 подгруппе выявлена высокая прямая корреляционная зависимость 

(рисунок 6): 

- между показателями PG в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,79, р <0,01).  

Высокая обратная корреляционная зависимость выявлена: 

- между показателями PG и TNFα в периферической крови (r =  -0,73, р 

<0,01); 

- между показателями PGR в экстрактах ворсинчатого хориона и TNFα 

в периферической крови (r =  -0,78, р <0,01); 
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- между показателями Е2 и TNFα в периферической крови (r =  -0,72, р 

<0,01). 

 

 

 

Рис. 6. Графическое изображение высокой прямой (с установленным 

порогом r >0,7) и обратной (с установленным порогом r <-0,7) 

корреляционной связи между показателями PG в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона, Е2 в периферической крови, PGR в 

экстрактах ворсинчатого хориона, TNFα в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона у женщин 2 подгруппы. 

 

Средняя прямая корреляционная зависимость выявлена (рисунок 7): 

- между показателями PG в периферической крови и PGR в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,64, р <0,01). 

Средняя обратная корреляционная зависимость: 

- между показателями PG и TNFα в экстрактах ворсинчатого хориона (r 

=  -0,66, р <0,01); 
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- между показателями PGR и TNFα в экстрактах ворсинчатого хориона 

(r =  -0,60, р <0,01) 

- между показателями Е2 и TNFα в экстрактах ворсинчатого хориона (r 

=  -0,69, р <0,01). 

 

Рис. 7. Графическое изображение средней прямой (с установленным 

порогом r = 0,4-0,69) и средней обратной (с установленным порогом r = -

0,69-(-0,4)) корреляционной связи между показателями PG в периферической 

крови и PGR в экстрактах ворсинчатого хориона, показателями E2 в 

периферической крови, показателями TNFα в экстрактах ворсинчатого 

хориона у женщин 2 подгруппы. 

 

На основе выявленных закономерностей можно заключить, что 

наличие обратной связи высоких уровней TNFα и sTNF-R1 и низких 

показателей прогестерона и эстрадиола, PGR и ЕRα в периферической крови 

и в экстрактах ворсинчатого хориона в подгруппе беременных женщин с 

активной ЦМВ инфекцией, может указывать на развитие патологических 
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процессов, определяющих формирование эмбриохориальной 

недостаточности, создающей условия для неблагоприятного исхода 

беременности. В подгруппе с латентным течением инфекции связь 

показателей TNFα, прогестерона и эстрадиола также указывает на 

модулирующую роль цитокина в эффективности участия гормонов в 

процессах, контролирующих формирование ворсин хориона и васкулогенез. 

 

3.3. Показатели активности основных гистохимических 

маркеров, отражающих состояние процессов образования прогестерона 

и эстрогенов в плаценте при различном течении ЦМВ инфекции 

 

Оценка активности основных гистохимических маркеров, отражающих 

состояние процессов образования прогестерона и эстрогенов в плаценте при 

различном течении ЦМВ инфекции, была проведена с учетом плотности 

распределения продуктов реакции на 3β-гидроксистероиддегидрогензу 1 

типа (3β-ГСДГ-1) (рис. 8-10) и дегидроэпиандростерон (ДГЭА) (рис. 11-13). 

Цитофотометрические  показатели представлены в таблице 5.  

В ходе гистохимического исследования выявлено зависимое от 

активности ЦМВ инфекции изменение интенсивности продуктов реакции на 

3β-ГСДГ-1 и ДГЭА в трофобласте ворсин хориона 1 и 2 подгрупп 

относительно контрольной группы, что подтверждает описанную в 

предыдущем разделе разную изменчивость показателей прогестерона и 

эстрадиола в периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона. 

Согласно результатам представленным в таблице 5, в 1 подгруппе 

отмечалось равнозначное уменьшение цитофотометрических показателей 3β-

ГСДГ-1 и ДГЭА в 1,4 раза (р <0,001 соответственно) относительно 

аналогичным значениям контрольной группы. Во 2 подгруппе отмечено 

достоверное уменьшение показателей ДГЭА в 1,1 раза (р <0,001), а 

показатели 3β-ГСДГ-1 значимо не изменялись (р >0,05). 
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Рис. 8. Ворсинчатый хорион. Медицинский аборт. 9 недель 

беременности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция на 3β-

гидроксистероиддегидрогеназу I типа. Реакция по З. Лойда. Увеличение 

15×40. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 9. Ворсинчатый хорион. Медицинский аборт. 9 недель 

беременности. Латентная ЦМВ инфекция. Гистохимическая реакция на 3β-

гидроксистероиддегидрогеназу I типа. Реакция по З. Лойда. Увеличение 

15×40. 
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Рис. 10. Ворсинчатый хорион. Самопроизвольный аборт. 9 недель 

беременности. Активная ЦМВ инфекция. Гистохимическая реакция на 3β-

гидроксистероиддегидрогеназу I типа. Реакция по З. Лойда. Увеличение 

15×40. 

 

 

Рис. 11. Ворсинчатый хорион. Медицинский аборт. 9 недель 

беременности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция на 

дегидроэпиандростерон. Реакция по З. Лойда. Увеличение 15×40. 
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Рис. 12. Ворсинчатый хорион. Медицинский аборт. 9 недель 

беременности. Латентное течение ЦМВ инфекции. Гистохимическая реакция 

на дегидроэпиандростерон. Реакция по З. Лойда. Увеличение 15×40. 

 

 

 

Рис. 13. Ворсинчатый хорион. Самопроизвольный аборт. 9 недель 

беременности. Активная ЦМВ инфекция. Гистохимическая реакция на 

дегидроэпиандростерон. Реакция по З. Лойда. Увеличение 15×40. 

17
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Таблица 5 – Цитофотометрические показатели плацентарной 3β-

гидроксистероиддегидрогеназы 1 типа и дегидроэпиандростерона в 

исследуемых группах 

Показатели 
1 

подгруппа 

р1 2 

подгруппа 

р2 Контрольная 

группа 

Размер выборки 42  123  27 

3β-ГСДГ-1, 

пиксель/мкм2 

32,48±2,24 

 

<0,001 44,15±2,54 

 

>0,05 46,97±2,11 

ДГЭА, 

пиксель/мкм2 

32,24±1,88 

 

<0,001 40,38±1,71 

 

<0,001 45,18±2,33 

Примечание: р1 – значимость различий при сравнении беременных женщин 

с активной ЦМВ инфекцией и контрольной группой; р2 – значимость 

различий при сравнении женщин с латентным течением ЦМВ инфекции и 

контрольной группой. 

 

Поиск корреляционных взаимосвязей в исследуемых подгруппах 

показал следующие закономерности (рисунок 14-16).  

В 1 подгруппе выявлены высокие прямые корреляции (рисунок 14): 

- между показателями 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе и PG в 

периферической крови (r = 0,74, р <0,01), показателями Е2 в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,70, р <0,01), показателями ДГЭА в ворсинчатом 

хорионе (r = 0,79, р <0,01);  

- между показателями ДГЭА в ворсинчатом хорионе и PG в 

периферической крови (r = 0,84, р <0,01), показателями PG в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,86, р <0,01), показателями Е2 в периферической 

крови (r = 0,85, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,81, р 

<0,01). 

8
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Рис. 14. Графическое изображение высокой прямой (с установленным 

порогом r >0,7) корреляционной связи между показателями 3β-ГСДГ-1 и 

ДГЭА1в ворсинчатом хорионе, PG в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона, PGR в экстрактах ворсинчатого хориона, E2 в 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона и ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона у женщин 1 подгруппы. 

 

Средняя прямая корреляционная зависимость выявлена (рисунок 15):  

- между показателями 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе и PG в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,69, р <0,01). 
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Рис. 15. Графическое изображение средней прямой (с установленным 

порогом r = 0,4-0,69) корреляционной связи между показателями 3β-ГСДГ-1 

в ворсинчатом хорионе, PG в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона, E2 в периферической крови у беременных женщин 1 

подгруппы. 

 

Во 2 подгруппе показано наличие высоких прямых корреляций 

(рисунок 16): 

- между показателями ДГЭА в ворсинчатом хорионе и PG в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,81, р <0,01), показателями Е2 в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,85, р <0,01). 
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Рис. 16. Графическое изображение высокой прямой (с установленным 

порогом r >0,7) корреляционной связи между показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе, PG в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона, E2 в экстрактах ворсинчатого хориона у беременных 

женщин 2 подгруппы. 

 

В ходе дальнейшего анализа выявлена корреляционная зависимость 

между показателями основных гистохимических маркеров – регуляторов 

активности процессов образования прогестерона и эстрадиола  и факторами, 

отражающими интенсивность TNF-зависимых воспалительных реакций 

(рисунок 17-19). В 1 подгруппе выявлены высокие обратные корреляционные 

связи (рисунок 17): 

- между показателями sTNF-R1 в экстрактах ворсинчатого хориона и 

3β-ГСДГ-1 (r = -0,77, р <0,01) и ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r = -0,87, р 

<0,01); 

- между показателями TNFα в экстрактах ворсинчатого хориона, 3β-

ГСДГ-1 (r =  -0,70, р <0,01) и ДГЭА (r =  -0,88, р <0,01) в ворсинчатом 

хорионе;  
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- между показателями NF-kB в экстрактах ворсинчатого хориона и 3β-

ГСДГ-1 (r =  -0,78, р <0,01) и ДГЭА (r =  -0,93, р <0,01) в ворсинчатом 

хорионе; 

- между показателями уровня антител Ig M к ЦМВ и 3β-ГСДГ-1 (r =  -

0,72, р <0,01) и ДГЭА (r =  -0,83, р <0,01) в ворсинчатом хорионе. 

 

Рис. 17. Графическое изображение высокой обратной (с установленным 

порогом r <-0,7) корреляционной связи между показателями 3β-ГСДГ-1 и 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе, PG в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона, PGR в экстрактах ворсинчатого хориона, E2 в 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона, ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона, TNFα, sTNF-R1, NF-kB в периферической 

крови и в экстрактах ворсинчатого хориона и уровнем антител Ig класса M к 

ЦМВ в периферической крови у беременных женщин 1 подгруппы. 

 

Во 2 подгруппе выявлены следующие высокие обратные корреляции 

(рисунок 18): 
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- между показателями TNFα в экстрактах ворсинчатого хориона, 3β-

ГСДГ-1 (r =  -0,71, р <0,01) и ДГЭА (r =  -0,72, р <0,01) в ворсинчатом 

хорионе.  

 

 

 

Рис. 18. Графическое изображение высокой обратной (с установленным 

порогом r <-0,7) корреляционной связи между показателями TNFα в 

экстрактах ворсинчатого хориона, 3β-ГСДГ-1 и ДГЭА в ворсинчатом 

хорионе у женщин 2 подгруппы. 

 

Средние прямые корреляции выявлены (рисунок 19): 

- между показателями PG в периферической крови и PGR в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  0,64, р <0,01). 

Средние обратные корреляции выявлены: 
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- между показателями TNFα в экстрактах ворсинчатого хориона и PG в 

периферической крови (r =  0,68, р <0,01) и PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  0,67, р <0,01). 

 

 

 

Рис. 19. Графическое изображение средней прямой (с установленным 

порогом r = 0,4-0,69) и обратной (с установленным порогом r = -0,69-(-0,4)) 

корреляционной связи между показателями 3β-ГСДГ-1 и ДГЭА, PG в 

периферической крови и экстрактах ворсинчатого хориона, PGR, E2 в 

периферической крови и экстрактах ворсинчатого хориона и ERα, а также 

показателями TNFα, sTNF-R1, NF-kB в периферической крови и экстрактах 

ворсинчатого хориона у женщин 2 подгруппы. 

 

По результатам анализа можно предположить, что ЦМВ инфекция 

оказывает зависимое от ее активности в первом триместре беременности 

влияние на функционально-метаболические характеристики плаценты, 
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усиливающее провоспалительный ответ и уменьшающее количество 3β-

гидроксистероиддегидрогеназы – основного фермента, контролирующего 

образование  прогестерона и эстрадиола из дегидроэпиандростерона.  

 

3.4. Клинико-морфологические и ультразвуковые особенности 

строения плаценты у беременных женщин при различном течении ЦМВ 

инфекции 

 

В таблице 6 показаны особенности течения первого триместра 

беременности в исследуемых подгруппах.  

Так, угроза прерывания беременности в 1 подгруппе (активная ЦМВ 

инфекция) встречалась в 10 раз чаще (p <0,001), чем в контрольной группе. 

Проявлялась в 8 раз чаще (p <0,001) тянущими болями внизу живота, в 9 раз 

чаще (p <0,001) предлежанием хориона и в 6 раз чаще (p <0,001) 

гипертонусом миометрия. Ретрохориальная гематома встречалась в 28,9% 

случаев. В контрольной группе мажущих кровянистых выделений из 

половых путей и ретрохориальной гематомы выявлено не было.  

Во 2 подгруппе (латентная ЦМВ инфекция) угроза прерывания 

беременности была диагностирована в 4 раза чаще (p <0,001), чем в 

контрольной группе. При этом жалобы на тянущие боли внизу живота во 2 

подгруппе были в 2 раза чаще (p <0,001), чем в контрольной группе. Кроме 

того, у 5,7% женщин 2 подгруппы были мажущие кровянистые выделения из 

половых путей. Проведенное ультразвуковое исследование показало, что 

предлежание хориона встречалось во 2 подгруппе в 4 раза чаще (p <0,001), 

гипертонус миометрия в 3 раза чаще (p <0,001), чем в контрольной группе, и 

в 9,8% случаев была выявлена ретрохориальная гематома. 
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Таблица 6 – Клинические и ультразвуковые признаки угрозы 

прерывания беременности в исследуемых группах 

 

Первая 

подгруппа 

(n=42) 

Вторая 

подгруппа 

(n=123) 

Контрольная 

группа 

(n=27) 

 

р1  

 

 

р2  

 
Абс. % Абс. % Абс. % 

Угроза 

прерывания 

беременности 

42 100 35 28,4 2 7,4 <0,001 <0,05 

Тянущие боли 

внизу живота 
24 57,1 18 14,6 2 7,4 <0,001 >0,05 

Мажущие 

кровянистые 

выделения из 

половых путей 

20 47,6 7 5,7 0 0 <0,001 >0,05 

Предлежание 

хориона  
14 33,3 19 15,4 1 3,7 <0,05 >0,05 

Ретрохориальная 

гематома 
12 28,6 12 9,8 0 0 <0,05 >0,05 

Гипертонус 

миометрия 
18 42,9 25 20,3 2 7,4 <0,05 >0,05 

Примечание: р1 – значимость различий при сравнении беременных женщин 

с активной ЦМВ инфекцией и контрольной группой; р2 – значимость 

различий при сравнении женщин с латентным течением ЦМВ инфекции и 

контрольной группой. 

 

При гистологическом исследовании препаратов ворсинчатого хориона 

у женщин 1 подгруппы выявлялись признаки локального воспаления, 

которые характеризовались наличием зон инфильтрации и отека стромы 

20

60

19

8
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промежуточных ворсин (рисунок 20). В таких ворсинах значительно 

увеличивалось количество плацентарных макрофагов, которые были 

структурно изменены, часто увеличены в размерах, ядра пикнотизированы 

(рисунок 21), что свидетельствовало об ослаблении их регуляторной 

функции, определяющей провоспалительный ответ и апоптоз 

синцитиотрофобласта ворсин плаценты (рисунок 22). В этих условиях 

отмечалась общая структурная дезорганизация ворсинчатого хориона и 

нарушение дифференцировки ворсин (рисунок 23). Ворсины были различной 

формы и размеров, аваскуляризованными или гиповаскуляризованными (1-2 

капилляра, в норме 3-4) с нарушенной локализацией сосудов и не 

соответствующие сроку беременности (часто встречались вторичные 

мезенхимальные ворсины).  

Следовательно, для 1 подгруппы характерным, но не специфическим 

морфологическим признаком, является задержка дифференцировки и 

нарушение васкулогенеза ворсин хориона, вызывающая расстройства 

эмбрио-плацентрного кровотока, что негативно влияет на дальнейшее 

развитие беременности.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 20. Ворсинчатый хорион. Самопроизвольный аборт. 9 недель 

беременности. Активная ЦМВ инфекция. Инфильтрация и зоны отека 

стромы ворсин. Окраска по Ван-Гизону. Увеличение 15×100.  
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Рис. 21. Ворсинчатый хорион. Самопроизвольный аборт. 9 недель 

беременности. Активная ЦМВ инфекция. Макрофаги. Пикноз ядер. 

Полутонкий срез. Окраска толуидиновым синим. Увеличение 40×100.  

 

 

 

Рис. 22. Ворсинчатый хорион. Самопроизвольный аборт. 9 недель 

беременности. Активная ЦМВ инфекция. Апоптоз синцитиотрофобласта. 

Иммуногистохимическая реакция. ISEL-метод. Увеличение 40×100. 

 

4

4
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Рис. 23. Ворсинчатый хорион. Самопроизвольный аборт. 9 недель 

беременности. Активная ЦМВ инфекция. Нарушение дифференцировки 

ворсин. Аваскулярные и гиповаскулярные ворсины. Полутонкий срез. 

Окраска толуидиновым синим. Увеличение 10×100. 

 

На полутонких срезах ворсинчатого хориона от женщин 2 подгруппы в 

строме ворсин плацентарные макрофаги имели более высокую 

пролиферативную и секреторную активность (рисунок 24), что обусловлено 

компенсаторными механизмами регуляции воспалительного дисбаланса, 

возникающего из-за увеличения продукции TNFα.  

При оценке структуры ворсин хориона соответствовала сроку 

беременности (рисунок 25). Встречались третичные мезенхимальные 

ворсины и гиповаскуляризованные промежуточные ворсины (1-2 капилляра). 

В строме васкуляризованных ворсин капилляры располагались 

преимущественно в парацентральной и центральной зонах. В более крупных 

центрально расположенных сосудах просветы были пусты и расширены. При 

этом количество капилляров в васкуляризованных ворсинах часто не 

соответствовало сроку беременности (2-3 капилляра). 

4
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Рис. 24. Ворсинчатый хорион. Медицинский аборт. 9 недель 

беременности. Латентное течение ЦМВ инфекции. Макрофаги с высокой 

пролиферативной и секреторной активностью. Полутонкий срез. Окраска 

толуидиновым синим. Увеличение 40×100.  

 

 

Рис. 25. Ворсинчатый хорион. Медицинский аборт. 9 недель 

беременности. Латентное течение ЦМВ инфекции. Отставание 

формирования капиллярной сети и дифференцировки сосудов ворсин. 

Полутонкий срез. Окраска толуидиновым синим. Увеличение 10×100. 

 

4
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Таким образом, несмотря на отсутствие нарушений дифференцировки 

ворсин хориона и их соответствия сроку беременности во 2 подгруппе 

отмечаются признаки задержки васкулогенеза, ограничивающие 

достаточный обмен питательными веществами и газов для растущего 

эмбриона. 

Поиск корреляционных взаимосвязей между показателями 

специфического иммунного ответа к ЦМВ, маркерами воспаления, 

гормональных нарушений и признаками угрозы прерывания беременности в 

исследуемых подгруппах показал наличие следующих закономерностей 

(рисунок 27-30).  

В 1 подгруппе женщин высокая прямая корреляционая зависимость 

выявлена (рисунок 27): 

- между угрозой прерывания беременности и показателями TNFα в 

периферической крови (r = 0,73, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,74, р <0,01), показателями sTNF-R1в периферической крови (r 

= 0,73, р <0,01), показателями NF-kB в периферической крови (r = 0,74, р 

<0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,76, р <0,01), показателями 

уровня антител IgM к ЦМВ в периферической крови (r = 0,75, р <0,01); 

 - между тянущими болями внизу живота и показателями TNFα в 

периферической крови (r = 0,75, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,81, р <0,01), показателями sTNF-R1 в периферической крови 

(r = 0,78, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,76, р <0,01), 

показателями NF-kB в периферической крови (r = 0,80, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,84, р <0,01), показателями уровня 

антител IgM к ЦМВ в периферической крови (r = 0,82, р <0,01);  

- между мажущими кровянистыми выделениями из половых путей и 

показателями TNFα в периферической крови (r = 0,79, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,85, р <0,01), показателями sTNF-R1 в 

периферической крови (r =  -0,83, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  0,76, р <0,01), показателями NF-kB в периферической крови (r 
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= 0,79, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,87, р <0,01), 

показателями уровня антител IgM к ЦМВ в периферической крови (r = 0,75, 

р <0,01); 

- между предлежанием хориона и показателями TNFα в периферической 

крови (r = 0,74, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,77, р 

<0,01), показателями sTNF-R1 в периферической крови (r = 0,72, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,76, р <0,01), показателями NF-kB в 

периферической крови (r = 0,77, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,83, р <0,01), показателями уровня антител IgM к ЦМВ в 

периферической крови (r = 0,73, р <0,01); 

- между ретрохориальной гематомой и показателями NF-kB в 

периферической крови (r = 0,78, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,79, р <0,01); 

- между гипертонусом миометрия и показателями TNFα в 

периферической крови (r = 0,77, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,84, р <0,01), показателями sTNF-R1 в периферической крови 

(r =  0,79, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,78, р <0,01), 

показателями NF-kB в периферической крови (r = 0,85, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,79, р <0,01), показателями уровня 

антител IgM к ЦМВ в периферической крови (r = 0,78, р <0,01). 

Высокая обратная корреляционная зависимость установлена: 

- между угрозой прерывания беременности и показателями 3β-ГСДГ-1 (r 

=  -0,76, р <0,01) и ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,73, р <0,01);  

- между тянущими болями внизу живота и показателями PG в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = -0,74, р <0,01), показателями Е2 в 

периферической крови (r =  -0,83, р <0,01), показателями ERα в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = -0,72, р <0,01), показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r = -0,81, р <0,01); 

- между мажущими кровянистыми выделениями из половых путей и 

показателями PG в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,73, р <0,01), 
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показателями Е2 в периферической крови (r =  -0,77, р <0,01), показателями 

ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,72, р <0,01), показателями 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,81, р <0,01); 

- между предлежанием хориона и показателями PG в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = -0,71, р <0,01), показателями Е2 в 

периферической крови (r =  -0,72, р <0,01), показателями ERα в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = -0,76, р <0,01), показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r = -0,78, р <0,01); 

- между наличием ретрохориальной гематомы и показателями ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,74, р <0,01), показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,75, р <0,01), показателями sTNF-R1 в 

периферической крови (r =  -0,72, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,75, р <0,01); 

- между гипертонусом миометрия и показателями PG в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,71, р <0,01), показателями Е2 в 

периферической крови (r =  -0,73, р <0,01), показателями ERα в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,77, р <0,01), показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,79, р <0,01). 

Средняя прямая корреляционная зависимость выявлена (рисунок 28): 

- между наличием ретрохориальной гематомы и показателями TNFα в 

периферической крови (r = 0,68, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,69, р <0,01), показателями уровня антител Ig M к ЦМВ в 

периферической крови (r = 0,67, р <0,01). 

Средняя обратная корреляционная зависимость выявлена: 

- между угрозой прерывания беременности и показателями PG в 

периферической крови (r =  -0,62, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,68, р <0,01), показателями PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,63, р <0,01), показателями Е2 в периферической крови (r =   

-0,68, р <0,01) и экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,64, р <0,01), ERα (r 
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=  -0,63, р <0,01), показателями sTNF-R1 в периферической крови (r =  -0,63, 

р <0,01);  

- между тянущими болями внизу живота и показателями PG в 

периферической крови (r =  -0,65, р <0,01), показателями PGR в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,66, р <0,01), показателями Е2 в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,69, р <0,01), показателями 3β-ГСДГ-1 в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,65, р <0,01); 

- между мажущими кровянистыми выделениями из половых путей и 

показателями PG в периферической крови (r =  -0,64, р <0,01), показателями 

PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,66, р <0,01), показателями 

Е2 в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,67, р <0,01), показателями 3β-

ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе (r =  -0,60, р <0,01); 

- между предлежанием хориона и показателями PG в периферической 

крови (r =  -0,61, р <0,01), показателями PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,63, р <0,01), показателями Е2 в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,68, р <0,01), показателями 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом 

хорионе (r =  -0,56, р <0,01); 

- между наличием ретрохориальной гематомы и показателями PG в 

периферической крови (r =  -0,62, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,65, р <0,01), показателями PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,66, р <0,01), показателями Е2 в периферической крови (r =   

-0,69, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,68, р <0,01), 

показателями 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе (r =  -0,57, р <0,01); 

- между гипертонусом миометрия и показателями PG в периферической 

крови (r =  -0,62, р <0,01), показателями PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,67, р <0,01), показателями Е2 в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,69, р <0,01), показателями 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом 

хорионе (r =  -0,57, р <0,01). 
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Рис. 27. Графическое изображение высокой прямой (с установленным 

порогом r >0,7) и обратной (с установленным порогом r <-0,7) 

корреляционной связи между клиническими и ультразвуковыми маркерами 

угрозы прерывания беременности, показателями 3β-ГСДГ-1 и ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе, показателями PG в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона, показателями PGR в экстрактах 

ворсинчатого хориона, E2 в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона, показателями ERα в экстрактах ворсинчатого 

хориона, показателями TNFα, sTNF-R1, NF-kB в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона и показателями уровня антител  Ig M к 

ЦМВ в периферической крови у беременных женщин 1 подгруппы.  

8
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Рис. 28. Графическое изображение средней прямой (с установленным 

порогом r = 0,4-0,69) и обратной (с установленным порогом r = -0,69-(-0,4)) 

корреляционной связи между клиническими и ультразвуковыми маркерами 

угрозы прерывания беременности, показателями 3β-ГСДГ-1 и ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе, PG в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона, показателями PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона, показаелями E2 в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона, показателями ERα в экстрактах ворсинчатого 

хориона, показателями TNFα, sTNF-R1, NF-kB в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона и показателями уровня антител Ig M к 

ЦМВ в периферической крови у беременных женщин 1 подгруппы. 

 

Во 2 подгруппе женщин выявлена средняя прямая корреляционная 

зависимость (рисунок 29): 

8
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- между угрозой прерывания беременности и показателями TNFα в 

периферической крови (r = 0,62, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,50, р <0,01); 

- между тянущими болями внизу живота и показателями TNFα в 

периферической крови (r = 0,52, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,43, р <0,01); 

- между предлежанием хориона и показателями TNFα в периферической 

крови (r = 0,44, р <0,01); 

- между наличием ретрохориальной гематомы и показателями TNFα в 

периферической крови (r = 0,41, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,42, р <0,01); 

 - между гипертонусом миометрия и показателями TNFα в 

периферической крови (r = 0,53, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,45, р <0,01). 

Высокая обратная корреляционная зависимость выявлена: 

- между угрозой прерывания беременности и показателями PG в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,72, р <0,01), показателями PGR (r =  

-0,83, р <0,01), Е2 (r =  -0,78, р <0,01) и ERα (r =  -0,77, р <0,01) в экстрактах 

ворсинчатого хориона; 

- между тянущими болями внизу живота и показателями Е2 в 

периферической крови (r =  -0,71, р <0,01); 

- между гипертонусом миометрия и показателями PGR в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,72, р <0,01), показателями Е2 в 

периферической крови (r =  -0,80, р <0,01). 

Средняя обратная корреляционная зависимость выявлена (рисунок 30): 

- между угрозой прерывания беременности и показателями PG в 

периферической крови (r =  -0,55, р <0,01), показателями Е2 в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,67, р <0,01), показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,60, р <0,01); 
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- между тянущими болями внизу живота и показателями PG в 

периферической крови (r =  -0,57, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,51, р <0,01), показателями PGR (r =  -0,63, р <0,01), Е2 (r =  -

0,55, р <0,01) и ERα (r =  -0,54, р <0,01) в экстрактах ворсинчатого хориона, 

показателями ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,64, р <0,01); 

- между мажущими кровянистыми выделениями из половых путей и 

показателями Е2 в периферической крови (r =  -0,45, р <0,01), показателями 

ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,42, р <0,01), показателями 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,46, р <0,01); 

- между предлежанием хориона и показателями PG в периферической 

крови (r =  -0,41, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,53, р 

<0,01), показателями PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,60, р 

<0,01), показателями Е2 в периферической крови (r =  -0,59, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,45, р <0,01), показателями ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,56, р <0,01), показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,45, р <0,01); 

- между наличием ретрохориальной гематомы и показателями PG в 

периферической крови (r =  -0,50, р <0,01), показателями PGR (r =  -0,49, р 

<0,01), Е2 (r =  -0,64, р <0,01), Е2 (r =  -0,48, р <0,01) и ERα (r =  -0,41, р 

<0,01) в экстрактах ворсинчатого хориона, показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,62, р <0,01); 

- между гипертонусом миометрия и показателями PG в периферической 

крови (r =  -0,56, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,57, р 

<0,01), показателями PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,72, р 

<0,01), показателями Е2 в периферической крови (r =  -0,80, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,58, р <0,01), показателями ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,65, р <0,01), показателями ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,62, р <0,01). 
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Рис. 29. Графическое изображение высокой прямой (с установленным 

порогом  r >0,7) и высокой обратной (с установленным порогом r <-0,7) 

корреляционной связи между клиническими и ультразвуковыми маркерами 

угрозы прерывания беременности, показателями 3β-ГСДГ-1 и ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе, показателями PG в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона, показателями PGR в экстрактах 

ворсинчатого хориона, показателями Е2 в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона, показателями ERα в экстрактах 

ворсинчатого хориона, показателями TNFα в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона у женщин 2 подгруппы. 
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Рис. 30. Графическое изображение средней прямой (с установленным 

порогом r = 0,4-0,69) и средней обратной (с установленным порогом r = -

0,69-(-0,4)) корреляционной связи между клиническими и ультразвуковыми 

маркерами угрозы прерывания беременности, показателями 3β-ГСДГ-1 и 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе, показателями PG в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона, показателями PGR в экстрактах 

ворсинчатого хориона, показателями Е2 в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона, показателями ERα в экстрактах 

ворсинчатого хориона, показателями TNFα в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона у женщин 2 подгруппы. 

 

На основании полученных закономерностей можно заключить, что 

причиной угрожающего течения беременности является ЦМВ инфекция и 

связанные с ней изменения локального иммунного ответа и процессов 

образования прогестерона и эстрогенов в формируемой плаценте. 

Сочетанное действие ЦМВ инфекции, гиперпродукции TNFα,  

8
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гипопрогестеро-эстрогенемии на ранних этапах беременности приводит к 

развитию патологии маточно-хориальной области, которая морфологически 

обусловлена задержкой дифференцировки ворсин и васкулогенеза и 

клинически проявляется болями с мажущими кровянистыми выделениями из 

половых путей, ретрохориальной гематомой и предлежанием хориона.  

У женщин с латентной ЦМВ инфекцией увеличение локального уровня 

TNFα и уменьшение продукции трофобластом прогестерона ассоциируется с 

нарушением васкулогенеза ворсин хориона, что также повышает риск угрозы 

прерывания беременности и ее клинических проявлений в первом триместре 

беременности.  
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ГЛАВА 4. ОЦЕНКА ПРОГНОСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫХ 

ИММУНО-ГОРМОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ И ОТНОСИТЕЛЬНЫХ 

РИСКОВ УГРОЗЫ ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ 

ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 

 

4.1. Прогностически значимые иммуно-гормональные 

показатели в оценке угрожающего течения первого триместра 

беременности при ЦМВ инфекции   

 

Для решения вопроса оценки угрожающего течения беременности и 

определения прогностически значимых иммуно-гормональных показателей 

при различном течении ЦМВ инфекции был проведен пошаговый 

дискриминантный анализ. Этот метод позволил определить переменные, 

имеющие наибольший вклад в различия между исследуемыми группами.  

В качестве независимых переменных выступали количественные 

параметры: TNFα, sTNF-R1 и NF-kB, прогестерон, эстрадиол и их 

растворимые рецепторы (ERα, PGR) в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона, 3β-гидроксистероиддегидрогеназа I типа (3β-ГСДГ-1) 

и дегидроэпиандростерон (ДГЭА) в плаценте. В качестве зависимой 

переменной был взят бинарный признак: наличие или отсутствие угрозы 

прерывания беременности в исследуемых подгруппах. Отбор независимых 

переменных осуществлялся путем прямого пошагового анализа.  

Первый пошаговый дискриминантный анализ проведен в 1 подгруппе 

(активная ЦМВ инфекция). В качестве независимых переменных были взяты 

количественные признаки, отражающие уровень TNFα, sTNF-R1, NF-kB, 

прогестерона и эстрадиола в периферической крови. Отбор независимых 

переменных, выступающих в качестве количественных переменных, 

осуществлялся путем прямого пошагового анализа.  

В ходе анализа были отобраны следующие показатели: TNFα (р<0,001) 

и sTNF-R1 (р<0,001), которые можно считать предикторами угрозы 

8
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прерывания беременности в 1 подгруппе, о чем свидетельствует высокое 

значение коэффициента канонической корреляции достаточно (0,780) и 

низкое значение Лямбды Уилкса (таблица 7).  

 

Таблица 7 – Оценка значимости дискриминантной функции 

Функция Лямбда Уилкса Хи-квадрат Значимость 

1 0,391 86,366 р<0,001 

 

В результате проведенного анализа было получено следующее 

дискриминантное уравнение: 

D = -12,099 + 0,638×Х1 + 1,880×Х2,  

где -12,099 – свободный член, 

Х1 – показатели TNFα в периферической крови (количественный 

показатель), 

Х2 – показатели sTNF-R1 в периферической крови (количественный 

показатель). 

Были определены значения координат центроидов (чисел, равных 

значению дискриминантной функции), полученных при подстановке в ее 

уравнение средних значений TNFα и sTNF-R1. Функция в центроидах групп 

представлена в таблице 8. 

 

Таблица 8 – Функция в центроидах групп первой математической 

модели 

Угроза прерывания беременности Функция 1 

Нет -1,910 

Есть 0,798 

 Точка разделения: -0,556 

 

На рисунке 31 представлены значения функции в центроидах групп, 

позволяющих прогнозировать возникновение угрозы прерывания 

15
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беременности в 1 подгруппе. Как можно судить по рисунку, значение 

дискриминантной функции больше -0,556 позволяет предсказать 

возникновение угрозы прерывания беременности в 1 подгруппе. Значение 

меньше -0,556 соответствует норме. Вероятность правильности 

классификации составляет 88,4%. 

                                                               

 

 

 

 

 

    

 

Рис. 31. Расположение по числовой прямой значений центроидов 

дискриминантной функции каждой группы первой математической модели. 

 

Второй пошаговый дискриминантный анализ был проведен во 2 

подгруппе (латентная ЦМВ инфекция). В качестве независимых переменных 

были взяты количественные признаки, отражающие уровень TNFα, sTNF-R1, 

NF-kB, прогестерона и эстрадиола в периферической крови. Отбор 

независимых переменных, выступающих в качестве количественных 

переменных, осуществлялся путем прямого пошагового анализа.   

Во 2 подгруппе среди показателей периферической крови были 

отобраны следующие показатели: прогестерон (р<0,001) и TNFα (р<0,001), 

которые можно считать предикторами угрозы прерывания беременности, о 

чем свидетельствует высокое значение коэффициента канонической 

корреляции достаточно (0,812) и значение низкое Лямбды Уилкса (таблица 

9).  

 

 

Норма Угроза прерывания 

беременности 

-1,910 -0,556 0,798 
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Таблица 9 – Оценка значимости дискриминантной функции 

Функция Лямбда Уилкса Хи-квадрат Значимость 

3 0,341 75,115 р<0,001 

 

В результате проведенного анализа было получено следующее 

дискриминантное уравнение: 

D= -2,472 + 1,036×Х1 – 0,826×Х2,  

где -2,472 – свободный член, 

Х1 – показатели прогестерона в периферической крови 

(количественный показатель), 

Х2 – показатели TNFα в периферической крови (количественный 

показатель). 

Были определены значения координат центроидов (чисел, равных 

значению дискриминантной функции, полученных при подстановке в ее 

уравнение средних значений прогестерона и TNFα в периферической крови). 

Функция в центроидах групп представлена в таблице 10. 

 

Таблица 10 – Функция в центроидах групп второй математической 

модели 

Угроза прерывания беременности Функция 3 

Нет 0,867 

Есть -2,167 

 Точка разделения: -0,65 

 

На следующем рисунке представлены значения функции в центроидах 

групп, позволяющих прогнозировать возникновение угрозы прерывания 

беременности. Как можно судить по рисунку, значение дискриминантной 

функции меньше -0,65 позволяет предсказать возникновение угрозы 

прерывания беременности во 2 подгруппе. Значение больше 0,65 

15

15

15
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соответствует норме. Вероятность правильности классификации составляет 

95,7%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 32. Расположение по числовой прямой значений центроидов 

дискриминантной функции каждой группы второй математической модели. 

 

Третий пошаговый дискриминантный анализ проведен для поиска 

значимых показателей, раскрывающих возможные закономерности 

нарушения формирования плаценты в 1 подгруппе. В качестве независимых 

переменных были взяты показатели, полученные в экстракте ворсинчатого 

хориона: TNFα, sTNF-R1, NF-kB, прогестерон, эстрадиол и их рецепторы 

(PGR, ERα),  3β-ГСДГ-1 и ДГЭА. Отбор независимых переменных 

осуществлялся путем прямого пошагового анализа. Были отобраны 

следующие показатели: 3β-ГСДГ-1 (р <0,001) и TNFα (р <0,001), о чем 

свидетельствовало высокое значение коэффициента канонической 

корреляции (0,810) и низкое значение Лямбды Уилкса (таблица 11).  

 

Таблица 11 – Оценка значимости дискриминантной функции 

Функция Лямбда Уилкса Хи-квадрат Значимость 

2 0,344 98,286 р <0,001 

 

В результате проведенного анализа было получено следующее 

дискриминантное уравнение: 

0,867 -0,65 -2,167 

Норма Угроза прерывания беременности 

15
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D = 19,291 + 0,434×Х1 - 0,277×Х2,  

где 19,291 – свободный член, 

Х1 – показатель 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе (количественный), 

Х2 – уровень TNFα в экстракте ворсинчатого хориона (количественный 

показатель). 

Были определены значения координат центроидов (чисел, равных 

значению дискриминантной функции, полученных при подстановке в ее 

уравнение средних значений 3β-ГСДГ-1 и TNFα в экстракте ворсинчатого 

хориона). Функция в центроидах групп представлена в таблице 12. 

 

Таблица 12 – Функция в центроидах групп третьей математической 

модели 

Патология хориона Функция 2 

Нет 2,115 

Есть -0,884 

 Точка разделения: 0,6155 

 

На рисунке 33 представлены значения функции в центроидах групп, 

позволяющих определять вероятность развития патологии хориона. 

Вероятность правильности классификации составляет 95,8%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 33. Расположение по числовой прямой значений центроидов 

дискриминантной функции каждой группы третьей математической модели. 

 

2,115 0,6155 -0,884 

Норма Угроза прерывания беременности 

15

15
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Четвертый пошаговый дискриминантный анализ был проведен для 

поиска значимых показателей, раскрывающих возможные закономерности 

нарушения формирования плаценты во 2 подгруппе. В качестве независимых 

переменных были взяты показатели, полученные в экстрактах ворсинчатого 

хориона: TNFα, sTNF-R1, NF-kB, прогестерон, эстрадиол и их рецепторы 

(PGR, ERα),  3β-ГСДГ-1 и ДГЭА. Отбор независимых переменных 

осуществлялся путем прямого пошагового анализа. Были отобраны 

следующие показатели: PGR (р <0,001) и TNFα (р <0,001), о чем 

свидетельствовало высокое значение коэффициента канонической 

корреляции (0,844) и низкое значение Лямбды Уилкса (таблица 13).  

 

Таблица 13 – Оценка значимости дискриминантной функции 

Функция Лямбда Уилкса Хи-квадрат Значимость 

4 0,288 83,462 р <0,001 

 

В результате проведенного анализа было получено следующее 

дискриминантное уравнение: 

D = -14,453 + 1,353×Х1 - 0,645×Х2,  

где -14,453 – свободный член, 

Х1 – число рецепторов к прогестерону в ворсинчатом хорионе 

(количественный показатель), 

Х2 – уровень TNFα в экстракте ворсинчатого хориона (количественный 

показатель). 

Были определены значения координат центроидов (чисел, равных 

значению дискриминантной функции, полученных при подстановке в ее 

уравнение средних значений PGR и TNFα в экстрактах ворсинчатого 

хориона). Функция в центроидах групп представлена в таблице 14. 

 

 

15
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Таблица 14 – Функция в центроидах групп четвертой математической 

модели 

Патология хориона Функция 4 

Нет 0,981 

Есть -2,452 

 Точка разделения: -0,7355 

 

На следующем рисунке представлены значения функции в центроидах 

групп, определять вероятность развития патологии хориона. Вероятность 

правильности классификации составляет 94,3%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 34. Расположение по числовой прямой значений центроидов 

дискриминантной функции каждой группы четвертой математической 

модели. 

 

Таким образом, согласно полученным математическим моделям 

основными предикторами угрозы прерывания беременности у беременных 

женщин с активной ЦМВ инфекцией в первом триместре являются 

увеличение показателей TNFα и его растворимый рецептор sTNF-R1, с 

латентным течением инфекции – увеличение показателей TNFα и 

уменьшение прогестерона в периферической крови.  

Наибольший вклад в развитие патологии хориона у беременных 

женщин с активной ЦМВ инфекцией вносит увеличение показателей TNFα и 

0,981 -0,7355 -2,452 

Норма Угроза прерывания беременности 

15

15
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уменьшение 3β-гидроксистероиддегидрогеназы 1 типа, с латентным 

течением инфекции – увеличение показателей TNFα и уменьшение 

рецепторов к прогестерону в экстрактах ворсинчатого хориона.  

 

4.2. Анализ и оценка относительных рисков угрозы прерывания 

беременности при различном течении ЦМВ инфекции на основе 

клинических, ультразвуковых и гормональных параметров  

 

Исследование показало наличие значимой зависимости угрозы 

прерывания беременности от активности ЦМВ инфекции в первом триместре 

беременности (таблица 15). Риск развития угрозы прерывания беременности 

в 1 подгруппе был в 2,47 раза выше (OР=2,47; 95% ДИ: 1,667 – 3,655), чем во 

2 подгруппе.  

Среди клинических признаков угрозы прерывания беременности 

первое место занимали мажущие кровянистые выделения из половых путей, 

риск возникновения которых в 1 подгруппе был в 8,11 раз выше (OР=8,11; 

95% ДИ: 3,054 – 21,508), чем во 2 подгруппе. Вероятность возникновения 

тянущих болей внизу живота также была значимо выше в 3,55 раза выше в 1 

подгруппе, чем во 2 подгруппе (OР=3,55; 95% ДИ: 2,005 – 6,286). 

Среди ультразвуковых параметров угрозы прерывания беременности 

(предлежание хориона, ретрохориальная гематома, гипертонус миометрия) 

также выявлено, что все они значимо чаще выявлялись в 1 подгруппе. Риск 

возникновения ретрохориальной гематомы в 1 подгруппе был в 2,95 раза 

выше (OР=2,95; 95% ДИ: 1,367 – 6,356), чем во 2 подгруппе, предлежания 

хориона – в 2,28 раза выше (OР=2,28; 95% ДИ: 1,243 – 4,174), гипертонуса 

миометрия – в 2,05 раза (OР=2,05; 95% ДИ: 1,212 – 3,476). 

Оценка риска возникновения гипопрогестерон-эстрогенемии у 

беременных женщин 1 и 2 подгрупп представлена в таблице 16. Было 

выявлено, что у 76 (80%) беременных женщин 1 подгруппы показатели 

прогестерона и у 70 (74%) женщин показатели эстрадиола в периферической 

8

60 19

7
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крови были ниже минимальных значений контрольной группы. Во 2 

подгруппе ниже минимальных значений контрольной группы были 

показатели прогестерона у  23 (33%) беременных женщин. 

Риск возникновения гипопрогестеронемии в 1 подгруппе был в 2,47 

раза выше (OР=2,43; 95% ДИ: 1,716 – 3,454), гипоэстрогенемии – в 2,46 раза 

выше, чем во 2 подгруппе (OР=2,46; 95% ДИ: 1,684 – 3,583). 

 

Таблица 15 – Оценка факторов риска угрозы прерывания беременности 

в 1 подгруппе беременных женщин 

Фактор χ2 ОР 

ДИ 95% 

(нижняя 

граница) 

ДИ 95% 

(верхняя 

граница) 

Угроза прерывания 

беременности 

28,46 

р <0,001 
2,47 1,667 3,655 

Клинические параметры угрозы прерывания беременности 

Тянущие боли внизу 

живота 

25,60 

р <0,001 
3,55 2,005 6,286 

Мажущие 

кровянистые 

выделения из 

половых путей 

30,27 

р <0,001 
8,11 3,054 21,508 

Ультразвуковые параметры угрозы прерывания беременности 

Предлежание 

хориона 

8,189 

р <0,05 
2,28 1,243 4,174 

Ретрохориальная 

гематома 

8,017 

р <0,05 
2,95 1,367 6,356 

Гипертонус 

миометрия 

8,193 

р <0,05 
2,05 1,212 3,476 

 

 

6

60
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Таблица 16 – Оценка риска возникновения гипопрогестерон-

эстрогенемии в 1 подгруппе беременных женщин  

Показатель χ2 ОР 

ДИ 95% 

(нижняя 

граница) 

ДИ 95% 

(верхняя 

граница) 

Снижение уровня PG в 

периферической крови 

37,32 

р <0,001 
2,43 1,716 3,454 

Снижение уровня E2 в 

периферической крови 

31,09 

р <0,001 
2,46 1,684 3,583 

Примечание: р – значимость различий при сравнении беременных с 

активной ЦМВ инфекцией и ее латентным течением. 

 

Учитывая полученные результаты можно заключить, что основными 

факторами риска угрозы прерывания беременности являются активная ЦМВ 

инфекция в первом триместре беременности, мажущие кровянистые 

выделения из половых путей и ретрохориальная гематома. Основными 

причинами развития данных патологий, возможно, будут являться 

инициируемые TNFα воспалительные процессы в маточно-хориальной 

области.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

8

8

8
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

ЦМВ инфекция встречается повсеместно. Она поражает все возрастные 

группы населения, при этом клинические проявления могут, как совсем 

отсутствовать или быть минимальными, подобными острым респираторным 

заболеваниям, так и очень тяжелыми, особенно при внутриутробном 

инфицировании плода. При этом врожденная ЦМВ инфекция может стать 

причиной выраженного поражения центральной нервной системы, включая 

вентрикуломегалию, микроцефалию и внутричерепные кальцификаты, а 

также привести к гибели плода как внутриутробно, так и в раннем 

неонатальном периоде [66, 141, 188, 189]. Серопозитивность к ЦМВ среди 

женщин репродуктивного возраста в мире колеблется от 35 до практически 

100% [42, 190, 197].  Беременности свойственно физиологическое снижение 

иммунитета для вынашивания полуаллогенного плода, кроме того, в 

организме матери изменяются обменные и нейроэндокринные процессы, а, 

следовательно, на фоне беременности возможна как манифестация, так и 

активация латентно текущей ЦМВ инфекции [9, 10, 76]. Среди акушерской 

патологии у ЦМВ-серопозитивыных беременных преобладают: 

невынашивание, плацентарная недостаточность, ЗРП, а также 

преждевременные роды [144, 190, 191]. Реактивация инфекции в первом 

триместре беременности ведет к наиболее тяжелым последствиям [21, 40, 

153]. 

Такое влияние на течение и беременности и развитие плода 

обусловлено цитопатическим действием ЦМВ на развивающуюся плаценту. 

ЦМВ усиливает апоптоз в клетках трофобласта. Это происходит не только за 

счет повышения вирусной нагрузки, так как вирус реплицируется в клетках 

трофобласта, но и за счет его способности к дисрегуляции нормального 

цитокинового профиля [82, 114, 153, 181]. Данные изменения могут стать 

причиной развития плацентарной недостаточности, приводящей к гипоксии 

плода и задержке его роста. Кроме того, воспалительный процесс в плаценте 
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приводит к повышению ее проницаемости, а, следовательно, повышается 

вероятность внутриутробного инфицирования плода [171, 180].  

Повреждение формирующейся плаценты ЦМВ становится причиной 

нарушения ее эндокринной функции: снижается активность 3β- и 20α-

гидроксистероиддегидрогеназ и образование эстрогенов [3, 25, 44]. 

Недостаток эстрогенов в ранние сроки беременности в свою очередь 

приводит к нарушению имплантации, плацентации, а также трансформации 

кровеносных сосудов, что может являться причиной самопроизвольного 

прерывания беременности [107].  

Таким образом, выявление причинно-следственных взаимосвязей в 

системе иммуно-гормональной регуляции позволит раскрыть причины 

нарушения формирования плаценты, определяющие угрозу прерывания 

беременности при различном течении ЦМВ инфекции. 

В связи с этим, целью диссертационного исследования явилось 

установление иммуно-гормональных закономерностей нарушения 

формирования плаценты в патогенезе осложнений первого триместра 

беременности при ЦМВ инфекции.  

Для достижения поставленной цели и задач было проведено 

проспективное исследование 192 беременных женщин при сроке 

беременности 6-12 недель. На первом этапе исследования женщины были 

разделены на две группы: ЦМВ-серопозитивные – 165 человек (средний 

возраст 23,3±2,3 года) и ЦМВ-серонегативные – 27 человек (средний возраст 

23,1±2,1 года). На втором этапе беременные первой группы были разделены 

на две подгруппы: женщины с активной ЦМВ инфекцией – 42 случая и с 

латентным ее течением – 123 случая. Все исследуемые беременные женщины 

были сопоставимы по анамнестическим и физикальным данным.  

О реактивации ЦМВ инфекции в первом триместре беременности 

судили по серологическим маркерам активной репликации ЦМВ в 

периферической крови: наличию антител Ig M к ЦМВ, высокого титра 

антител Ig G, индекса авидности Ig G более 65%, а также при выявлении 

54
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19

8
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ДНК ЦМВ методом ПЦР в содержимом цервикального канала и в моче. 

Латентная ЦМВ инфекция диагностировалась по низкому титру антител Ig G, 

индексу авидности Ig G более 65%, наличию или отсутствию ДНК ЦМВ в 

буккальном эпителии.  

Для осуществления поставленной цели и задач были использованы 

стандартные общеклинические методы обследования (сбор анамнеза, 

жалобы, общее физикальное обследование органов и систем, осмотр 

акушером-гинекологом, клинико-лабораторное обследование, 

ультразвуковое исследование органов малого таза и консультация узких 

специалистов по показаниям) в соответствии с приказом «Об утверждении 

Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и 

гинекология (за исключением использования вспомогательных 

репродуктивных технологий)», утвержденным приказом Министерства 

здравоохранения Российской Федерации 01.11.2012г. №572н. Кроме того, 

были проведены дополнительные лабораторные методы обследования, 

необходимые для изучения TNF-зависимого воспалительного ответа, 

гормонального фона и особенностей строения хориона. Анализ 

межгрупповых различий для независимых выборок по каждому из нормально 

распределенных количественных признаков проводили параметрическими 

критериями: t-критерий Стьюдента и Фишера (F-test). Различия считали 

достоверными при уровне значимости p≤0,05. Для оценки значимости 

различий относительных показателей в двух независимых исследуемых 

группах использовали критерий χ2 Пирсона, при значении абсолютных частот 

в таблицах сопряженности меньше 10, использовался критерий с поправкой 

χ2 Йейтса. Для оценки ОР использовались четырехпольные таблицы 

сопряженности с 95% ДИ. Для анализа зависимости признаков использовали 

корреляционный анализ Пирсона. Различия во всех случаях оценивали, как 

статистически значимые при р<0,05. Для оценки взаимосвязей между 

исследуемыми иммуно-гормональными, клинико-морфологическими и 

ультразвуковыми параметрами использовали построение корреляционной 
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сети. Поиск наиболее значимых прогностических показателей проводился с 

помощью дискриминантного анализа.  

По имеющимся сведениям уровень серопозитивности к ЦМВ может 

стать причиной раннего прерывания беременности, что связывают не только с 

риском прямого инфицирования эмбриона и плаценты, но и ЦМВ-зависимой 

индукцией воспалительных процессов и каскада апоптотических реакций в 

маточно-хориальной области, ограничивающих трансформацию маточных 

артерий, дифференцировку и васкулогенез ворсин [171]. Экспериментально 

доказано влияние ЦМВ на цитокиновый профиль плаценты связанный с 

продукцией TNFα [114]. При этом усиление продукции TNFα при 

инфекционно-воспалительных заболеваниях у женщин часто связывают с 

неблагоприятным течением и исходом беременности []. 

Вместе с тем молекулярные механизмы, раскрывающие влияние 

особенностей течения ЦМВ инфекции в первом триместре беременности на 

развитие TNF-зависимого воспаления в плаценте на этапах ее формирования и 

его вклад в развитие угрожающего течения первого триместре беременности, 

остается не ясным, что определило цели и задачи диссертационного 

исследования.  

На первом этапе нами был исследован уровень серопревалентности к 

ЦМВ и установлена изменчивость основных медиаторов TNF-зависимого 

воспалительного ответа (TNFα, NF-kB, sTNF-R1) в периферической крови и 

экстрактах ворсинчатого хориона у женщин с активной инфекцией и 

латентным течением в первом триместре беременности, что позволило 

выявить следующие закономерности.  

У беременных женщин с активной инфекцией в первом триместре 

беременности в периферической крови выявлены антитела Ig M и 

высокоавидные антитела Ig G (титр антител 1:1600-1:3200). Индекс 

авидности Ig G был ниже, чем у беременных женщин с латентной 

инфекцией, и составил 91,20 ± 1,31% (р <0,05). В ходе ПЦР-анализа у 33% 

беременных женщин данной подгруппы выявлена ДНК ЦМВ в содержимом 

8

8



107 

 

цервикального канала, что указывало на возможность вертикальной передачи 

вируса, увеличивающей риск инфицирования эмбрио-хориальной области. В 

остальных случаях (67%) ДНК ЦМВ выявлена в образцах мочи, что 

свидетельствовало о гематогенном пути инфицирования маточно-хориальной 

области. Исследование проб плацентарного материала, полученного при 

инструментальной ревизии полости матки после самопроизвольного аборта у 

этих беременных женщин, подтвердило наличие ДНК ЦМВ во всех пробах 

хориального материала. 

У беременных женщин с латентным течением инфекции в крови были 

выявлены только антитела Ig G к ЦМВ (титр 1:400-1:800), индекс авидности 

составил 98,10±1,16 %. ДНК ЦМВ выявлялся в соскобе с буккального 

эпителия у 17% женщин, что свидетельствовало о хронической инфекции. В 

пробах плацентарного материала, полученных при добровольном 

прерывании беременности, ДНК ЦМВ выявлено не было. 

Дальнейшие исследования, проведенные в подгруппах беременных 

женщин, показали различия в характере развития воспалительного ответа в 

условиях активной и латентной ЦМВ инфекции. У беременных женщин с 

активной ЦМВ инфекцией показатели транскрипционной провоспалительной 

активности NF-kB были выше в экстрактах ворсинчатого хориона, чем в 

периферической крови (в 2,66 раза и в 2,24 раза, р <0,001, соответственно) 

относительно контрольной группы. Показатели TNFα имели аналогичные 

изменения – были значимо выше в экстрактах ворсинчатого хориона, чем в 

периферической крови (в 5,49 раза и 5,33 раза, р <0,001, соответственно), а 

sTNF-R1 был выше в экстрактах ворсинчатого хориона (в 2,66 раза, р 

<0,001).  

Установленные закономерности указывают на то, что у женщин с 

активной ЦМВ инфекцией маточно-хориальная область вовлекается в  

воспалительный процесс, индуцируемый TNFα через NF-kB сигнальный путь 

и поддерживаемый sTNF-R1. Такие нарушения, по данным авторов, являются 

причиной повреждения хориона и эндокринных расстройств, определяющих 
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в последующем эмбриохориальную недостаточность и неблагоприятный 

исход беременности [].  

В подгруппе беременных женщин с латентной инфекцией было 

выявлено равнозначное увеличение показателей TNFα как в периферической 

крови, так и в экстрактах ворсинчатого хориона (в 1,8 раза и в 1,7 раза, р 

<0,001, соответственно), без значимых изменений показателей NF-kB и 

sTNF-R1 (р >0,05 соответственно), что указывало на иммуномодулирующую 

роль цитокина в процессах, определяющих дальнейшее развитие 

беременности.   

Следовательно, TNFα можно рассматривать как цитокин, обладающий 

иммуномодулирующими и провоспалительными свойствами, проявление 

которых у беременных женщин в первом триместре беременности имеет 

дозозависимый эффект, определяемый формой ЦМВ инфекции, что было 

подтверждено корреляционным анализом. 

В подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией 

выявлены прямые высокие корреляционные связи между TNFα в 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,83, р 

<0,01), NF-kB в периферической крови (r = 0,80, р <0,01), уровнем антител 

Ig M к ЦМВ в периферической крови (r = 0,83, р <0,01); TNFα и NF-kB в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,90, р <0,01), уровнем антител Ig M к 

ЦМВ в периферической крови (r = 0,82, р <0,01); уровнем антител Ig M к 

ЦМВ и NF-kB в периферической крови (r = 0,83, р <0,01) и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,86, р <0,01), TNFα и sTNF-R1 в периферической 

крови (r =   -0,75, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,83, р 

<0,01);  sTNF-R1 и NF-kB в периферической крови (r = 0,83, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,90, р <0,01). 

В подгруппе беременных женщин с латентной инфекцией выявлена 

высокая прямая корреляционная зависимость между TNFα в периферической 

крови и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,71, р <0,01). 
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По результатам корреляционного анализа можно заключить, что 

активная ЦМВ инфекция, в отличие от ее латентной формы, инициирует 

развитие локального воспалительного ответа в маточно-хориальной области 

через активацию сигнального NF-kB пути, усиливающего продукцию TNFα и 

sTNF-R1, что является одной из причин нарушения обменной и 

гормонообразовательной функции плаценты на этапе ее формирования в 

первом триместре беременности.  

Доказанным является связь низких показателей эстрогенов с высокими 

показателями TNFα в периферической крови в период патологической 

беременности и, наоборот []. По другим данным, изменение 

провоспалительных эффектов NF-kB и транскрипция генов-мишеней 

воспалительного ответа контролируется прогестероном (PG) и эстрадиолом 

(Е2) через геномные и не геномные сигнальные пути посредством связи 

лиганда (PG или Е2) с цитоплазматическими или ядерными формами 

рецепторов PGR и ERα [103, 118, 160]. Развитие ответной реакции через 

прогестрон- и эстроген-чувствительные гены в трофобласте усиливает 

образование целого ряда молекулярных посредников (ростовые факторы 

(VEGF, PLGF), оксид азота и др.), участвующих в регуляции пролиферации, 

миграции и инвазии трофобласта, а также дифференцировки и васкулогенеза 

ворсин хориона, что поддерживает адекватный обмен веществ и газов для 

растущего эмбриона []. 

По нашим данным в подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ 

инфекцией показатели PG как в периферической крови, так и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (в 1,5 раза, р <0,001, соответственно), и PGR в 

экстрактах ворсинчатого хориона были значимо низкими (в 1,9 раза, р 

<0,001) относительно контрольной группой. В подгруппе с латентным 

течением инфекции уменьшение показателей было характерно только для PG 

как в периферической крови, так и в экстрактах ворсинчатого хориона (в 1,2 , 

р <0,001, соответственно).  
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Анализ содержания Е2 показал, что его уровень изменялся только в 

подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией. При этом более 

низкие его показатели были выявлены в экстрактах ворсинчатого хориона, 

чем в периферической крови, относительно контрольной группы (в 1,6 раза, р 

<0,001, и в 1,4 раза, р <0,05, соответственно). Показатели рецептора ERα в 

экстрактах ворсинчатого хориона также были низкими в данной подгруппе 

женщин (в 1,4 раза, р <0,05).  

Поиск корреляционных взаимосвязей подтвердил наличие 

многомерных внутри- и межсистемных связей между показателями 

специфического иммунного ответа к ЦМВ, маркерами воспаления и 

гормональных нарушений в исследуемых подгруппах, указывающих на 

изменчивость в системах регуляции процессов, напрямую связанных с 

формированием плаценты. В подгруппе беременных женщин с активной 

ЦМВ инфекцией выявлена высокая прямая корреляционная зависимость 

между PG и PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,75, р <0,01), E2 в 

периферической крови (r = 0,75, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,72, р <0,01), ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,78, 

р <0,01); PGR в экстрактах ворсинчатого хориона и E2 в периферической 

крови (r = 0,77, р <0,01), Е2 (r = 0,79, р <0,01) и ERα (r = 0,82, р <0,01) в 

экстрактах ворсинчатого хориона; E2 в периферической крови и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,74, р <0,01), ERα в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,77, р <0,01); E2 и ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 

0,79, р <0,01); sTNF-R1 и E2 в периферической крови (r = 0,76, р <0,01), ERα 

в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,74, р <0,01). Высокая обратная 

корреляционная зависимость выявлена между TNFα и PG (r =  -0,74, р 

<0,01), Е2 (r = -0,81, р <0,01) в периферической крови; TNFα и PG в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,75, р <0,01), Е2 (r = -0,73, р <0,01), 

PGR (r = -0,7, р <0,01) и ERα (r = -0,81, р <0,01) в экстрактах ворсинчатого 

хориона; уровнем антител IgM к ЦМВ и PG в периферической крови (r =  -

0,74, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = -0,73, р <0,01), Е2 в 
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периферической крови (r = -0,78, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,74, р <0,01), ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =       

-0,80, р <0,01). 

Средняя прямая корреляционная зависимость выявлена между PG и E2 

в периферической крови (r = 0,69, р <0,01); обратная корреляционная 

зависимость – между PGR в экстрактах ворсинчатого хориона и уровнем 

антител Ig M к ЦМВ в периферической крови (r =  -0,68, р <0,01). 

В подгруппе беременных женщин с латентной инфекцией выявлена 

высокая прямая корреляционная зависимость между PG в периферической 

крови и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,79, р <0,01); обратная 

корреляционная зависимость – между PG и TNFα в периферической крови (r 

=  -0,73, р <0,01); PGR в экстрактах ворсинчатого хориона и TNFα в 

периферической крови (r =  -0,78, р <0,01); Е2 и TNFα в периферической 

крови (r =  -0,72, р <0,01).  

Средняя прямая корреляционная зависимость выявлена между PG в 

периферической крови и PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,64, р 

<0,01); обратная корреляционная зависимость – между PG и TNFα в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,66, р <0,01); PGR и TNFα в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = -0,60, р <0,01); Е2 и TNFα в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,69, р <0,01). 

Выявленные закономерности позволяют заключить, что наличие 

обратной связи между показателями TNFα, sTNF-R1, PG, Е2, PGR и ЕRα в 

периферической крови и в экстрактах ворсинчатого хориона в подгруппе 

беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией может свидетельствовать о 

взаимообусловленном нарушении регуляции внутриклеточных сигнальных 

путей, поддерживающих гормоногенез. Все это может явиться причиной 

локального воспаления и патологии маточно-хориальной области в условиях 

активной ЦМВ инфекции в первом триместре беременности. В подгруппе с 

латентным течением инфекции связь уровней TNFα, PG и Е2 также может 

указывать на модулирующую роль цитокина в эффективности участия 
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гормонов в процессах, контролирующих формирование ворсин хориона и 

васкулогенез. 

Для доказательства нарушения процессов прогестерон- и 

эстрогеногенеза в ворсинчатом хорионе при различном течении ЦМВ 

инфекции в первом триместре беременности нами была проведена оценка 

активности основных гистохимических маркеров – 3β-

гидроксистероиддегидрогензы 1 типа (3β-ГСДГ-1) и основного 

предшественника гормонов – дегидроэпиандростерона (ДГЭА). В ходе 

гистохимического исследования выявлено зависимое от активности ЦМВ 

инфекции изменение интенсивности окраски продуктов реакции на 3β-ГСДГ-

1 и ДГЭА, которая отчетливо выявлялась в синцитио- и цитотрофобласте 

ворсин хориона относительно контрольной группы, что подтверждает 

выявленную изменчивость показателей PG и Е2 в периферической крови и в 

экстрактах ворсинчатого хориона. По данным цитофотометрического 

анализа в подгруппе женщин с активной ЦМВ инфекцией показатели 3β-

ГСДГ-1 и ДГЭА равнозначно уменьшались (в 1,4 раза, р <0,001, 

соответственно) относительно контрольной группы. В подгруппе женщин с 

латентным течением инфекции значимо уменьшались только показатели 

ДГЭА (в 1,1 раза, р <0,001). 

Вполне очевидно, что в подгруппе беременных женщин с активной 

ЦМВ инфекцией низкая метаболическая активность 3β-ГСДГ-1 и дефицит 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе ограничивает образование PG и Е2 и их 

поступление в материнский кровоток. Причиной эндокринных расстройств, 

вероятно, служит вовлечение маточно-плацентарной области в 

воспалительный процесс, поддерживаемый активной ЦМВ инфекцией и 

высоким уровнем TNFα, что приводит к эмбрио-хориальной недостаточности 

и неблагоприятному исходу беременности. Латентная инфекция 

характеризуется менее выраженной изменчивостью в продукции 

ворсинчатым хорионом гормонов, что определяется уменьшением уровня PG 

8
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и его предшественника ДГЭА и адекватным сроку беременности уровнем Е2 

и метаболической активности 3β-ГСДГ-1.  

Представленные факты, подтверждаются результатами 

корреляционного анализа, согласно которому в подгруппе беременных 

женщин с активной ЦМВ инфекцией выявлены прямые корреляционные 

связи между 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе, PG в периферической крови 

(r = 0,74, р <0,01), Е2 в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,70, р <0,01) и 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r = 0,79, р <0,01); ДГЭА в ворсинчатом 

хорионе и PG в периферической крови (r = 0,84, р <0,01), PG в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,86, р <0,01), Е2 в периферической крови (r = 

0,85, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,81, р <0,01). 

Средняя прямая корреляционная зависимость выявлена между 3β-ГСДГ-1 в 

ворсинчатом хорионе и PG в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,69, р 

<0,01).  

В подгруппе беременных женщин с латентным течением инфекции 

выявлены высокие прямые корреляционные связи между ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе, PG (r = 0,81, р <0,01) и Е2 (r = 0,85, р <0,01) в 

экстрактах ворсинчатого хориона. 

Дальнейший корреляционный анализ, проведенный в подгруппе 

беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией, выявил высокую 

обратную связь между sTNF-R1 в экстрактах ворсинчатого хориона, 3β-

ГСДГ-1 (r = -0,77, р <0,01) и ДГЭА (r = -0,87, р <0,01) в ворсинчатом 

хорионе; TNFα в экстрактах ворсинчатого хориона, 3β-ГСДГ-1 (r =  -0,70, р 

<0,01) и ДГЭА (r =  -0,88, р <0,01) в ворсинчатом хорионе; NF-kB в 

экстрактах ворсинчатого хориона, 3β-ГСДГ-1 (r =  -0,78, р <0,01) и ДГЭА (r 

=  -0,93, р <0,01) в ворсинчатом хорионе; уровнем антител Ig M к ЦМВ, 3β-

ГСДГ-1 (r =  -0,72, р <0,01) и ДГЭА (r =  -0,83, р <0,01) в ворсинчатом 

хорионе.  

В подгруппе беременных женщин с латентным течением инфекции 

выявлены высокие обратные корреляционные связи между TNFα в 
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экстрактах ворсинчатого хориона, 3β-ГСДГ-1 (r =  -0,71, р <0,01) и ДГЭА (r =  

-0,72, р <0,01) в ворсинчатом хорионе. Средние прямые корреляции между 

показателями PG в периферической крови и PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  0,64, р <0,01); обратные корреляции между TNFα в экстрактах 

ворсинчатого хориона, PG в периферической крови (r =  0,68, р <0,01) и PGR 

в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,67, р <0,01). 

С учетом вышеизложенных фактов был проведен анализ клинико-

морфологических и ультразвуковых параметров в исследуемых подгруппах 

беременных женщин. Было установлено, что угроза прерывания 

беременности в подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией 

встречалась в 10 раз чаще (p <0,001), чем в контрольной группе. В 8 раз чаще 

(p <0,001) проявлялась тянущими болями внизу живота, в 9 раз чаще (p 

<0,001) предлежанием хориона и в 6 раз чаще (p <0,001) гипертонусом 

миометрия. В контрольной группе мажущих кровянистых выделений из 

половых путей и ретрохориальной гематомы выявлено не было.  

В подгруппе беременных женщин с латентным течением инфекции 

угроза прерывания беременности выявлялась в 4 раза чаще (p <0,001), чем в 

контрольной группе. Жалобы на тянущие боли внизу живота были  в 2 раза 

чаще (p <0,001), чем в контрольной группе. У 5,7% женщин были мажущие 

кровянистые выделения из половых путей и в 9,8% случаев была выявлена 

ретрохориальная гематома. Предлежание хориона встречалось в 4 раза чаще 

(p <0,001), гипертонус миометрия в 3 раза чаще (p <0,001), чем в 

контрольной группе. 

При гистологическом исследовании препаратов ворсинчатого хориона 

у женщин с активной ЦМВ инфекцией выявлялись признаки локального 

воспаления, которые характеризовались наличием зон инфильтрации и отека 

стромы промежуточных ворсин. В ворсинах значительно увеличивалось 

количество плацентарных макрофагов, которые были структурно изменены, 

часто увеличены в размерах, ядра пикнотизированы, что свидетельствовало 

об ослаблении их регуляторной роли, обуславливающей инициацию 
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воспалительных реакций и апоптоз трофобласта ворсин хориона. В этих 

условиях отмечалась общая структурная дезорганизация хориона и 

нарушение дифференцировки ворсин. Ворсины были различной формы и 

размеров, аваскуляризованными или гиповаскуляризованными (1-2 

капилляра) с нарушенной локализацией сосудов и не соответствующие сроку 

беременности (часто встречались вторичные мезенхимальные ворсины).  

По-видимому, выявленные морфологические изменения хориона у 

женщин с активной ЦМВ инфекцией, могут быть обусловлены восходящим 

инфицированием хориона, что подтверждается данными ПЦР-анализа. В 

остальных случаях инфицирование хориальной области происходило 

гематогенным путем. Также не исключается смешенный тип инфицирования 

хориона. 

Следовательно, для подгруппы женщин с активной ЦМВ инфекцией 

характерным морфологическим признаком, но не специфическим, является 

патология хориона (задержка дифференцировки и васкулогенеза ворсин) и 

расстройства эмбрио-плацентрного кровотока, что негативно влияет на 

дальнейшее развитие беременности и приводит к самопроизвольному аборту.  

На полутонких срезах ворсинчатого хориона от женщин с латентным 

течением инфекции в строме ворсин выявлялись макрофаги с более высокой 

пролиферативной и секреторной активностью, что обусловлено 

компенсаторными механизмами регуляции воспалительного дисбаланса, 

возникающего вследствие увеличения локальной продукции TNFα.  

Структура ворсин хориона соответствовала сроку беременности. 

Встречались третичные мезенхимальные ворсины и гиповаскуляризованные 

промежуточные ворсины. В строме васкуляризованных ворсин капилляры 

располагались преимущественно в парацентральной и центральной зонах. В 

более крупных центрально расположенных сосудах просветы были пусты и 

расширены. При этом количество капилляров в васкуляризованных ворсинах 

не соответствовало сроку беременности (2-3 капилляра). 

8
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Таким образом, несмотря на отсутствие нарушений дифференцировки 

ворсин хориона в подгруппе женщин с латентным течением инфекции 

отмечаются признаки задержки васкулогенеза. 

Полученные результаты ультразвукового и морфологического 

исследования ворсинчатых хорионов укладываются в предположение о том, 

что ЦМВ инфекция является причиной ранних осложнений беременности 

[18, 64, 161, 174] через нарушение баланса локальных и общих иммуно-

гормональных механизмов [14, 32], создавая дополнительные 

неблагоприятные условия для ее развития [56]. По некоторым данным, 

воспалительные изменения при самопроизвольных абортах регистрируются в 

59-90% соскобов из полости матки [2, 56, 57].  

Корреляционный анализ подтверждает выдвинутые предположения. В 

подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией выявлена 

высокая прямая корреляционая зависимость между угрозой прерывания 

беременности, TNFα в периферической крови (r = 0,73, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,74, р <0,01), sTNF-R1в 

периферической крови (r = 0,73, р <0,01), NF-kB в периферической крови (r 

= 0,74, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,76, р <0,01), 

уровнем антител IgM к ЦМВ в периферической крови (r = 0,75, р <0,01); 

тянущими болями внизу живота, TNFα в периферической крови (r = 0,75, р 

<0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,81, р <0,01), sTNF-R1 в 

периферической крови (r = 0,78, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,76, р <0,01)NF-kB в периферической крови (r = 0,80, р <0,01) 

и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,84, р <0,01), уровнем антител 

IgM к ЦМВ в периферической крови (r = 0,82, р <0,01); мажущими 

кровянистыми выделениями из половых путей, TNFα в периферической 

крови (r = 0,79, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,85, р 

<0,01), показателями sTNF-R1 в периферической крови (r =  0,83, р <0,01) и 

в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,76, р <0,01), NF-kB в 

периферической крови (r = 0,79, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 
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хориона (r = 0,87, р <0,01), уровнем антител IgM к ЦМВ в периферической 

крови (r = 0,75, р <0,01); предлежанием хориона, TNFα в периферической 

крови (r = 0,74, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,77, р 

<0,01), показателями sTNF-R1 в периферической крови (r = 0,72, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,76, р <0,01), показателями NF-kB в 

периферической крови (r = 0,77, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,83, р <0,01), показателями уровня антител IgM к ЦМВ в 

периферической крови (r = 0,73, р <0,01); ретрохориальной гематомой, NF-

kB в периферической крови (r = 0,78, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,79, р <0,01), sTNF-R1 в периферической крови (r = 0,72, р 

<0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  0,75, р <0,01); 

гипертонусом миометрия, TNFα в периферической крови (r = 0,77, р <0,01) и 

в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,84, р <0,01), sTNF-R1 в 

периферической крови (r =  0,79, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  0,78, р <0,01), NF-kB в периферической крови (r = 0,85, р 

<0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,79, р <0,01), уровнем 

антител IgM к ЦМВ в периферической крови (r = 0,78, р <0,01). Высокая 

обратная корреляционная зависимость  между угрозой прерывания 

беременности, 3β-ГСДГ-1 (r =  -0,76, р <0,01) и ДГЭА в ворсинчатом 

хорионе (r =  -0,73, р <0,01); тянущими болями внизу живота, PG в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,74, р <0,01), Е2 в периферической 

крови (r =  -0,83, р <0,01), ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,72, 

р <0,01), ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,81, р <0,01); мажущими 

кровянистыми выделениями из половых путей, PG в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,73, р <0,01), Е2 в периферической крови (r =  -0,77, р <0,01), 

ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,72, р <0,01), ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,81, р <0,01); предлежанием хориона, PG в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,71, р <0,01), Е2 в периферической 

крови (r =  -0,72, р <0,01), ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,76, 

р <0,01), ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,78, р <0,01); наличием 
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ретрохориальной гематомы, ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -

0,74, р <0,01), ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,75, р <0,01); 

гипертонусом миометрия, PG в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,71, 

р <0,01), Е2 в периферической крови (r =  -0,73, р <0,01), ERα в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,77, р <0,01), ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  

-0,79, р <0,01).  

Средняя прямая корреляционная зависимость выявлена между угрозой 

прерывания беременности и sTNF-R1 в периферической крови (r =  0,63, р 

<0,01); ретрохориальной гематомы, TNFα в периферической крови (r = 0,68, 

р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,69, р <0,01), уровнем 

антител Ig M к ЦМВ в периферической крови (r = 0,67, р <0,01); обратная 

корреляционная зависимость – между угрозой прерывания беременности, PG 

в периферической крови (r =  -0,62, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,68, р <0,01), PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -

0,63, р <0,01), Е2 в периферической крови (r =   -0,68, р <0,01) и экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = -0,64, р <0,01), ERα (r = -0,63, р <0,01);  

тянущими болями внизу живота, PG в периферической крови (r =  -0,65, р 

<0,01), PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,66, р <0,01), Е2 в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = -0,69, р <0,01), 3β-ГСДГ-1 в 

ворсинчатом хорионе (r = -0,65, р <0,01); мажущими кровянистыми 

выделениями из половых путей, PG в периферической крови (r =  -0,64, р 

<0,01), PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,66, р <0,01), Е2 в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = -0,67, р <0,01), 3β-ГСДГ-1 в 

ворсинчатом хорионе (r = -0,60, р <0,01); предлежанием хориона, PG в 

периферической крови (r =  -0,61, р <0,01), PGR в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = -0,63, р <0,01), Е2 в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -

0,68, р <0,01), 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе (r = -0,56, р <0,01); 

наличием ретрохориальной гематомы, PG в периферической крови (r =  -

0,62, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = -0,65, р <0,01), PGR в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,66, р <0,01), Е2 в периферической 
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крови (r = -0,69, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,68, р 

<0,01), 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе (r =  -0,57, р <0,01); гипертонусом 

миометрия, PG в периферической крови (r = -0,62, р <0,01), PGR в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = -0,67, р <0,01), Е2 в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = -0,69, р <0,01), 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе 

(r =  -0,57, р <0,01). 

В подгруппе беременных женщин с латентным течением инфекции 

выявлена высокая обратная корреляционная зависимость выявлена между 

угрозой прерывания беременности, PG в экстрактах ворсинчатого хориона (r 

=  -0,72, р <0,01), PGR (r =  -0,83, р <0,01), Е2 (r =  -0,78, р <0,01) и ERα (r =  

-0,77, р <0,01) в экстрактах ворсинчатого хориона; тянущими болями внизу 

живота и Е2 в периферической крови (r =  -0,71, р <0,01); гипертонусом 

миометрия, PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,72, р <0,01), Е2 в 

периферической крови (r =  -0,80, р <0,01). 

Средняя прямая корреляционная зависимость – между угрозой 

прерывания беременности, TNFα в периферической крови (r = 0,62, р <0,01) 

и в экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,50, р <0,01); тянущими болями 

внизу живота, TNFα в периферической крови (r = 0,52, р <0,01) и в 

экстрактах ворсинчатого хориона (r = 0,43, р <0,01); предлежанием хориона, 

TNFα в периферической крови (r = 0,44, р <0,01); наличием ретрохориальной 

гематомы, TNFα в периферической крови (r = 0,41, р <0,01) и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r = 0,42, р <0,01); гипертонусом миометрия, TNFα в 

периферической крови (r = 0,53, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r = 0,45, р <0,01); средняя обратная корреляционная зависимость – 

между угрозой прерывания беременности, PG в периферической крови (r =  -

0,55, р <0,01), Е2 в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,67, р <0,01), 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,60, р <0,01); тянущими болями внизу 

живота, PG в периферической крови (r =  -0,57, р <0,01) и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,51, р <0,01), PGR (r =  -0,63, р <0,01), Е2 (r =  -

0,55, р <0,01) и ERα (r =  -0,54, р <0,01) в экстрактах ворсинчатого хориона, 



120 

 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,64, р <0,01); мажущими кровянистыми 

выделениями из половых путей, Е2 в периферической крови (r =  -0,45, р 

<0,01), ERα в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -0,42, р <0,01), ДГЭА в 

ворсинчатом хорионе (r =  -0,46, р <0,01); предлежанием хориона, PG в 

периферической крови (r =  -0,41, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,53, р <0,01), PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -

0,60, р <0,01), Е2 в периферической крови (r =  -0,59, р <0,01) и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,45, р <0,01), ERα в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,56, р <0,01), ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,45, р 

<0,01); наличием ретрохориальной гематомы, PG в периферической крови (r 

=  -0,50, р <0,01), PGR (r =  -0,49, р <0,01), Е2 (r =  -0,64, р <0,01), Е2 (r =  -

0,48, р <0,01) и ERα (r =  -0,41, р <0,01) в экстрактах ворсинчатого хориона, 

ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,62, р <0,01); гипертонусом миометрия, 

PG в периферической крови (r =  -0,56, р <0,01) и в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,57, р <0,01), PGR в экстрактах ворсинчатого хориона (r =  -

0,72, р <0,01), Е2 в периферической крови (r =  -0,80, р <0,01) и в экстрактах 

ворсинчатого хориона (r =  -0,58, р <0,01), ERα в экстрактах ворсинчатого 

хориона (r =  -0,65, р <0,01), ДГЭА в ворсинчатом хорионе (r =  -0,62, р 

<0,01). 

Кроме того был проведен расчет относительных рисков угрозы 

прерывания беременности. Вероятность ее возникновения в подгруппе 

беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией в 2,47 раз выше (95% ДИ: 

1,667 – 3,655), чем у беременных женщин с латентным течением инфекции. 

Среди клинических признаков угрозы прерывания беременности первое 

место занимают мажущие кровянистые выделения из половых путей, риск их 

возникновения в подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ 

инфекцией в 8,11 раз выше, чем у беременных женщин с латентным 

течением инфекции (95% ДИ: 3,054 – 21,508). Частота возникновения 

тянущих болей внизу живота в подгруппе беременных женщин с активной 
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ЦМВ инфекцией также значимо в 3,55 раза выше (95% ДИ: 2,005 – 6,286), 

чем у беременных женщин с латентным течением инфекции. 

При анализе ультразвуковых маркеров угрозы прерывания 

беременности (предлежание хориона, ретрохориальная гематома, гипертонус 

миометрия) также выявлено, что все они значимо чаще выявляются в 

подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией, при этом риск 

выявления ретрохориальной гематомы в 2,95 раз выше (95% ДИ: 1,367 – 

6,356), чем у беременных женщин с латентным течением инфекции. Второе 

место занимает предлежание хориона, риск выявления данной патологии в 

подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией в 2,28 раз выше 

(95% ДИ: 1,243 – 4,174), чем у беременных женщин с латентным течением 

инфекции. Риск выявления гипертонуса миометрия также был в 2,05 раза 

выше в подгруппе беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией (95% 

ДИ: 1,212 – 3,476), чем у беременных женщин с латентным течением 

инфекции.  

Дальнейшие наши исследования были направлены на поиск значимых 

иммуно-гормональных показателей, позволяющих прогнозировать риск 

угрозы прерывания беременности у беременных женщин с различным 

течением ЦМВ инфекции. Прямой пошаговый дискриминантный анализ был 

проведен между зависимым бинарным признаком: наличие или отсутствие 

угрозы, и независимыми признаками: TNFα, sTNF-R1 и NF-kB, прогестерон, 

эстрадиол и их растворимые рецепторы (ERα, PGR) в периферической крови.  

В подгруппе с активной ЦМВ инфекцией в ходе пошагового 

дискриминантного анализа были отобраны следующие показатели: TNFα 

(р<0,001) и sTNF-R1 (р<0,001), которые можно считать предикторами угрозы 

прерывания беременности, о чем свидетельствуют высокое значение 

коэффициента канонической корреляции (0,780) и низкое значение Лямбды 

Уилкса. 

В результате проведенного анализа было получено следующее 

дискриминантное уравнение: 
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D = -12,099 + 0,638×Х1 + 1,880×Х2,  

где -12,099 – свободный член, 

Х1 – показатели TNFα в периферической крови (количественный 

показатель), 

Х2 – показатели sTNF-R1 в периферической крови (количественный 

показатель). 

Значения дискриминантной функции в центроидах групп больше -0,556 

с вероятностью 88,4% позволяют предсказать возникновение угрозы 

прерывания беременности у женщин с активной ЦМВ инфекцией. 

В подгруппе с латентной ЦМВ инфекцией путем прямого пошагового 

анализа были отобраны следующие показатели: прогестерон (р<0,001) и 

TNFα (р<0,001), которые можно считать предикторами угрозы прерывания 

беременности, о чем свидетельствуют высокое значение коэффициента 

канонической корреляции (0,812) и низкое значение Лямбды Уилкса.  

В результате проведенного анализа было получено следующее 

дискриминантное уравнение: 

D= -2,472 + 1,036×Х1 – 0,826×Х2,  

где -2,472 – свободный член, 

Х1 – показатели прогестерона в периферической крови 

(количественный показатель), 

Х2 – показатели TNFα в периферической крови (количественный 

показатель). 

Значения дискриминантной функции в центроидах групп больше -0,650 

с вероятностью 95,7% позволяют предсказать возникновение угрозы 

прерывания беременности у женщин с латентным течением инфекции. 

Следующие попытки дискриминантного анализа были направлены на 

поиск показателей, раскрывающих возможные закономерности развития 

патологии хориона при различном течении ЦМВ инфекции.  

В качестве независимых переменных были взяты серологические 

показатели, полученные в ходе исследования экстрактов ворсинчатого 
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хориона: TNFα, sTNF-R1, NF-kB, прогестерон, эстрадиол и их рецепторы 

(PGR, ERα), гистохимические показатели:  3β-ГСДГ-1 и ДГЭА.  

В подгруппе с активной ЦМВ инфекцией были отобраны следующие 

показатели: 3β-ГСДГ-1 (р <0,001) и TNFα (р <0,001), о чем свидетельствует 

высокое значение коэффициента канонической корреляции (0,810) и низкое 

значение Лямбды Уилкса.  

В результате проведенного анализа было получено следующее 

дискриминантное уравнение: 

D = 19,291 + 0,434×Х1 - 0,277×Х2,  

где 19,291 – свободный член, 

Х1 – показатель 3β-ГСДГ-1 в ворсинчатом хорионе (количественный), 

Х2 – уровень TNFα в экстракте ворсинчатого хориона (количественный 

показатель). 

Значения дискриминантной функции с вероятностью 95,8% описывают 

причины возникновения патологии хориона у женщин с активной ЦМВ 

инфекцией. 

В подгруппе с латентным течением инфекции в ходе пошагового 

дискриминантного анализа отобраны следующие показатели: PGR (р <0,001) 

и TNFα (р <0,001), о чем свидетельствует высокое значение коэффициента 

канонической корреляции (0,844) и низкое значение Лямбды Уилкса.  

В результате проведенного анализа было получено следующее 

дискриминантное уравнение: 

D = -14,453 + 1,353×Х1 - 0,645×Х2,  

где -14,453 – свободный член, 

Х1 – число рецепторов к прогестерону в ворсинчатом хорионе 

(количественный показатель), 

Х2 – уровень TNFα в экстракте ворсинчатого хориона (количественный 

показатель). 
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Значения дискриминантной функции с вероятностью 94,3% описывают 

причины возникновения патологии хориона у женщин с латентной 

инфекцией. 

Полученные результаты исследования позволили разработать 

патогенетическую модель угрозы прерывания беременности при различном 

течении ЦМВ инфекции в первом триместре беременности (рисунок 35). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 35. Патогенетическая модель развития угрозы прерывания 

беременности при различном течении ЦМВ инфекции в первом триместре 

беременности. 

 

Таким образом, согласно полученным результатам исследования, 

основными патогенетическими моментами угрозы прерывания беременности 

для беременных женщин с активной ЦМВ инфекцией являются: 
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- инфицирование ворсинчатого хориона; 

- TNF-зависимый системный и локальный воспалительный ответ; 

- гипопрогестерон-эстрогенемия, обусловленная недостаточностью 

рецепции (PGR, ЕRα) и метаболической активности 3β-

гидроксистероиддегидрогеназы 1 типа; 

- патология хориона (задержка дифференцировки и васкуляризации 

ворсин); 

Для беременных женщин с латентным течением инфекции 

характерным является: 

- увеличение циркуляции и локального уровня TNFα; 

- уменьшение циркуляции и локальной продукции прогестерона и 

рецепторов PGR; 

- задержка васкуляризации ворсин хориона. 

Правильная и своевременная оценка иммуно-гормональных нарушений 

и особенностей формирования ворсинчатого хориона при ультразвуковом 

исследовании беременных женщин с ЦМВ инфекцией может уменьшить 

риск самопроизвольного прерывания беременности, а при сохранении 

беременности – риск развития плацентарной недостаточности во втором 

триместре беременности. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Высокий уровень серопривалентности и серопозитивности к 

ЦМВ у беременных женщин первого триместра с активной инфекцией, что 

подтверждается наличием прямых маркеров репликации ЦМВ (антитела Ig M 

к ЦМВ в периферической крови, ДНК ЦМВ в содержимом цервикального 

канала или моче), является основной причиной инфицирования хориона и его 

TNF-зависимого воспалительного повреждения, поддерживаемого на 

системном и локальном уровнях увеличением активности ядерного 

транскрипционного фактора NF-kB и секреции растворимого рецептора 

фактора некроза опухоли sTNF-R1. Латентное течение инфекции 

характеризуется менее значимым увеличением системного и локального 

уровня TNFα.  

2. Генез эндокринных расстройств у беременных женщин с 

активной ЦМВ инфекцией в первом триместре определяется 

однонаправленным уменьшением уровня в хорионе 3β-

гидроксистероиддегидрогеназы и дегидроэпиандростерона, системного и 

локального уровней прогестерона, эстрадиола и их рецепторов (PGR, ЕRα). 

Эндокринные нарушения у беременных женщин с латентным течением 

заболевания характеризуются уменьшением продукции хориального 

дегидроэпиандростерона, системного и локального уровней прогестерона и 

его рецепторов (PGR). 

3. Морфологические особенности инфицированного ЦМВ хориона 

у женщин с активной ЦМВ инфекцией в первом триместре беременности 

характеризуются развитием патологий, обусловленных воспалением, что 

вызывает задержку дифференцировки и васкуляризации ворсин, 

огранивающих эмбрио-хориальный кровоток. У женщин с латентным 

течением заболевания отмечаются признаки задержки васкуляризации 

ворсин хориона.  
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4. Факторами риска угрозы прерывания беременности у женщин 

являются: наличие активной формы ЦМВ инфекции в первом триместре 

беременности, развитие клинических симптомов (боли и мажущие 

кровянистые выделения из половых путей) и ультразвуковые признаки 

(ретрохориальная гематома) патологии хориона.  

5. В результате прогнозных расчетов, выполненных с 

использованием многофакторного дискриминантного анализа и имеющих 

высокий уровень предсказательной значимости, основными предикторами 

угрозы прерывания беременности у женщин с активной ЦМВ инфекцией в 

первом триместре являются значимо высокий уровень TNFα и его рецептора 

sTNF-R1, при латентном течении инфекции – увеличение показателей TNFα и 

уменьшение прогестерона в периферической крови. Наибольший вклад в 

развитие патологии хориона у беременных женщин с активной ЦМВ 

инфекцией вносят высокий локальный уровень TNFα и низкие показатели 

3β-гидроксистероиддегидрогеназы 1 типа, при латентном течении инфекции 

– повышение уровня TNFα и уменьшение показателей рецепторов 

прогестерона (PGR).  

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

Разработанные дискриминантые уравнения могут быть включены в 

алгоритм диагностики групп женщин высокого риска по развитию угрозы 

прерывания беременности с целью оказания своевременных лечебных 

мероприятий. 

Могут быть рекомендованы для внедрения в профильные медицинские 

учреждения способы прогнозирования угрозы невынашивания беременности 

ранних сроков при цитомегаловирусной инфекции путем определения в 

крови плацентарного фактора роста (патент РФ № 2664446) и 

прогнозирования плацентарной недостаточности во второй половине 
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беременности у ЦМВ-серопозитивных женщин с угрозой невынашивания 

ранних сроков (патент РФ № 2724395). 

 

 

СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

ВУИ – внутриутробная инфекция 

ВПГ – вирус простого герпеса 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 

ДИ – доверительный интервал 

ДГЭА - дегидроэпиандростерон 

ДГЭАС - дегидроэпиандростерон-сульфат 

ДГЭАДГ – дегидроэпиандростерондегидрогеназа 

16α-ОН-ДГЭА - 16α-гидрокси- дегидроэпиандростерон 

16α-ОН-ДГЭАС - 16α-гидрокси- дегидроэпиандростерон-сульфат 

ЗРП – задержка внутриутробного роста плода 

ИМТ – индекс массы тела 

ИФА – иммуноферментный анализ 

КТР – копчико-теменной размер эмбриона 

ОР - относительный риск 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ЦМВ – цитомегаловирус 

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

E2 – 17β-эстрадиол 

ERα – рецепторы эстрогена альфа 

FGF – фактор роста фибробластов 

HCV – вирус гепатита С  

IL – интерлейкин 

IFNγ – интерферон гамма 
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Ig G – иммуноглобулины класса G  

Ig M – иммуноглобулины класса М 

MAPK – митоген-активированная протеинкиназа 

NF-kВ – транскрипционный ядерный фактор 

NK клетки – естественные клетки-киллеры 

PG - прогестерон 

PGR – рецепторы прогестерона 

PIBF - прогестероиндуцируемый блокирующий фактор 

PlGF – плацентарный фактор роста 

sTNF-R1 – растворимый рецептор TNFα  

TNFα – фактор некроза опухолей альфа 

Th-1 – Т-хелперы I класса 

Th-2 – Т-хелперы II класса 

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов 

3β-ГСДГ-1 – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа I типа 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


