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РЕЗЮМЕ. Введение. Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция может прямо или косвенно вызывать дисфунк-
цию плаценты. Одной из причин её развития является недостаток энергетического обеспечения вследствие изме-
нения уровня жирных кислот (ЖК) – основных источников энергии в клетке. Цель. Анализ содержания ЖК и 
причин его изменения в плаценте при обострении хронической ЦМВ инфекции во время первого триместра бе-
ременности. Материалы и методы. Исследованы биологические образцы (ворсинчатый хорион, венозная кровь, 
эпителий с внутренней поверхности щеки и слизистой цервикального канала), взятых у 32 ЦМВ-серопозитивных 
женщин с обострением хронической ЦМВ инфекции в первом триместре беременности (основная группа) и у 30 
ЦМВ-серонегативных женщин (контрольная группа). Обострение хронической ЦМВ инфекции диагностировали 
методом ИФА по выявлению IgM и IgG с авидностью 65% и более, и методом ПЦР по выявлению ДНК ЦМВ. 
Профиль и относительное содержание отдельных ЖК в липидных экстрактах ворсинчатого хориона исследовали 
методом газо-жидкостной хроматографии. Активность пируватдегидрогеназы, сукцинатдегидрогеназы, НАДФ-
зависимой малатдегидрогеназы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы определяли гистохимическим методом на сре-
зах свежезамороженных тканей ворсинчатого хориона. Результаты. В плацентах основной группы статистически 
значимо уменьшалось содержание среднецепоченных насыщенных ЖК: каприновой на 50%, лауриновой на 51%, 
ненасыщенной миристолеиновой на 44%; длинноцепочечных ненасыщенных ЖК: пальмитоолеиновой, олеиновой, 
линолевой и α-линоленовой на 52, 55, 57 и 64%, соответственно; полиненасыщенных ЖК с очень длинной цепью: 
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой на 44 и 41%, соответственно. Снижалась активность ферментов − сукци-
натдегидрогеназы, пируватдегидрогеназы, НАДФ-зависимой малатдегидрогеназы и глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы. Заключение. Таким образом, нами было обнаружено снижение энергетического обеспечения в плаценте 
при обострении хронической ЦМВ инфекции в первом триместре беременности. Расстройства энергетического 
обмена в плаценте могут становиться причиной ее недостаточности, имеющей неблагоприятные последствия для 
развития плода. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, ворсинчатый хорион, жирные кислоты, су-
кцинатдегидрогеназа, пируватдегидрогеназа, малатдегидрогеназа, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа.  
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SUMMARY. Introduction. Cytomegalovirus (CMV) infection directly and indirectly can cause placental dysfunction. 

One of the reasons for its development may be a deficiency of energy supply due to changes in the level of fatty acids 
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(FA) – the main sources of energy in the cell. Aim. Analysis of the fatty acids concentration and causes of its changes in 
the placenta during exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy. Materials and methods. Biosamples 
(venous blood, epithelium from the inner surface of the cheek, mucous membrane of the cervical canal, villous chorion) 
of 32 CMV-seropositive women with an exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy (main group) 
and 30 CMV-seronegative women (control group) were studied. Exacerbation of CMV infection was diagnosed by ELISA 
to detect IgM and IgG with avidity of 65% or more, PCR to detect CMV DNA. The profile and relative concentration of 
individual FA in villous chorion lipid extracts were studied by gas-liquid chromatography. The activity of pyruvate dehy-
drogenase, succinate dehydrogenase, NADP-dependent malate dehydrogenase, and glucose-6-phosphate dehydrogenase 
was determined by a histochemical method on sections of freshly frozen villous chorion tissues. Results. In the main 
group placentas, the concentration of medium-chain saturated fatty acids was statistically significantly lower: capric by 
50%, lauric by 51%, unsaturated myristoleic by 44%; long-chain unsaturated acids: palmitoleic, oleic, linoleic and α-li-
nolenic fatty acids by 52%, 55%, 57% and 64%, respectively; of polyunsaturated fatty acids with a very long chain: eico-
sapentaenoic and docosahexaenoic by 44% and 41%, respectively. The activity of enzymes: succinate dehydrogenase, 
pyruvate dehydrogenase, NADP-dependent malate dehydrogenase and glucose-6-phosphate dehydrogenase decreased. 
Conclusion. Thus, we found a decrease in energy supply in the placenta during exacerbation of chronic CMV infection 
in the first trimester of pregnancy. Disorders of placental energy metabolism can cause placental insufficiency, which has 
adverse consequences for fetal development.  

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, chorion villous, fatty acids, succinate dehydrogenase, pyruvate de-
hydrogenase, malate dehydrogenase, glucose-6-phosphate dehydrogenase.

Цитомегаловирус человека (ЦМВ) представляет 
собой крупный ДНК-содержащий вирус из семейства 
герпесвирусов, уровень серопревалентности которого 
в некоторых популяциях может достигать 90% [1]. 
ЦМВ в условиях иммуносупрессии, сопровождающей 
беременность, может вызывать прямые и косвенные 
патологии различной степени тяжести [2], включая на-
рушение формирования плаценты и плода [3, 4]. Для 
их предотвращения требуется понимание механизмов, 
посредством которых ЦМВ индуцирует плацентарные 
нарушения. Одним из факторов, способствующих раз-
витию дисфункции плаценты, на наш взгляд, может 
быть недостаток энергетического обеспечения. Веще-
ством, поставляющим энергию для большинства био-
химических реакций, является АТФ. При ЦМВ 
инфекции отмечается снижение его уровня [5, 6]. Было 
решено исследовать факторы, которые могли бы повли-
ять на энергетическое обеспечение. Такими факторами 
мы посчитали уровень жирных кислот (ЖК), как одних 
из основных источников энергии в клетке. 

Цель работы – анализ содержания ЖК и причин его 
изменения в плаценте при обострении хронической 
ЦМВ инфекции во время первого триместра беремен-
ности.  

Материалы и методы исследования  
Проведено исследование биологических образцов 

62 женщин в первом триместре беременности. Первую 
(основную) группу составили 32 ЦМВ-серопозитив-
ные женщины с обострением хронической ЦМВ ин-
фекции (средний возраст 23,7±0,52 года), вторую 
(контрольную) – 30 ЦМВ-серонегативных женщин 
(средний возраст 24,3±0,61 года, р>0,05). Все лабора-
торные исследования выполнены в лаборатории меха-
низмов этиопатогенеза и восстановительных 
процессов дыхательной системы при неспецифических 
заболеваниях легких Федерального государственного 

бюджетного научного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» 
(ДНЦ ФПД), клинические и инструментальные мани-
пуляции проводились на базе гинекологического отде-
ления ГАУЗ АО «Благовещенская городская 
клиническая больница». Критерии включения бере-
менных в исследование: подтвержденное лаборатор-
ными данными обострение хронической ЦМВ 
инфекции в первом триместре беременности, стойкая 
клиническая ремиссия герпесвирусной инфекции, воз-
раст от 18 до 37 лет. Критерии исключения из исследо-
вания: отказ от участия в данном исследовании, 
несоответствие критериям включения − первичная 
ЦМВ инфекция, обострение других воспалительных 
заболеваний экстрагенитальной патологии, наличие 
передающихся половым путем инфекций, возраст до 
18 года и старше 37 лет, курение, употребление алко-
голя или наркотических средств. Дизайн и протокол ис-
следования были рассмотрены и одобрены комитетом 
по биомедицинской этике при ДНЦ ФПД. Исследова-
ние выполнено в рамках НИР и может считаться не 
противоречащим основам медицинской этики. После 
полного объяснения цели и характера всех используе-
мых процедур пациенты-участники предоставили 
письменное информированное согласие на участие в 
данном исследовании. 

В качестве биологического материала для исследуе-
мых параметров применяли венозную кровь, стабили-
зированную 0,05 М раствором ЭДТА (плазма, 
мононуклеарные клетки), эпителий с внутренней по-
верхности щеки и слизистой цервикального канала, 
мочу, ворсинчатый хорион. 

Для регистрации серологических маркеров ЦМВ 
инфекции в образцах плазмы использован иммунофер-
ментный анализ на тест-системах «ВектоЦМВ-IgG», 
«ВектоЦМВ-IgМ», «ВектоЦМВ-IgG-авидность» АО 
«Вектор-Бест» (Россия), определяя ЦМВ-IgG/IgM-ан-
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тител и авидность ЦМВ-IgG. На основании выявления 
IgM и IgG с авидностью менее 50% выставляли пер-
вичную форму ЦМВ инфекции. Обострение хрониче-
ской ЦМВ инфекции диагностировали, основываясь на 
выявлении IgM и обнаружении IgG с авидностью 65% 
и более. 

Для определения ДНК ЦМВ в мононуклеарах, 
моче, эпителии с внутренней поверхности щеки и сли-
зистой цервикального канала применялся метод поли-
меразной цепной реакции в режиме реал-тайм 
(реагенты для выделения и амплификации ДНК ЦМВ 
«НПО ДНК-технология» (Россия), который дает воз-
можность качественного анализа вируса в биологиче-
ских тканях.  

Ворсинчатый хорион получали при проведении ме-
дицинского аборта на сроке 7-10 недель беременности.  

Профиль и относительное содержание отдельных 
ЖК в липидных экстрактах ворсинчатого хориона ис-
следовали методом газо-жидкостной хроматографии. 
Экстракцию липидов проводили согласно метода 
Фолча [7]. Для определения ЖК спектра экстракты ли-
пидов подвергли метанолизу с хлористым ацетилом 
[8]. Эфиры ЖК анализировали с помощью аппаратно-
программного комплекса для медицинских исследова-
ний на базе хроматографа Кристалл 2000М (Россия) с 
пламенно-ионизационным детектором. Идентифика-
цию ЖК осуществляли с использованием стандартной 
смеси метиловых эфиров Supelco 37 Component FAME 
Mix (США). Предел обнаружения ЖК составлял ~1 
мкг на образец, концентрацию ЖК выражали в отно-
сительных %. 

Активность пируватдегидрогеназы, сукцинатдегид-
рогеназы, НАДФ-зависимой малатдегидрогеназы и 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы определяли гистохи-
мическим методом на срезах свежезамороженных тка-

ней ворсинчатого хориона [9]. Криостатные срезы по-
мещали в инкубационный раствор на 30 мин при 37ºС. 
После этого их промывали дистиллированной водой и 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, затем 
вновь промывали дистиллированной водой, слегка 
подсушивали и заключали в глицерин-желатин. Конт-
рольные срезы инкубировали в среде, содержащей 
вместо субстрата адекватное количество фосфатного 
буфера. Фотографирование и анализ срезов проводили 
с помощью программы Scion (США) на микроскопе 
MEIJI (Япония). Активность продуктов реакции на 
ферменты рассчитывалась автоматически при цитофо-
тометрическом исследовании и выражалась в услов-
ных единицах. 

Статистическая обработка материала проведена с 
использованием пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 18.0 (США). Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался. Все результаты проверялись 
на нормальность распределения с помощью одновыбо-
рочного критерия Колмогорова-Смирнова и критерия 
Лиллиефорса. Данные представлены в виде среднего 
значения исследуемых величин (М), средней ошибки 
(m) для каждого показателя ЖК. Для сравнения сред-
них двух выборок использовали критерий Стьюдента. 
Во всех процедурах статистического анализа критиче-
ский уровень значимости нулевой гипотезы (p) прини-
мали равным 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Фундаментальная роль ЖК как энергетических суб-

стратов и функциональных модуляторов определяет их 
значимость для фетоплацентарного развития [10]. Для 
анализа нами были выбраны наиболее важные для пла-
центы и плода ЖК. Их содержание в липидах плацен-
тарных экстрактов отражено в таблице.

Таблица 
Состав ЖК плацентарных экстрактов в исследуемых группах 

Жирная кислота, % Контрольная группа Основная группа р

каприновая (С10:0) 0,76±0,06 0,38±0,09 <0,01

лауриновая (С12:0) 0,96±0,14 0,47±0,10 <0,001

миристолеиновая (С14:1) 1,85±0,22 1,03±0,16 <0,01

пальмитоолеиновая (С16:1) 2,44±0,31 1,18±0,18 <0,001

олеиновая (С18:1) 7,40±0,52 3,30±0,30 <0,001

линолевая (С18:2) 4,64±0,30 1,98±0,24 <0,001

α-линоленовая (С18:3) 0,38±0,03 0,10±0,04 <0,001

экозапентаеновая (С20:5) 1,44±0,12 0,81±0,10 <0,001

докозагексаеновая (С22:6) 5,30±0,42 3,12±0,24 <0,001

Данные таблицы свидетельствуют о том, что в пла-
центах женщин основной группы статистически 
значимо уменьшалось содержание среднецепочечных 

насыщенных ЖК: каприновой и лауриновой на 50 и 
51%, соответственно, и ненасыщенной миристолеино-
вой кислоты на 44%. Достаточно выраженные разли-
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чия между плацентами беременных основной и конт-
рольной групп были выявлены по уровням следующих 
длинноцепочечных ненасыщенных ЖК: пальмито-
олеиновой, ω-9 олеиновой, ω-6 линолевой и ω3 α-ли-
ноленовой. Их концентрация в плацентарных 
экстрактах оказалась ниже при обострении ЦМВ ин-
фекции на 52, 55, 57 и 64%, соответственно. Аналогич-
ные изменения были установлены для незаменимых 
полиненасыщенных ЖК с очень длинной цепью: эйко-
запентаеновой и докозагексаеновой. Данные показа-
тели снижались на 44 и 41% соответственно 
аналогичным значениям контрольной группы.  

Хорошо известно, что ЖК поддерживают цикл три-
карбоновых кислот через образование ацетилкофер-
мента А, содержащего высокоэнергетическую связь. 
Последний является инициирующим метаболитом 
цикла, поскольку именно с его гидролиза начинается 
цепь последовательных реакций. Так как концентрация 
ЖК в плаценте при обострении хронической ЦМВ ин-
фекции уменьшалась, то, следовательно, уменьшалось 
и количество субстрата для цикла Кребса, что должно 
было бы отразиться на его продуктивности. Для её 

оценки было решено проанализировать сукцинатде-
гидрогеназу – фермент, активность которого, отражает 
не только интенсивность работы цикла, но и окисли-
тельного фосфорилирования; процессов, в результате 
которых вырабатывается энергия [11, 12]. В контроль-
ной группе энзим хорошо выявлялся (29,67±2,45 усл. 
ед.) в ворсинках различного калибра в области хори-
ального эпителия и слабо – в строме ворсинок (рис. 
1а,б). Анализ плацент беременных, перенесших обост-
рение хронической ЦМВ инфекции, показал, что ин-
тенсивность реакции на сукцинатдегидрогеназу в этих 
случаях падала до 19,99±2,02 усл. ед. (р<0,001). Цикл 
Кребса играет значимую роль для поддержания не-
обходимого количества АТФ, так как в ходе его про-
цесса образуется 36 молекул АТФ. Таким образом, 
цикл является поставщиком свободной энергии топ-
ливных ресурсов тканей. Естественно, что если снижа-
ется активность ферментов цикла Кребса, то и 
поступление энергии, освобождающейся в процессе 
окисления веществ, будет уменьшаться, что не сможет 
не отразиться на функционировании плаценты.

Рис. 1а. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция 
на сукцинатдегидрогеназу (средние значения в группе 
29,67±2,45 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Рис. 1б. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Основная группа. Гистохимическая реакция на 
сукцинатдегидрогеназу (средние значения в группе 
19,99±2,02 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Рис. 2а. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция 
на пируватдегидрогеназу (средние значения в группе 
25,33±2,10 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Рис. 2б. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Основная группа. Гистохимическая реакция на 
пируватдегидрогеназу (средние значения в группе 
17,21±1,1 усл. ед.). Увеличение: 10×20.
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Рис. 3а. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция 
на НАДФ-зависимую малатдегидрогеназу (средние 
значения в группе 24,60±1,98 усл. ед.). Увеличение: 
10×40.

Рис. 3б. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Основная группа. Гистохимическая реакция на 
НАДФ-зависимую малатдегидрогеназу (средние значе-
ния в группе 16,13±1,43 усл. ед.). Увеличение: 10×40.

Рис. 4а. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция 
на глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу (средние значения 
в группе 34,81±2,76 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Рис. 4б. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Основная группа. Гистохимическая реакция на 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу (средние значения в 
группе 23,92±2,00 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Фактором, способствующим уменьшению содержа-
ния ЖК, могли быть сбои в процессе их образования. 
Источником синтеза ЖК является ацетил-КоА, обра-
зующийся в результате реакции, осуществляемой пи-
руватдегидрогеназным комплексом [13]. Мы провели 
оценку его работы. На микропрепаратах плацент из 
контрольной группы пируватдегидрогеназа выявлялась 
в цито- и синцитиотрофобласте ворсин хориона (рис. 
2а,б). В соединительнотканной строме и сосудах пла-
центы были обнаружены следы слабой гистохимиче-
ской реакции. В плацентах беременных основной 
группы отмечалось снижение интенсивности гистохи-
мической реакции до 17,21±1,1 усл. ед. (р<0,01) по 
сравнению с контрольной группой (25,33±2,10 усл. 
ед.). Данный факт свидетельствовал о снижение актив-
ности пируватдегидрогеназы под воздействием ЦМВ 
инфекции в первом триместре беременности. Таким 
образом, полученные результаты говорили об умень-
шении энергетического обеспечения в плаценте при 
обострении хронической ЦМВ инфекции во время бе-
ременности.  

Восстановителем в синтезе ЖК является НАДФН. 

Установлено, что для нормального течения процесса 
необходима его достаточная концентрация. Данный ко-
фактор образуется в результате пентозофосфатного 
пути окисления глюкозы и за счет действия НАДФ-за-
висимой малатдегидрогеназы (НАДФ-МДГ) [14, 15]. 
Проведено изучение активности НАДФ-МДГ в пла-
центе. Фермент хорошо выявлялся в синцитиотрофо-
бласте и цитотрофобласте хориальных ворсин (рис. 
3а,б). В соединительнотканной строме и сосудах на-
блюдались следы гистохимической реакции. При ци-
тофотометрии его содержание составило 24,60±1,98 
усл. ед. В ворсинчатых хорионах от женщин, перенес-
ших обострение хронической ЦМВ инфекции, отмеча-
лось снижение активности гистохимической реакции 
на НАДФ-МДГ до 16,13±1,43 усл. ед. (р<0,01). Данный 
факт свидетельствовал об уменьшении содержания 
продуктов, образующихся в результате ферментатив-
ной реакции. Исследование активности маркера ра-
боты пентозофосфатного пути – 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД) показало хо-
рошее выявление фермента в синцитио- и цитотрофо-
бласте ворсин (рис. 4а,б) женщин контрольной группы. 
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Небольшое количество энзима определялось в эпите-
лии сосудов ворсин и совсем незначительное в соеди-
нительнотканной строме. При цитофотометрии его 
содержание составило 34,81±2,76 усл. ед. В ворсинча-
тых хорионах из группы женщин, перенесших обост-
рение хронической ЦМВ инфекции, наблюдалось 
снижение интенсивности гистохимической окраски до 
23,92±2,00 усл. ед. (р<0,001). Поскольку в ходе реак-
ций, катализируемых Г6ФД, происходит образование 
НАДФН, необходимого для поддержания функцио-
нальной активности биосинтеза ЖК, то снижение ак-
тивности Г6ФД будет приводить к дефициту кофактора 
и, следовательно, к уменьшению продукции ЖК. 

Зарубежными учеными была выявлена свободнора-
дикальная инактивация Г6ФД [16, 17], свидетель-
ствующая о снижении активности фермента при 
избытке свободных радикалов [18]. Ранее нами уже 
было установлено, что обострение ЦМВ инфекции в 
первом триместре беременности приводит к активации 
процессов свободнорадикального окисления [19], а 
также повышению активности NO-синтазы [20]. NO, 
как известно, может вызывать токсический эффект, 
связанный с образованием сильного окислителя, очень 
реакционного и токсичного свободнорадикального со-
единения пероксинитрита (ONOO-) [21]. Мы полагаем, 
что это послужило одной из причин угнетения интен-
сивности работы выявляемого нами фермента.  

Заключение  
Таким образом, нами было выявлено снижение со-

держания ЖК в плацентах женщин при обострении 
хронической ЦМВ инфекции в первом триместре бе-
ременности. Причиной данного обстоятельства могли 

быть нарушения процесса образования их основного 
предшественника – ацетил-КоА и необходимого для 
нормального течения реакций восстановителя – 
НАДФН вследствие свободнорадикальной инактива-
ции. Снижение количества ЖК способствовало изме-
нению уровня субстратов для цикла Кребса. Это 
нарушало функционирование многих ферментных ре-
акций, входящих в энергетический процесс, что под-
тверждалось результатами выполненного 
исследования. Расстройства энергетического обмена в 
плаценте, выявляемые при обострении хронической 
ЦМВ-инфекции в первом триместре беременности, 
становятся причиной ее недостаточности, имеющей 
неблагоприятные последствия для развития плода. 
Такие результаты помогут дать фундаментальное об-
основание терапии, направленной на коррекцию и про-
филактику плацентарных нарушений при ЦМВ 
инфекции, обусловленных нарушением энергетиче-
ских процессов. Тем не менее, необходимы дальней-
шие исследования, чтобы выяснить влияние ЦМВ 
инфекции на уровень ацетил-КоА и активность фер-
ментов, участвующих в синтезе ЖК.  
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