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РЕЗЮМЕ

В статье рассматриваются особенности кисло-
родного обмена у 40 рожениц с рецидивом в третьем
триместре герпес-вирусной инфекции (титр анти-
тел IgG 1:12800) и причины, способствующие сни-
жению трансплацентарной передачи кислорода в
кровь плода. В эритроцитах периферической крови
рожениц данной группы выявлено уменьшение ан-
тиокислительных свойств супероксиддисмутазы,
накопление продуктов липопероксидации (ТБК-ак-
тивные продукты, лизофосфатидилхолин) при вы-
сокой фосфолипазной активности усиливало
окислительную денатурацию основных мембран-
ных белков цитоскелета (спектрина, анкирина,
белка полосы 3 и 4.1), повышало микровязкость,
снижало деформируемость мембран и приводило к
эхиноцитарной трансформации эритроидных кле-
ток. На этом фоне определялось нарушение состава
и свойств гемоглобина. Отмечалось увеличение
термолабильной фракции, что при высоком уровне
2,3-дифосфоглицериновой кислоты способствовало
уменьшению формирования оксигемоглобина, рО2
крови и поступления кислорода к тканям пла-
центы. В супернатанте гомогенатов плацент от жен-
щин данной группы было отмечено снижение
содержания белка теплового шока Hsp70 и проапоп-
тотического белка Bcl-2, увеличение уровня цито-
хрома С и активности каспазы-3, что приводило к
росту числа ядер синцитиотрофобласта в состоянии
апоптоза. При исследовании структуры фетопла-
центарного барьера выявлено усиление синтеза со-
единительнотканных волокнистых структур в
строме ворсин, что увеличивало расстояние от ба-
зальной мембраны синцитиотрофобласта до сосу-
дов. Полученные результаты указывают на важную
роль активной герпес-вирусной инфекции в нару-
шении кислородного обмена между кровью матери
и плода.

Ключевые слова: герпес-вирусная инфекция, бере-
менность, кислородтранспортная функция эритроци-
тов.
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The articles shows the features of the oxygen ex-
change in 40 parturient women with the relapse of her-
pesvirus infection in the third trimester (antibody titer
IgG 1:12800) and the causes of the decrease of transpla-
cental transference of oxygen in the fetus blood. In ery-
throcytes of the peripheral blood of parturient women
of this group there was a decrease of antioxidant prop-
erties of superoxide scavenger; the accumulation of
lipid peroxidation products (TBA-active products,
lysophosphatidylcholine) at high phospholipase activity
aggravated the oxidative denaturation of main mem-
brane proteins of cytoskeleton (spectrin, ankirin and
protein 3 and 4.1), increased the microviscosity, lowered
the membrane deformation and led to echinocytosis
transformation of erythroid cells. There was the distur-
bance of the composition and properties of hemoglobin
against this background. There was also the increase of
thermolabile fraction, which at the high level of 2.3
diphosphoglyceric acid contributed to the decrease of
oxyhemoglobin formation, рО2 in blood and the trans-
ference of oxygen to placenta tissue. In the supernatant
fluid of placenta homogenates from women of this
group there was a decrease of heat-shock protein Hsp70
and proapoptotic protein Bcl-2, the increase of cy-
tochrome C level and the activity of caspase-3, which
led to the growth of the number of syntrophoblast nu-
clei in the condition of apoptosis. While studying the
structure of fetoplacental barrier, the increase of syn-
thesis of connective tissue fibre structures in the villi
stroma was found out, which increased the distance
from the basal syntrophoblast membrane to the vessels.
The obtained results prove an important role of active
herpesvirus infection in the disturbance of oxygen ex-
change between a mother and a fetus.

Key words: herpesvirus infection, pregnancy, oxygen-
transport function of erythrocytes.

Инфекционные заболевания, вызываемые герпе-
свирусами, являются одними из наиболее распростра-
ненных и обусловливают развитие чрезвычайно
широкого спектра клинических проявлений. Это опре-
деляет не только медицинскую, но и огромную соци-
альную значимость проблемы. По данным глобального
клинико-эпидемиологического обследования IHMF
(International Herpes Management Forum), в котором нет
информации по России (по причине отсутствия у нас
учета заболеваемости), одним из наименее изученных
вопросов, связанных с вирусом простого герпеса
(ВПГ), особенно в нашей стране, является оценка ре-
альной распространенности инфекции. Так, по данным
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сероэпидемиологических исследований, показатель
выявления антител к ВПГ-1, 2 в крови беременных со-
ставляет от 70 до 90% [9]. По нашим данным, среди бе-
ременных женщин, ранее редко болевших, титр
антител IgG к ВПГ-1 1:12800 регистрируется в 30%
случаев, в 50% фиксируется титр антител 1:6400, и
только у 20% беременных обострение протекает с тит-
ром антител 1:3200 [10]. Среди инфицированных ВПГ
беременных в 5-10 раз чаще, чем среди серонегатив-
ных женщин, встречаются случаи невынашивания,
угрозы прерывания беременности, развития хрониче-
ских форм фетоплацентарной недостаточности и, как
следствие, внутриутробной гипоксии плода, задержки
роста плода [9]. Все это характеризует состояние на-
пряженности и адекватности адаптационных процес-
сов в раннем постнатальном периоде, создавая условия
для высокой заболеваемости новорожденных [13, 14].
Встречаются случаи генерализованных форм герпес-
вирусной инфекции (ГВИ), что приводит к патоморфо-
логическим изменениям в органах плода [11].

Цель исследования – выявить особенности кисло-
родного обмена между матерью и плодом при реакти-
вации ГВИ в третьем триместре гестации.

Материалы и методы исследования

Данная работа выполнялась в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (2008 г.), была одобрена
комитетом по биомедицинской этике при ФГБУ «ДНЦ
ФПД» СО РАМН в соответствие с принципами конвен-
ции о биомедицине и правах человека, а также обще-
признанными нормами международного права, от всех
здоровых и больных лиц было получено информиро-
ванное согласие. В исследование включено 40 серопо-
зитивных рожениц с рецидивом ГВИ в третьем
триместре гестации, у которых титр антител IgG к
ВПГ-1 составил 1:12800 (основная группа) и 15 прак-
тически здоровых рожениц (контрольная группа), на-
ходившихся в стационаре Амурского областного
перинатального центра (г. Благовещенск). У беремен-
ных симптоматически ГВИ проявлялась в виде гипер-
термии, тахикардии, повышения количества
лейкоцитов в крови, везикулезных высыпаний на коже
лица, увеличения подчелюстных лимфатических
узлов. Клинический диагноз «реактивация герпес-ви-
русной инфекции» выставлен при комплексном иссле-
довании периферической крови на наличие IgM или
четырехкратного и более нарастания титра антител IgG
к ВПГ-1 в парных сыворотках в динамике через 10
дней, ДНК ВПГ, индекса авидности IgG к ВПГ-1 65%
и более. Критерием исключения явилось наличие ост-
рой первичной ГВИ, хронических TORCH-инфекций
(краснуха, уреаплазма, токсоплазма, микоплазма, ци-
томегаловирус) в стадии обострения. 

Для получения гомогената плодовая часть пла-
центы (ворсинчатый хорион) срезалась скальпелем не-
большими пластинками площадью до 2-3 см и
толщиной 1 мм. Кусочки ткани помещали в химиче-
ские стаканы, содержащие 200 мл физиологического
р-ра, отмывали от клеток крови, перемешивая на маг-

нитной мешалке в течение 15 мин. и подсушивали на
фильтровальной бумаге. Затем ткань растирали пести-
ком в фарфоровой ступке и гомогенизировали до одно-
родной массы. К полученному гомогенату добавляли
физиологический р-р в объеме, равном изначальному
весу ткани (на 1 г – 1 мл физиологического р-ра). Го-
могенат замораживали при -20ºС в течение суток.
Затем его размораживали и центрифугировали при
1500 g при температуре +4ºС в течение 15 мин. Надо-
садочную жидкость разливали мелкими аликвотами и
хранили при -20ºС до проведения иммуноферментного
анализа. 

Морфологию эритроцитов, средний диаметр, сред-
нее отклонение, площадь поверхности определяли
компьютерно-цитофотометрическим методом на аппа-
рате Mekos (Москва, регистрационное удостоверение
МЗ РФ №29/10010198/1282-01). Индекс деформации
эритроцитов (ID) рассчитывали по формуле: 

ID = NS / [Nm(Dcp)3×(1+3k2)], 
где N – количество исследуемых эритроцитов, S –

среднее значение площади одного эритроцита, m –
стандартное отклонение, Dcp – средний диаметр эрит-
роцита, k – коэффициент вариации диаметра эритро-
цитов. Расчет k проводили по формуле: k = m / Dcp [6].

Исследование белкового спектра мембран эритро-
цитов проводили с помощью вертикального одномер-
ного диск-электрофореза в градиентном (7,5-10%)
полиакриламидном геле в присутствии 0,1% р-ра до-
децилсульфата натрия по модифицированной методике
U.Laemmli [12]. Полипептидные зоны окрашивали в
0,1% растворе Кумасси R-250. Идентификацию элек-
торофореграмм проводили при длине волны 590-600
нм с помощью установки BioDoc Analyze Biometra
(Германия). Концентрацию 2,3-дифосфоглицериновой
кислоты (2,3-ДФГ) определяли по прописи И.С.Луга-
новой и М.Н.Блиновой [2]. Уровень оксигемоглобина
и метгемоглобина оценивали по методу Эвелина и
Мэллой [1]. Содержание термостабильного и термола-
бильного гемоглобинов оценивали по Н.А.Дидков-
скому и соавт. [4]. Исследование кислотно-щелочного
равновесия и газов крови проводили на портативном
анализаторе IRMA TruPoit (США). Измерение микро-
вязкости мембран эритроцитов проводили методом ла-
теральной диффузии гидрофобного флюоресцентного
зонда пирена на спектрофотометре Hitachi (Япония).
Для определения микровязкости липидного бислоя на-
ходили интенсивность флюоресценции пирена при
длине волны возбуждения 334 нм. Длина волны моно-
меров – 395 нм, длина волны эксимеров – 470 нм. Для
определения микровязкости зоны белок-липидных
контактов длина волны возбуждения была 286 нм,
длина волны мономеров – 395 нм, длина волны экси-
меров – 470 нм. Оценка микровязкости основывается
на вычислении коэффициента эксимеризации пирена
(Кэкс=F470/F395), который равен отношению интенсивно-
сти флюоресценции эксимеров к интенсивности флюо-
ресценции мономеров. Коэффициент эксимеризации
находится в обратной зависимости от микровязкости и
обозначается как FЭ/FM. ТБК-активные продукты опре-
деляли по методу В.Б.Гаврилова и соавт. [3]. Цитохром
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С, каспазу 3 и Bcl-2 в супернатанте гомогената пла-
центы определяли иммуноферментным методом ана-
лиза на спектрофотометре Stat Fax 2100 (США) с
помощью стандартных наборов «Bender MedSystems»
(Австрия), белок теплового шока 70 (Hsp70) – набо-
рами «ELISA Kits» (США), фосфолипазы А2 – набо-
рами «Cayman chemical» (США). Расчет индекса
авидности и выявление типоспецифических антител к
ВПГ-1 классов IgG и IgM и их титрование в парных
сыворотках проводили с помощью наборов ЗАО «Век-
тор-Бест» (Новосибирск). ДНК ВПГ-1 – методом ПЦР
на аппарате ДТ-96 с использованием наборов НПО
«ДНК-технология» (Москва). Оценку активности су-
пероксиддисмутазы проводили на спектрофотометре
Stat Fax 1900+ (США) с использованием наборов
«RANDOX Laboratories Ltd.» (Англия). 

Все расчеты производили с использованием про-
граммного пакета Statistica 6.0. Проверку нормально-
сти распределения проводили по критерию
Колмогорова-Смирнова, гипотезу о статистической
значимости различий двух выборок – по t-критерию
Стьюдента. Показатели считали значимыми при
р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Известно, что процессы оксигенации и деоксигена-
ции зависят, главным образом, от морфофункциональ-
ного состояния мембран эритроцитов – ее
деформируемости. Данное свойство эритроцитов обес-
печивает поток крови на уровне микроциркуляторного
русла и, тем самым, насыщение тканей кислородом.
При высокой способности эритроцитов к деформации
происходит адекватный потребностям организма пере-
нос кислорода к тканям, а при снижении – развивается
тканевая гипоксия. 

Способность эритроцитов к деформации опреде-
ляется вязкостно-эластическими свойствами мем-
браны, которые зависят от состава и свойств
липид-белковых компонентов, а также отношением
площади клетки к ее объему [5, 7, 8]. К основным бел-
кам, определяющим эластические свойства мембраны,
относят спектрин, анкирин и белок полосы 4.1. На
долю спектрина приходится 25% всех мембранных
белков. Молекулы α-спектрина и β-спектрина связы-
ваются с анкирином и белком полосы 4.1. Основная
функция спектрина – сохранение формы эритроцита,
регуляция подвижности белков и поддержание равно-
весия липидного бислоя. Белок полосы 3 – трансмем-
бранный протеин, который участвует в переносе
одновалентных ионов Na+ и K+ и обеспечивает форми-
рование единого цитоскелетного комплекса за счет
связи с анкирином, белком полосы 4.1, 4.2 и спектри-
ном. Цитоскелет эритроцита играет важную роль в его
способности к деформации и прохождению эритроци-
тов в микрокапиллярах. На свойства белков мембраны
эритроцитов могут оказывать повреждающее действие
такие факторы, как изменение кислотно-щелочного
равновесия крови, гормонального фона и иммунных
реакций, а также антигены вирусов. В процессах ад-
сорбции участвуют периферические антигенпрезенти-

рующие белки – гликофорины.
При исследовании белкового спектра мембран

эритроцитов крови рожениц с рецидивом ГВИ в
третьем триместре гестации установлено снижение в
сравнении с показателями здоровых рожениц количе-
ства α-спектрина, β-спектрина, анкирина, белков полос
3 и 4.1 при нарастании уровня актина и гликофорина
(табл. 1). 

Таблица 1
Белковый состав мембран эритроцитов 

периферической крови рожениц основной и 
контрольной групп (M±m)

Примечание: здесь и далее * – достоверность раз-
личий по отношению к контролю при p<0,05.

Такая модификация белков мембраны эритроцитов,
по-видимому, будет определять характер взаимодей-
ствий между белками цитоскелета и интегральными
белками, а также липидами, способствуя нарушению
деформируемости с последующей трансформацией
клеток, что подтверждалось данными эритрограммы.
В мазках периферической крови рожениц с рецидивом
ГВИ выявлено уменьшение процентного содержания
дискоцитов при нарастании общего числа ригидных
форм – эхиноцитов и дегенеративных форм (табл. 2).
Средний диаметр и площадь эритроцитов были сни-
жены, что при расчете индекса деформации (ID) при-
водило к уменьшению его значений. 

В липидном спектре мембран эритроцитов перифе-
рической крови рожениц с рецидивом ГВИ также от-
мечались изменения в составе, что выражалось в
уменьшение содержания фосфатидилэтаноламина,
фосфатидилхолина, фосфатидилинозитола, тогда как
уровень сфингомиелина, фосфатидилсерина и лизо-
фосфатидилхолина увеличивался. 

Одной из вероятных причин изменения количества
фосфатидилэтаноламина явилась возможность превра-
щения в фосфатидилхолин путем метилирования. Не

Белковые 
фракции, %

Титр антител IgG
к ВПГ-1 1:12800

Контрольная
группа

1 (а-спектрин) 6,93±0,18* 7,89±0,24

2 (β-спектрин) 7,65±0,12* 8,74±0,33

2.1 (анкирин) 2,55±0,15* 4,02±0,09

полоса 3 15,78±0,29* 18,34±0,19

полоса 4.1 3,47±0,12* 4,38±0,18

полоса 4.2 8,15±0,41 7,25±0,12

полоса 4.5 10,60±0,33 10,34±0,12

полоса 4.9 9,58±0,18 9,19±0,10

5 (актин) 9,62±0,21* 8,87±0,24

полоса 6 8,93±0,16 8,34±0,18

полоса 7 8,44±0,13* 7,02±0,14

8 (гликофорин) 7,62±0,38* 5,64±0,10
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исключено и усиление гидролиза фосфатидилэтанола-
мина при действии на мембрану фосфолипазы А2, что
подтверждалось высокими показателями ее активно-
сти в группе рожениц с рецидивом ГВИ (табл. 3). Более
того, увеличение содержания лизофосфатидилхолина
приводило к нарушению упаковки фосфолипидов, раз-
рыхлению гидрофобной области липидного бислоя, в
результате чего происходило снижение текучести и
увеличение микровязкостных свойств эритроидных
клеток. Данный факт подтверждался уменьшением
средних показателей флюоресценции липотропного

зонда пирен в липидном бислое и интенсивности па-
раметров зоны липид-белковых контактов (табл. 3). 

К факторам, способствующим агрегации белков
мембраны и изменению фосфолипидного состава в
сторону повышения ее микровязкости, также можно
отнести обнаруженную в ходе исследования, интенси-
фикацию процессов липопероксидации, что проявля-
лось в накоплении перекисей жирных кислот [7, 8] и
их конечных свободнорадикальных ТБК-активных
продуктов (табл. 3). 

Таблица 2
Морфометрические показатели эритроцитов периферической крови рожениц основной 

и контрольной групп (M±m)

Показатели Титр антител IgG к ВПГ-1 1:12800 Контрольная группа
Дискоциты, % 68,20±1,70* 92,50±3,10
Эхиноциты, % 6,60±0,27* 1,50±0,06
Мишеневидные, % 9,33±0,70* 1,00±0,03
Каплевидные, % 2,77±0,07 -
Дегенеративные формы, % 13,10±0,92* 5,00±0,75
Средний диаметр, мкм 6,77±0,54* 8,77±0,46
Площадь объекта, мкм2 3742,2±22,36* 10686,0±101,32
ID, усл. ед. 0,02±0,003* 0,19±0,011

Таблица 3
Структурно-функциональные показатели липидов мембран эритроцитов периферической крови 

рожениц основной и контрольной групп (M±m)

Показатели Титр антител IgG к ВПГ-1 1:12800 Контрольная группа

Фосфолипиды, %

фосфатидилэтаноламин 21,13±0,80* 26,56±0,70

фосфатидилхолин 23,31±0,33* 31,46±0,42

сфингомиелин 24,97±0,41* 18,04±0,21

фосфатидилинозитол 6,19±0,15* 8,94±0,13

фосфатидилсерин 11,90±0,25* 8,71±0,20

лизофосфатидилхолин 12,50±0,41* 6,20±0,22

Fэ/Fм липидный бислой, отн. ед. 0,61±0,05* 0,82±0,09

Fэ/Fм липид-белковые контакты, отн. ед. 0,86±0,08* 1,21±0,04

ТБК-активные продукты, ммоль/л 28,15±0,97* 20,55±0,31

Фосфолипаза А2, нг/мл 0,70±0,06* 0,45±0,08

Следует отметить, что с функциональным состоя-
нием липидного бислоя и белков мембран эритроцитов
в тесной взаимосвязи находятся конформационные из-
менения гемоглобина и мембраносвязанных фермен-
тов. При анализе состояния гемоглобиновой системы
у рожениц с рецидивом ГВИ, при низкой общей кон-
центрации гемоглобина выявлено увеличение содер-
жания термолабильной фракции (табл. 4). При этом
антиокислительная способность супероксиддисмутазы
была сниженной, что приводило к нарушению систем-
ности ингибирования активных форм кислорода, уси-
ливающих окислительную денатурации белковой
части гемоглобина и появление нестойких форм. Вме-

сте с тем, высокие количества общего 2,3-ДФГ (табл.
4) способствовали «экранированию» структурно изме-
ненных молекул гемоглобина, что снижало образова-
ние его оксигенированной формы и приводило к
уменьшению насыщения крови кислородом.

Следовательно, при действии на эритроциты анти-
генов ВПГ-1 мембрана становится ригидной и ее де-
формирующие свойства снижаются, что уменьшает
площадь обмена с поверхностью синцитиотрофобла-
ста плаценты и, в условиях сниженной способности ге-
моглобина к оксигенации, приводит к уменьшению
трансплацентарной передачи кислорода в кровь плода.
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Таблица 4
Показатели кислородтранспортной и 

антиокислительной функции эритроцитов 
периферической крови рожениц основной и 

контрольной групп (M±m)

Вместе с тем следует заметить, что эффективность
кислородного обмена по обе стороны барьера будет
определяться не только морфофункциональным со-
стоянием материнских эритроцитов, но и структур-
ными свойствами фетоплацентарного барьера, который
обеспечивает максимальное сближение материнского
и плодового кровотока вследствие уменьшения тол-
щины хориального эпителия и краевого расположения
кровеносных сосудов. Так, при рецидиве в третьем
триместре ГВИ количество ворсин плаценты, в кото-
рых расстояние от ближайших сосудов до базальной
мембраны синцитиотрофобласта в среднем составило
6,20±0,52 мкм (в контрольной группе – 1,30±0,23 мкм;
p<0,05), увеличивалось до 50%, а в некоторых случаях
и до 70%. Следствием установленных закономерно-
стей явилась дезорганизация синтеза соединительнот-
канных волокнистых структур стромы – коллагенов III,
IV и V типов, что приводило к ограничению проницае-
мости плаценты.

Следует указать и на то, что при непосредственном
контакте поверхности ворсин с материнской кровью,
которое сопровождалось прямым вирусным или опо-
средованным макрофагами и цитотоксическими NK-
лимфоцитами TNFα-зависимым действием на
синцитиотрофобласт, отмечалась инициация энзимати-
ческого каспазного каскада, которая приводила к ин-
дукции апоптоза ядер хориального эпителия.
Доказательством явилось повышение в плаценте жен-
щин основной группы активности каспазы 3 (табл. 5),
что инициировало апоптотические изменения ядер
синцитиотрофобласта. Число таких ядер при цитофо-
томорфометрическом исследовании плацент в данной
группе увеличивалось до 3,55±0,03% (контрольная
группа – 1,5±0,06%; p<0,05). Вместе с тем, в результате
структурных нарушений матрикса митохондрий в го-
могенате плацент выявлялись повышенные количества
цитохрома С, который также является индуктором
апоптоза (табл. 5).

Наряду с морфофункциональными изменениями в
ядрах (апоптоз) при рецидиве в третьем триместре
ГВИ отмечались нарушения структуры цитозоля син-

цитиотрофобласта ворсин. Важным доказательством
явилось развитие дисбаланса между синтетическими
процессами, связанными с секрецией белка р53 и Bcl-
2, имеющих разнонаправленный характер действия
при повреждении клеток вирусными агентами. Эта за-
кономерность проявлялась в повышении уровня белка
р53 и, наоборот, снижении значений Bcl-2 (табл. 5), что
приводило к дисрегуляции каскада энзиматических ре-
акций, в том числе тех, которые обеспечивают конфор-
мационную стабильность и нативные свойства
цитозольных и митохондриальных белков, а также фер-
ментов дыхания и дыхательного фосфорилирования,
ответственных за синтез АТФ. Одним из таких белков
является белок теплового шока Hps-70, показатели ко-
торого в супернатанте гомогенатов плацент от женщин
с рецидивом ГВИ снижались (табл. 5), что свидетель-
ствовало об инициации протеолитических процессов,
повышающих вероятность появления конгломератов
денатурированных белков с белками Hps-70, умень-
шающих концентрацию его свободной формы.

Таблица 5
Факторы апоптотического и

противоапоптотического действия в 
гомогенате плацент рожениц основной и 

контрольной групп (M±m)

Анализируя весь комплекс изменений, возникаю-
щих в плаценте при рецидиве ГВИ в третьем триме-
стре гестации, становится понятным значение
структурно-функциональных перестроек хориального
эпителия в нарушении его барьерных свойств. В ре-
зультате фетоплацентарный барьер становиться про-
ницаемым для таких патогенных факторов, как ВПГ,
циркулирующие иммунные комплексы и свободнора-
дикальные продукты, что при сниженном кислородном
метаболизме в организме матери приводит к недоста-
точной трансплацентарной передаче кислорода в кровь
плода и создает угрозу формирования внутриутробной
гипоксии.
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