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РЕЗЮМЕ

Исследование посвящено изучению роли ω-6 по-
линенасыщенной арахидоновой кислоты в повреж-
дении эндотелия артерии пуповины у 30
новорожденных от матерей с обострением цитоме-
галовирусной инфекции (титр антител IgG к цито-
мегаловирусу 1:1600) в III триместре. Анализ
полученных результатов свидетельствует, что уве-
личение содержания арахидоновой кислоты у бере-
менных с обострением цитомегаловирусной
инфекции является патогенетическим фактором
развития повреждений эндотелия сосудов пупо-
вины, что подтверждается наличием продуктов ги-
стохимической реакции на перекиси жирных
кислот, образующиеся в процессе окисления данной
кислоты. При этом характерными структурными
изменениями эндотелия артерии пуповины яв-
ляются: увеличение разнородности эндотелиоци-
тов, снижение их упорядоченности расположения в
монослое, увеличение числа клеток, находящихся в
состоянии апоптоза, высокий уровень слущивания
клеточных элементов в просвет сосуда. Выявлен-
ные изменения в эндотелии артерии пуповины при
цитомегаловирусной инфекции могут явиться при-
чиной нарушений эластических свойств сосудов, за-
стойных явлений и тромбоза сосудов, а,
следовательно, нарушений кровотока между мате-
рью и плодом, что в дальнейшем может служить
фактором развития внутриутробной гипоксии. В
таких условиях целесообразно добавление в пищу
и назначение препаратов ω-3 полиненасыщенных
жирных кислот женщинам, беременность которых
протекает на фоне обострения цитомегаловирусной
инфекции. Ожидаемым результатом этого может
быть не только снижение активности процессов пе-
рекисного окисления липидов, а, следовательно, по-
вышение функциональной активности клеток, но
и улучшение кровообращения в системе мать-пла-
цента-плод, оптимизация реологических свойств
крови, снижение риска перинатальных осложне-
ний.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция,
беременность, эндотелий, пуповина, арахидоновая
кислота.
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The study investigates the role of ω-6 polyunsatu-
rated arachidonic acid in the umbilical artery endothe-
lial injury in 30 newborns from mothers with acute
exacerbation of cytomegalovirus infection (IgG anti-
body titer to cytomegalovirus 1:1600) in the 3rd
trimester. Analysis of the results shows that the increase
in the content of arachidonic acid in pregnant women
with exacerbation of cytomegalovirus infection is a
pathogenic factor in the development of vascular en-
dothelial damage, which is confirmed by presence of
histochemical reaction products of fatty acid peroxide
formed in the oxidation process of this acid. At the same
time characteristic structural changes of the umbilical
artery endothelium are: the increase of the heterogene-
ity of endothelial cells, the reduction of their order
arranged in the monolayer, the increase of the number
of cells in the state of apoptosis, high shedding of cellu-
lar elements in the vessel lumen. Revealed changes in
the endothelium of the umbilical artery with cy-
tomegalovirus infection can cause violations of the elas-
tic properties of blood vessels, congestion and
thrombosis, and therefore blood flow disturbance be-
tween mother and fetus, which further can become a
factor in the development of fetal hypoxia. In such cir-
cumstances, it is advisable to add in food and prescribe
ω-3 polyunsaturated fatty acids for women, whose
pregnancy occurs against the background of exacerba-
tion of cytomegalovirus infection. The expected out-
come of this will not only the activity of lipid
peroxidation decrease and, consequently, improve the
functional activity of cells, but will also help to improve
blood circulation in the mother-placenta-fetus, improve
blood rheology, and reduce perinatal complications.

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, en-
dothelium, umbilical cord, arachidonic acid. 

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) – заболе-
вание, вызванное ДНК-содержащим вирусом из семей-
ства герпесвирусов, относится к инфекциям,
клиническое проявление которых становится возмож-
ным в условиях первичного или вторичного иммуно-
дефицита. У иммунокомпетентных лиц в большинстве
случаев протекает без клинических симптомов. Среди
факторов так называемой физиологической иммуносу-
прессии, способствующих распространению и реакти-
вации ЦМВИ, первое место принадлежит
беременности. Именно это обстоятельство и предопре-
деляет особый интерес к проблеме ЦМВИ во время бе-
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ременности [5, 11].
У беременных с острой ЦМВИ и реактивацией ла-

тентной инфекции велика вероятность развития сле-
дующих осложнений беременности: невынашивание
беременности (самопроизвольные выкидыши, нераз-
вивающаяся беременность, преждевременные роды),
многоводия, задержка внутриутробного развития и
даже антенатальной гибели плода [4, 16].

Цитомегаловирус (ЦМВ) поражает разнообразные
клетки, в том числе и гемопоэтические. С клеток крови
ЦМВ с большим постоянством переходит на эндоте-
лий, тропизм к которому у него весьма выражен. По-
врежденные эндотелиальные клетки при активной
ЦМВИ постоянно обнаруживаются не только в токе
крови, но и сосудах пуповины [1, 10]. Повреждение эн-
дотелия сосудов имеет собственное патогенетическое
значение в формировании органных поражений, так
как вызывает ишемию или кровоизлияние в различные
ткани [10].

Цель исследования – установить роль арахидоно-
вой кислоты в повреждении эндотелия сосудов пупо-
вины при обострении ЦМВИ.

Материалы и методы исследования

Работа была выполнена в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2008 г.) и одобрена комитетом по
биомедицинской этике при ФГБУ «ДНЦ ФПД» СО
РАМН в соответствии с принципами конвенции о био-
медицине и правах человека, а также общепризнан-
ными нормами международного права, от всех
здоровых и больных лиц было получено информиро-
ванное согласие. 

Материалом для исследования явились 30 пуповин,
взятых при родах от женщин, перенесших ЦМВИ в III
триместре (титр антител IgG к ЦМВ 1:1600) – основ-
ная группа. В группу контроля вошли 30 пуповин от
практически здоровых рожениц. Симптоматически
ЦМВИ проявлялась в виде острого респираторного за-
болевания, сопровождающегося ринофарингитом.
Клинический диагноз обострения ЦМВИ устанавли-
вался при комплексном исследовании периферической
крови на наличие IgМ или четырехкратного и более на-
растания титра антител IgG в парных сыворотках в ди-
намике через 10 дней, индекса авидности более 65%, а
также ДНК ЦМВ. Верификация ЦМВ, определение ти-
поспецифических антител, индекса авидности осу-
ществлялись методами ИФА на спектрофотометре Stat
Fax-2100 (США) с использованием тест-систем ЗАО
«Вектор-Бест» (Новосибирск), выявление ДНК ЦМВ
методами ПЦР проводилось на аппарате ДТ-96 с ис-
пользованием наборов НПО «ДНК-технология»
(Москва).

Для электронной микроскопии образцы пуповины
фиксировали при температуре (0±4ºС) в 1-2,5% глюта-
ральдегиде на 0,1М кокадилатном буфере или 0,2М
фосфатном буфере при рН 7,4 в течение 1часа. Далее
материал отмывали в соответствующем буфере с 5%
сахарозой. Постфиксацию проводили в 1% забуферен-

ном растворе четырехокиси осмия в течение 80 минут,
обезвоженные образцы заключали в эпон-812. Полу-
тонкие  срезы толщиной 1 мкм окрашивали толуиди-
новым синим, изучали под световым микроскопом с
целью дальнейшей прицельной ультратомии на ульт-
рамикротоме LKB-NOWA (Швеция). Ультратонкие
срезы контрастировали водным раствором уранилаце-
тата и цитратом свинца. Исследование и фотографиро-
вание ультратонких срезов проводили на электронном
микроскопе TESLA BS-540 (Чехия).

Перекиси жирных кислот выявляли по методу Вин-
клера-Шульце с использованием в качестве субстрата
n-амино-N,N-диметилфенилендиамин на парафиновый
срезах после фиксации 4% раствором параформальде-
гида на фосфатном буфере (pH 7,4) [8].

Результаты исследования и их обсуждение

Прежде чем перейти к анализу собственных дан-
ных, необходимо рассмотреть роль арахидоновой кис-
лоты. Данная кислота имеет важное значение для
организма, без нее не формируется нормальный кле-
точный ответ на воспаление и проникновение аллер-
гена [14]. Арахидоновая кислота является ключевым
представителем ненасыщенных жирных кислот и ос-
новным субстратом синтеза эйкозаноидов. Ее метабо-
литы выполняют важные регуляторные функции,
поскольку в условиях здоровья наиболее значимым яв-
ляется поддержание тонуса мускулатуры, сохранения
целостности сосудов, предотвращения кровоточивости
при травмах [17]. Чрезмерное же накопление арахидо-
новой кислоты в организме обеспечивает воспалитель-
ный процесс [19].

Особое внимание в настоящее время исследователи
уделяют метаболизму арахидоновой кислоты в тром-
боцитах и эндотелии. Под действием циклооксигеназы
образуются циклические эндоперекиси, повреждаю-
щие эндотелий кровеносных сосудов [18].

Нами была проведена гистохимическая реакция на
выявление перекисей жирных кислот, образующихся
при ферментативном окислении арахидоновой кис-
лоты в эндотелии артерии пуповины новорожденного.
В условиях обострения ЦМВИ (титр антител IgG к
ЦМВ 1:1600) у матери в III триместре, в эндотелии ар-
терии пуповины новорожденного выявлялась высоко-
активная реакция на перекиси жирных кислот (рис. 1
а) по сравнению с контролем (рис. 1 б).

Под действием циклооксигеназы в тромбоцитах об-
разуются циклические эндоперекиси, простагландины,
которые под действием тромбоксансинтетазы превра-
щаются в тромбоксан А2 [18], вызывающий агрегацию
тромбоцитов, тромбообразование, сужение сосудов,
боль, отек. Находящаяся в эндотелии сосудов проста-
циклинсинтетаза нарушается, и, преимущественно, об-
разуется тромбоксан А2, вызывающий изменения,
необходимые для восстановления эндотелия: агрега-
цию тромбоцитов, тромбоз, спазм сосудов. Как отме-
чает А.Хорст [18], при метаболизме эндоперекисей
образуются свободные радикалы, которые являются
дополнительными факторами воспаления.
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Рис. 1. Эндотелий артерии пу-
повины новорожденного. Реакция
на перекиси жирных кислот по
Винклеру-Шульце. Увеличение:
15×90. А – новорожденный от ма-
тери, перенесшей обострение
ЦМВИ в III триместре гестации. Б
– новорожденный от матери, не бо-
левшей в период гестации.

Рис. 2. Эндотелий артерии пу-
повины новорожденного от роже-
ниц, перенесших в III триместре
гестации ЦМВИ. Нарушение ме-
жэндотелиоцитарных связей: А –
образование межклеточных поло-
стей, Б – отсутствие контакта
между эндотелиоцитами и утол-
щенной базальной мембраной.
Электронная микроскопия. Уве-
личение: 7000.

Рис. 3. Интима артерии пупо-
вины новорожденного от рожениц,
перенесших в III триместре геста-
ции ЦМВИ. В ядрах эндотелиоци-
тов деструктивные изменения: А –
преждевременное вступление ядер
в апоптоз, Б – формирование фи-
гуры, характерной для апоптоза.
Электронная микроскопия. Уве-
личение: 7000.

Исследования, проведенные нами ранее, показали,
что в условиях вирусной инфекции происходит акти-
вация процессов перекисного окисления липидов, со-
держание арахидоновой кислоты увеличивается как в
периферической крови беременной, так и в крови пу-
повины  новорожденного [2, 9]. Следовательно, можно
полагать, что увеличение содержания арахидоновой
кислоты в условиях обострения ЦМВИ в период геста-
ции может явиться причиной повреждения эндотелия
сосудов пуповины.

Действительно, при проведении морфологического
анализа эндотелия сосудов пуповины при ЦМВИ,
были выявлены нарушения структурно-функциональ-
ной организации эндотелия и подэндотелиального слоя
(рис. 2). Наблюдалось снижение упорядоченности рас-
положения клеток и увеличение их разнородности в
пласте. Большинство клеток (эндотелиоциты) имели
полигональную форму, также встречалось большое ко-
личество округлых, овальных  вытянутых клеток, и
клеток с пентагональной симметрией.

В эндотелиальном пласте нередко встречались
клетки ядра, вступившие в состояние апоптоза (рис. 3).
На поверхности клеток исчезали микроворсинки, а на

их месте образовывались множественные кавеолы. В
связи с нарушением упорядоченности расположения и
разновидности эндотелиоцитов, часто отмечались на-
рушения структуры межэндотелиальных контактов [1],
что способствовало отеку подэндотелиального слоя.

Наличие нарушений клеточных контактов явилось
причиной увеличения их проницаемости для воды и
крупных молекул, и, как следствие, гидратации, что
может быть связано с потерей калия в результате
сдвига натриево-калиевого равновесия [7, 20].

Арахидоновая кислота находится в фосфолипидах
клеточных мембран и составляет около 1% свободных
жирных кислот плазмы, циркулируя в виде комплекса
с альбумином. При активации клетки стимулом, изме-
няющим типы и геометрическую ориентацию фосфо-
липидов и активирующим фосфолипазу А2, что
наблюдается в условиях вирусной инфекции [3], про-
исходит освобождение арахидоновой кислоты с после-
дующим метаболизмом по циклооксигеназному или
липоксигеназному пути [12, 14]. 

В нормально функционирующих клетках гидролиз
мембранных липидов с высвобождением арахидоно-
вой кислоты происходит на довольно низком уровне,
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что обеспечивает небольшой уровень синтеза эйкоза-
ноидов, которые локально регулируют функцию эндо-
телия [21]. Многие эйкозаноиды (простагландины,
тромбоксаны, лейкотриены) выполняют функцию ме-
диаторов воспаления и действуют на всех этапах вос-
паления. В результате увеличивается проницаемость
капилляров, транссудат и лейкоциты проходят через
сосудистую стенку [13].

Эйкозаноиды служат вторичными мессенджерами
гидрофильных гормонов, контролируют сокращение
гладкомышечных сосудов матки, влияют на иммунную
систему, передвижение и агрегацию лейкоцитов и
тромбоцитов (свертывание крови), являются эффектив-
ными лигандами болевых рецепторов [6].

Исходя из роли эйкозаноидов в развитии воспале-
ния становится понятно, что наиболее эффективными
будут средства, которые вмешиваются в обмен арахи-
доновой кислоты, блокируя ее высвобождение или пре-
пятствуя ее превращениям в эйкозаноиды.
Препятствовать высвобождению арахидоновой кис-
лоты можно блокировав фосфолипазу А2 или цикло-
оксигеназу.

В настоящее время для лечения воспалительных за-
болеваний с умеренной выраженностью воспалитель-
ного процесса при беременности, с успехом
используются препараты полиненасыщенных жирных
кислот, ω-ряда [15], в частности препараты эйкозапен-
таеновой и докозагексаеновой жирных кислот [23]. Эй-
козапентаеновая кислота обладает структурным
сходством с арахидоновой кислотой, конкурирует с ней
за ферменты липоксигеназы и циклооксигеназы и пре-
вращает в эйкозаноиды, обладающие слабой биологи-
ческой активностью. Докозагексаеновая кислота,
взаимодействуя с указанными ферментами, полностью
блокирует их за счет образования прочных связей с ак-
тивными центрами ферментов [22].

Таким образом, повышение содержания арахидоно-
вой кислоты при обострении ЦМВИ в период гестации
приводит к повреждению эндотелия сосудов пупо-
вины, что выражается увеличением разнородности эн-
дотелиоцитов, снижением их упорядоченности
расположения в монослое, увеличением числа клеток,
находящихся в апоптозном состоянии, повышается
уровень слущивания клеточных элементов в просвет
сосуда. Выявленные изменения могут явиться причи-
ной нарушений эластических свойств сосудов, застой-
ных явлений и тромбоза сосудов, а, следовательно,
нарушений кровотока между матерью и плодом, что в
дальнейшем может служить фактором развития внут-
риутробной гипоксии.

В таких условиях целесообразно добавление в
пищу и назначение препаратов ω-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот женщинам, беременность которых
протекает на фоне обострения ЦМВИ. Ожидаемым ре-
зультатом этого может быть не только снижение актив-
ности процессов перекисного окисления липидов, а,
следовательно, повышение функциональной активно-
сти клеток, но и улучшение кровообращения в системе
мать–плацента–плод, оптимизация реологических
свойств крови, снижение риска перинатальных ослож-
нений.
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