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РЕЗЮМЕ. Введение. Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) вносит существенный вклад в развитие пато-
логий беременности, включая нарушение функционирования плаценты. Однако механизм такого воздействия
ЦМВ точно не установлен. Для координации биохимических реакций в плаценте необходима оптимальная кон-
центрация веществ, в том числе и нуклеотидов. Нуклеозид-дифосфтаза представляет собой фермент, который ка-
тализирует гидролиз нуклеотидных дифосфатов до нуклеотида и фосфата. Цель. Определение активности
нуклеозид-дифосфатазы в плаценте при физиологической и осложненной реактивацией ЦМВИ в III триместре
беременности. Материалы и методы. Проведено исследование 62 плацент, полученных при родах в срок 38-40
недель. Плаценты были распределены на группы: первую составили последы от женщин с реактивацией ЦМВИ
в III триместре беременности и вторую – плаценты женщин без инфекционной патологии в анамнезе. Диагностику
ЦМВИ осуществляли путем определения антител класса М и G методом ИФА, а также ДНК ЦМВ, выявляемой
методом ПЦР. Гистохимический анализ нуклеозид-дифосфатазы проводили по методу A.B.Novikoff и D.S.Gold-
fischer в модификации Z.Lojda и соавторов. Результаты. Во второй группе плацент нуклеозид-дифосфатаза имела
выраженную активность в синцитиотрофобласте и соединительнотканной строме ворсин. При реактивации ЦМВИ
в III триместре беременности было обнаружено уменьшение интенсивности гистохимической реакции на нуклео-
зид-дифосфатазу: цитофотометрический показатель в первой группе достоверно (р<0,001) снизился до 13,06±0,089
усл. ед. (во второй группе он составлял 14,11±0,119 усл. ед.). Заключение. Обнаруженное при реактивации ЦМВИ
в III триместре беременности снижение активности нуклеозид-дифосфатазы могло свидетельствовать об умень-
шении нуклеотидного обмена в плаценте. По нашему мнению исследование ферментов, участвующих в обмене
нуклеотидов поможет раскрыть механизмы, посредством которых ЦМВ вызывает нарушения функционирования
плаценты, ведущее к развитию осложнений беременности.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, плацента, нуклеотиды, нуклеозид-дифосфа-
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SUMMARY. Introduction. Cytomegalovirus infection (CMVI) makes a significant contribution to the development
of pregnancy pathologies, including dysfunction of the placenta. However, the mechanism of such an effect of CMV has
not been precisely established. For the coordination of biochemical reactions in the placenta, an optimal concentration of
substances, including nucleotides, is required. Nucleoside diphosphatase is an enzyme that catalyzes the hydrolysis of nu-
cleotide diphosphates to nucleotide and phosphate. Aim. Determination of the activity of nucleoside diphosphatase in the
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placenta in physiological and complicated CMVI reactivation in the third trimester of pregnancy. Materials and methods.
A study of 62 placentas obtained during childbirth at 38-40 weeks was carried out. The first group consisted of the placentas
from women with CMVI reactivation in the third trimester of pregnancy and the second – the placenta of women without
a history of infectious pathology. Diagnosis of CMVI was carried out by determining antibodies of class M and G by
ELISA, as well as CMV DNA was detected by PCR. Histochemical analysis of nucleoside diphosphatase was performed
according to the method of A.B.Novikoff and D.S.Goldfischer modified by Z.Lojda et al. Results. In the second group,
the placenta nucleoside-diphosphatase had a pronounced activity in the syncytiotrophoblast and the connective tissue
stroma of the villi. When CMVI was reactivated in the third trimester of pregnancy, a decrease in the intensity of the his-
tochemical reaction to nucleoside-diphosphatase was found: the cytophotometric index in the first group significantly
(p<0.001) decreased to 13.06±0.089 rel. units (in the second group it was 14.11±0.119 relative units). Conclusion. The
decrease in the activity of nucleoside diphosphatase found during the reactivation of CMVI in the third trimester of preg-
nancy might indicate a decrease in nucleotide metabolism in the placenta. In our opinion, the study of enzymes involved
in the exchange of nucleotides will help to reveal the mechanisms by which CMV causes disturbances in the functioning
of the placenta, leading to the development of complications of pregnancy.

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, placenta, nucleotides, nucleoside diphosphatase.

Вирусные инфекции играют важнейшую роль в
развитии патологии беременности, заболеваний плода
и новорожденного. Особое место занимает одна из
самых распространенных вирусных инфекций — ци-
томегаловирусная (ЦМВИ). Литературные данные по-
казывают вариацию распространения ЦМВ среди
женщин репродуктивного возраста от 45 до 100% [1,
2]. Расхождение показателей является следствием не-
однородности выявления ЦМВ среди различных групп
населения. Распространенность ЦМВ в Российской
Федерации составляет около 90% [3, 4]. ЦМВ – двух-
цепочечный ДНК-вирус семейства Herpesviridae, кото-
рый, подобно другим членам семейства, может
проходить через длительные латентные периоды, за ко-
торыми следует реактивация эндогенного штамма [5].
Размножение вирусов происходит на фоне ослабления
факторов иммунной защиты во время беременности,
которой сопутствует «физиологическая иммунодепрес-
сия», создающая иммунологическую толерантность к
аллоантигенам плода [6]. Активируясь, ЦМВИ вносит
существенный вклад в развитие патологий беременно-
сти и неблагоприятных исходов родов, включая за-
держку внутриутробного развития, преждевременные
роды и плацентарную недостаточность [7]. 

Многочисленные исследования показали, что
одним из осложнений при ЦМВИ является нарушение
развития и функционирования плаценты, что вы-
является как на морфологическом, так и на биохими-
ческом уровнях [6, 8–15]. Однако механизмы, с
помощью которых ЦМВ может вызвать данные небла-
гоприятные явления, до конца не изучены. 

Протекание биохимических реакций в плаценте,
как и в любом другом органе, скоординировано так,
чтобы обеспечить его функционирование наиболее оп-
тимальным образом. Для этого необходима работа вто-
ричных посредников, способствующих
осуществлению многообразных функций различных
гормонов и других биологически активных соедине-
ний. В роли вторичных посредников выступают цик-
лические нуклеотиды, внутриклеточная концентрация
которых определяется в том числе и ферментами, уча-

ствующими в нуклеотидном обмене [16]. 
Нуклеозид-дифосфатаза [17–19] представляет

собой фермент, который катализирует гидролиз нук-
леотидных дифосфатов до нуклеотида и фосфата. Этот
фермент участвует в метаболизме пуринов и пирими-
динов, в биосинтезе пиримидин-дезоксирибонуклео-
тидов из цитидинтрифосфата (ЦТФ),
уридинтрифосфата (УТФ) и дефосфорилировании
ЦТФ I. Нуклеозид-дифосфатазы необходимы для эф-
фективного гликозилирования различных соединений
[20], защиты клетки и предотвращения апоптоза [21].
Нуклеозид-дифосфаты также превращаются в моно-
фосфаты, чтобы ослабить ингибирование переносящих
ферментов и обеспечить субстраты для антипортных
транспортных систем [22]. 

Целью работы было определение активности фер-
мента нуклеозид-дифосфатазы в плаценте при физио-
логической и осложненной реактивацией ЦМВИ в III
триместре беременности.

Материалы и методы исследования

Проведено исследование 62 плацент, полученных
при родах в срок 38-40 недель. Плаценты были распре-
делены на группы: первую (32 случая) составили
последы от женщин с реактивацией ЦМВИ в III три-
местре беременности и вторую (30 случаев) – пла-
центы женщин без инфекционной патологии в
анамнезе. Критериями включения материала в первую
группу был установленный диагноз ЦМВИ в стадии
обострения на основании клинико-анамнестических и
лабораторных данных: обнаружения ДНК ЦМВ в сы-
воротке крови, моче, в соскобах с буккального эпите-
лия методом ПЦР; наличия aнти-ЦМВ IgM, анти-ЦМВ
IgG в сыворотке крови методом ИФА. Последний осу-
ществляли на аппарате спектрофотометр Stat Fax 2100
(США) с использованием стандартных тест-системы
ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ПЦР выполняли на аппа-
рате ДТ-96 с использованием наборов ООО «НПО
ДНК-технология» (Россия). Критериями исключения
из обследования было обострение любых заболеваний,
кроме ЦМВИ, и первичная ЦМВИ.
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Выявление нуклеозид-дифосфатазы проводили на
криостатных срезах плацент по методу A.B.Novikoff и
D.S.Goldfischer в модификации Z.Lojda и соавт. [23].
Полученные гистологические препараты изучали при
помощи программы Scion Image (США) на микро-
скопе, связанным с компьютером по изложенному в
наших предыдущих работах методу [24]. Статистиче-
ский анализ данных проводился при помощи пакета
прикладных программ Statistica 10.0. Для оценки ха-
рактера распределения в совокупности по выборочным
данным использовали тесты Лиллиефорса и Колмого-
рова–Смирнова. Сравнения двух групп из совокупно-
стей с нормальным распределением проводили с
помощью t-критерия Стьюдента.

Работа была одобрена комитетом по биомедицин-
ской этике ДНЦ ФПД в соответствии с принципами
конвенции о биомедицине и правах человека, а также
общепризнанными нормами международного права.
От всех исследуемых было получено информирован-

ное согласие. 

Результаты исследования и их обсуждение

Проводя гистохимическое исследование мы обна-
ружили, что в группе плацент от женщин, чья беремен-
ность, протекала без осложнений, фермент
нуклеотидного обмена нуклеозид-дифосфатаза имел
выраженную активность в синцитиотрофобласте и со-
единительнотканной строме ворсин (рис. 1). Зафикси-
ровано изменение гистохимической картины в
плацентах первой группы. Интенсивность гистохими-
ческой реакции на нуклеозид-дифосфатазу в них
уменьшалась (рис. 2). Цитофотометрический показа-
тель в первой группе достоверно (р<0,001) снизился до
13,06±0,089 усл. ед. (во второй группе он составлял
14,11±0,119 усл. ед.). Таким образом, было обнаружено
уменьшение активности нуклеозид-дифосфатазы при
обострении ЦМВИ в III триместре беременности.

Рис. 1. Плацента. Вторая группа. Гистохимическая
реакция на нуклеозид-дифосфатазу (средние значения
в группе 14,11±0,119 усл. ед.). Увеличение: 10×90.

Рис. 2. Плацента. Первая группа. Снижение актив-
ности гистохимической реакции на нуклеозид-дифос-
фатазу (средние значения в группе 13,06±0,089 усл.
ед.). Увеличение: 10×90. 

Выявленный факт свидетельствовал об уменьше-
нии нуклеотидного обмена. Мононуклеотиды и их про-
изводные могут иметь самостоятельное значение в
обмене веществ, принимая участие в энергетическом
(АТФ, АДФ, АМФ), липидном (ЦТФ) и углеводном ме-
таболизме (УТФ). Роль вторичных посредников в гор-
мональной регуляции выполняют циклические
нуклеотиды: цАМФ, цГМФ. Производные ряда нук-
леотидов могут играть роль коферментов и простети-
ческих групп ферментов, таких как НАД+, НАДФ+,
ФАД, ФМН и их восстановленных форм. Снижение со-
держания мононуклеоpидов негативно скажется на
течении процессов, для осуществления которых не-
обходимо участие вышеперечисленных веществ. На-
пример, снижение количества цАМФ способно
отразиться на целом ряде ферментативных и метабо-

лических реакций плацентарного барьера, так как счи-
тается, что для сохранения и нормального протекания
беременности высокий уровень цАМФ является не-
обходимым [25]. По нашему мнению, изменение
уровня циклических нуклеотидов, кроме всего про-
чего, могло повлиять и на синтез стероидных гормонов
[26].

Уменьшение активности гидролиза нуклеотидных
дифосфатов может привести не только к снижению мо-
нонуклеотидов, но и к переизбытку динуклеозидов,
что также является фактором, имеющим негативные
последствия. Динуклеозиды запускают активацию нук-
леозиддифосфатчувствительных рецепторов, таких,
как P2. Рецепторы P2 являются частью пуринергиче-
ской передачи сигнала, необходимой для регуляции
клеточных функций [27]. Так, например, уже в течение
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многих лет известно, что аденозиндифосфат является
мощным фактором агрегации тромбоцитов. Его воз-
росшее количество может усилить тромбообразование
в плаценте, которое отмечается многими исследовате-
лями при ЦМВИ [9, 28, 29].

Таким образом, при реактивации ЦМВИ в III три-
местре беременности нами было отмечено снижение
активности нуклеозид-дифосфатазы, что свидетель-
ствовало об уменьшении нуклеотидного обмена в пла-
центе.

Поскольку состояние обмена нуклеотидов в пла-
центе практически не изучалось, то исследование фер-
ментов, участвующих в нем, поможет раскрыть

механизмы, посредством которых ЦМВ вызывает на-
рушения функционирования органа, ведущее к разви-
тию осложнений беременности.
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