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РЕЗЮМЕ. Цель. Провести сравнительный анализ профилей фосфолипидов и содержания аннексина V в вор-
синчатом хорионе от женщин с самопроизвольным выкидышем, ассоциированным с обострением цитомегалови-
русной инфекции (ЦМВИ), и женщин физиологическим течением беременности. Материалы и методы. Методом
случайной выборки были отобраны 66 пациенток на сроке беременности 6-8 недель. Была выявлена контрольная
группа в количестве 32 здоровых беременных женщин без ЦМВИ с медицинским абортом. Основную группу ис-
следования составили 34 женщины с самопроизвольным выкидышем, ассоциированным с обострением ЦМВИ.
Материалом для исследования явился ворсинчатый хорион, периферическая кровь и моча. В сыворотке крови ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа определяли типоспецифические антитела к ЦМВ, иммуногло-
булины класса M и G и индекс авидности. Липиды в гомогенате ворсинчатого хориона экстрагировали
хлороформ-метаноловой смесью, фосфолипиды фракционировали методом тонкослойной хроматографии. Коли-
чественное определение аннексина V проводили методом иммуноферментного анализа. Результаты. Фосфоли-
пидный профиль ворсинчатого хориона в основной группе характеризовался снижением фракции
фосфатидилхолина до 22,39±0,04% (контрольная группа – 28,50±0,052%; p<0,001), фосфатидилэтаноламина до
27,63±0,011% (контрольная группа – 30,11±0,073%; p<0,001), фосфатидилинозитола до 14,24±0,021% (контрольная
группа – 16,17±0,018%; p<0,001), повышением лизофосфатидилхолина до 2,25±0,032% (контрольная группа –
1,07±0,022%; p<0,001), фосфатидилсерина до 18,92±0,012% (контрольная группа – 10,02±0,012%; p<0,001), сфин-
гомиелина до 18,92±0,012% (контрольная группа – 14,13±0,012%; p<0,001). Обращало внимание повышение со-
держания аннексина V с 20,21±0,50 Ед/мл в контрольной группе до 43,12±0,50 Ед/мл в основной группе (p<0,001).
Одновременно выявлено повышение содержания аннексина V до 43,12±0,50 Ед/мл (контрольная группа –
20,21±0,50 Ед/мл; p<0,001). Заключение. Результаты выполненного исследования показали, что в ворсинчатом
хорионе от женщин с самопроизвольным абортом, ассоциированным с обострением ЦМВИ, отмечено изменение
профиля и соотношения фосфолипидов, а также концентрации аннексина V. Установленное повышение содержа-
ния в ворсинчатом хорионе фосфатидилсерина и связанного с ним аннексина V свидетельствует о нарушении си-
стемы гемостаза и микроциркуляции вследствие усиления тромбообразования, поддерживающего локальное
воспаление и апоптоз трофобласта, что приводит к гибели эмбриона и самопроизвольному аборту.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, самопроизвольный аборт, ворсинчатый хорион, фосфоли-
пиды, аннексин V.
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SUMMARY. Aim. To carry out a comparative analysis of the phospholipid profiles and annexin V content in the
villous chorion obtained from women with spontaneous abortion associated with exacerbation of cytomegalovirus infection
(CMVI) and the physiological course of pregnancy. Materials and methods. 66 patients were randomly selected at a ges-
tational age of 6-8 weeks. A control group was identified in the amount of 32 healthy pregnant women with medical abor-
tion. The main study group consisted of 34 women with spontaneous abortion associated with exacerbation of
cytomegalovirus CMVI. The material for the study was the villous chorion, peripheral blood and urine. Type-specific an-
tibodies to CMV immunoglobulins M and G class and the avidity index were determined in blood serum by the method
of enzyme-linked immunosorbent assay. Lipids in the villous chorion homogenate were extracted with a chloroform-meth-
anol mixture, phospholipids were fractionated by thin layer chromatography. The quantitative determination of annexin
V was carried out by the method of enzyme immunoassay. Results. The phospholipid profile of the villous chorion in the
main group was characterized by a decrease in the fraction of phosphatidylcholine to 22,39±0,04% (control group –
28,50±0,052%; p<0,001), phosphatidylethanolamine to 27,63±0,011% (control group – 30,11±0,073%; p<0,001), phos-
phatidylinositol up to 14,24±0,021% (control group – 16,17±0,018%; p<0,001), an increase in lysophosphatidylcholine
up to 2,25±0,032% (control group – 1,07±0,022%; p<0,001), phosphatidylserine up to 14,57±0,075% (control group –
10,02±0,012%; p<0,001), sphingomyelin up to 18,92±0,012% (control group – 14,13±0,012%; p<0,001). At the same
time, an increase in the content of annexin V was revealed up to 43,12±0,50 U/mL (control group – 20,21±0,50 U/mL;
p<0,001). Conclusion. The results of the study showed that in the villous chorion from women with spontaneous abortion
associated with exacerbation of CMVI, there was a change in the profile and ratio of phospholipids, as well as in the con-
centration of annexin V. The established increase in the content of phosphatidylserine and the associated annexin V in the
villous chorion indicates a violation of the hemostatic system and microcirculation due to increased thrombus formation,
which supports local inflammation and apoptosis of the trophoblast, which leads to embryonic demise and spontaneous
abortion.

Key words: cytomegalovirus infection, spontaneous abortion, villous chorion, phospholipids, annexin V.
Правильная инвазия клеток трофобласта в эндомет-

рий матки является обязательным условием успешной
беременности и опосредована широким спектром мо-
лекул, включая белки клеточного матрикса (металло-
протеиназы), интегрины, кадгерины, молекулы
клеточной адгезии, цитокины, факторы-регуляторы ан-
гиогенеза [1, 2]. В настоящее время появились литера-
турные данные, доказывающие вовлечение в процесс
развития плаценты различных липидов и их метаболи-
тов. При этом установлена роль фосфолипидов [3, 4],
различных жирных кислот в формировании плаценты
[5]. В нескольких сообщениях подчеркивается важная
роль сфинголипидов в различных аспектах женской ре-
продуктивной системы. Показано, что сфингозин и
сфингозин-1-фосфат участвуют в регуляции дифферен-
цировки клеток трофобласта [3], ангиогенезе матки и
плаценты [4]. 

Другим фосфолипидом, участвующим в процессе
развития плаценты, главным образом в образовании
эмбриональных сосудов, является лизофосфатидная
кислота, действия которой опосредованы шестью ре-
цепторами, связанными с G-белком (GPCR), LPA1-6
[6]. Изучено влияние лизофосфатидной кислоты на
экспрессию фактора роста эндотелия сосудов, IL-6 и
IL-8 в стромальных клетках эндометрия человека. Опо-
средованная лизофосфатидной кислотой экспрессия
IL-8 способствует увеличению миграции, проницаемо-
сти, образованию капиллярных трубок и пролифера-
ции эндотелиальных клеток микрососудов эндометрия
человека через рецептор LPA1 и транскрипционный

фактор NF-kB [7]. 
Фосфолипиды в мембранах плацентарных клеток

играют решающую роль в регуляции структуры и ак-
тивности белков, особенно специфических транспор-
теров [8]. Особое внимание исследователей
заслуживают механизмы инициации апоптоза с уча-
стием фосфолипидов, главным образом, фосфатидил-
серина (ФС), который в случае контакта с TNFα или
аннексином V передает сигналы, инициирующие апоп-
тоз [9, 10]. 

Нарушение содержания и регуляции плацентарного
метаболизма фосфолипидов становится одним из
ключевых патогенетических путей, влияющих на не-
благоприятные исходы беременности [11, 12]. Опубли-
кованные данные указывают на то, что роль
фосфолипидов весьма значительна в процессах фор-
мирования плаценты, однако отсутствуют исследова-
ния о нарушении данных процессов при
самопроизвольном выкидыше, ассоциированном с ци-
томегаловирусной инфекцией (ЦМВИ).

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз профилей фосфолипидов и содержания аннексина
V в ворсинчатом хорионе от женщин с самопроизволь-
ным выкидышем, ассоциированным с обострением
ЦМВИ, и женщин физиологическим течением бере-
менности.

Материалы и методы исследования

Для достижения цели методом случайной выборки
были отобраны 66 пациенток на сроке беременности
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6-8 недель. Была выявлена контрольная группа в коли-
честве 32 здоровых беременных женщин без ЦМВИ,
которым выполнен медицинский аборт. Величины из-
учаемых показателей, полученные у женщин контроль-
ной группы, использовались в качестве отправной
точки сравнения как физиологически нормальные
значения. 

Основную группу исследования составили 34 жен-
щины с самопроизвольным выкидышем, ассоции-
рованным с обострением ЦМВИ. Средний возраст
женщин основной группы был сопоставим с возрастом
женщин контрольной группы и составил 23,8±0,5 и
24,2±0,6 года, соответственно (р>0,05). При формиро-
вании беременных в группы исследования мы исполь-
зовали критерии включения и исключения. Критерием
включения беременных в исследование явилось: об-
острение хронической ЦМВИ, стойкая клиническая
ремиссия герпесвирусной инфекции. Критерии исклю-
чения: первичная ЦМВИ, обострение других воспали-
тельных заболеваний экстрагенитальной патологии,
наличие инфекций, передающихся половым путем. 

Клинический диагноз – обострение хронической
ЦМВИ – устанавливали по наличию в сыворотке крови
типоспецифических антител к ЦМВ (иммуноглобули-
нов, Ig) класса М, высокоавидных IgG (индекс авидно-
сти (ИА) >65%), ДНК-ЦМВ, выявляемой методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР), в крови или
моче.

Антитела IgM и G к ЦМВ, низкоавидные IgG (ин-
декс авидности) определяли методом твердофазного
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием
наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ДНК ЦМВ вы-
являли методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм на
аппарате ДТ-96 с использованием наборов «НПО ДНК-
технология» (Россия). 

Материалом для исследования служили ворсинча-
тый хорион, кровь (плазма, мононуклеарные клетки) и
моча.

Забор периферической крови осуществляли из лок-
тевой вены утром натощак в стандартные вакуумные
пробирки с коагулянтом в количестве 5 мл. Плазму
крови для ИФА получали центрифугированием в тече-
ние 20 минут при 3000 об/мин. Выделение мононукле-
арных клеток периферической крови для ПЦР-анализа
ДНК ЦМВ осуществляли методом центрифугирования
в градиенте плотности с использованием фиколл-уро-
графина (ρ=1,077 г/см3) «НПО ДНК-технология» (Рос-
сия). 

Утреннюю порцию мочи собирали в стерильный
контейнер объемом 60 мл, центрифугировали в течение
10 мин при 3000 об/мин, осадок мононуклеарных кле-
ток использовали для ПЦР-анализа (наборы реагентов
для выделения и амплификации ДНК ЦМВ «НПО
ДНК-технология» (Россия).

Образцы ворсинчатого хориона забирали в течение
10-15 мин после медицинского аборта. Предвари-
тельно взвешенные кусочки ворсинчатого хориона по-

мещали в жидкий азот, растирали их в порошок в
ступке в жидком азоте, добавляли равный объем сте-
рильного физиологического раствора, тщательно пере-
мешивали, отбирали необходимый объем материала и
хранили до проведения ИФА. 

Липиды экстрагировали хлороформ-метаноловой
смесью [13]. Фосфолипиды фракционировали методом
тонкослойной хроматографии [14]. Количественное
определение аннексина V проводили методом иммуно-
ферментного анализа с использованием тест-системы
Bender MedSystems (Австрия) согласно рекомендациям
производителя.

При проведении исследования руководствовались
принципами Хельсинкской декларации «Этические
принципы проведения медицинских исследований с
участием людей в качестве субъектов исследования» с
поправками 2013 г. и нормативными документами
«Правила надлежащей клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Приказом
№200н от 01.04.2016 МЗ РФ. Все лица подписывали
информированное согласие на участие в исследовании
в соответствии с протоколом, одобренным локальным
Комитетом по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием программного пакета
Statistica 6.0. Проверку гипотезы о соответствии сово-
купностей количественных признаков закону нормаль-
ного распределения осуществляли с использованием
критерия Шапиро-Уилка. В случае подчинения распре-
деления признака закону нормального распределения
данные представляли в виде средней величины (M) и
стандартной ошибки (m). Для определения значимости
различий использовался критерий Стьюдента (t). 

Результаты исследования и их обсуждение

Следует отметить, что фосфолипиды в плаценте от-
личаются значительным разнообразием. На начальных
этапах эмбриогенеза фосфолипиды плаценты характе-
ризуются высоким содержанием арахидоновой кис-
лоты и относительно низким содержанием
пальмитиновой, стеариновой и олеиновой кислот [15].
По мере развития беременности изменяется и относи-
тельное содержание отдельных фракций фосфолипи-
дов. Так, содержание фосфатидилхолина (ФХ) и
фосфатидилэтаноламина (ФЭА), максимальное в сере-
дине беременности, обнаруживает во второй ее поло-
вине тенденцию к снижению, а в третьем триместре
составляет лишь 60% от исходного уровня [16]. Про-
тивоположная динамика характерна для лизофосфати-
дилхолина (ЛФХ), уровень которого значительно
возрастает, что также вносит определенный вклад в ха-
рактеристику свойств плацентарных плазматических
мембран. Поскольку ЛФХ обладает высокой детергент-
ной активностью, его появление способствует увеличе-
нию проницаемости базальной мембраны и изменению
активности ферментов, связанных с ней. Повышение
количества ЛФХ в процессе физиологического разви-
тия плаценты можно рассматривать как определенный
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компенсаторный механизм, направленный на поддер-
жание текучести липидной составляющей мембран
формирующейся плаценты. 

В механизмах регуляции морфогенеза плаценты
особое значение играют фосфолипиды, с участием ко-
торых происходит децидуализация матки и дифферен-
цировка клеток трофобласта [3], пролиферация
эндотелиальных клеток микрососудов эндометрия
[17], развитие эмбриональной сосудистой сети [4, 6],
запрограммированная гибель клеток [9, 10]. Фосфоли-
пиды могут быть причиной образования иммунных
комплексов, локализующихся на мембранах сосудов и
клеточных мембранах с выявлением иммунного вос-
паления и повреждения тканей, в том числе в плаценте
[18]. 

Следовательно, нарушение содержания и регуляции
плацентарного метаболизма фосфолипидов может
быть одним из ключевых патогенетических путей,
влияющих на неблагоприятные исходы беременности. 

Согласно нашим исследованиям, фосфолипидный
профиль ворсинчатого хориона от женщин с само-
произвольным выкидышем, ассоциированным с обост-
рением ЦМВИ, значительно отличался от такового у
здоровых женщин. Было выявлено снижение содержа-
ния нейтрального ФХ до 22,39±0,04% (контрольная
группа – 28,50±0,052%; p<0,001) и повышение его
окси-формы – ЛФХ до 2,25±0,032% (контрольная
группа – 1,07±0,022%; p<0,001). Увеличение содержа-
ния ЛФХ, обладающего мембранотоксическим дей-
ствием, способствует разрыхлению гидрофобной
области липидного слоя клеточной мембраны [19]. Со-
держание ФЭА снижалось до 27,63±0,011 % (контроль-
ная группа – 30,11±0,073%; p<0,001). 

ФХ и ФЭА являются наиболее распространенными
фосфолипидами в клеточных мембранах плаценты и
играют решающую роль в энергетическом обмене [17].
Снижение концентрации данных соединений происхо-
дит в результате окислительной модификации липи-
дов, вызванной усилением гидролитической
активности фосфолипазы А2, что было показано в ран-
ней нашей работе [19] и другими исследователями [20]. 

Показатели кислых фосфолипидов изменялись не-
однозначно: отмечалось снижение содержания фосфа-
тидилинозитола (ФИ) до 14,24±0,021% (контрольная
группа – 16,17±0,018%; p<0,001) при повышении фрак-
ции фосфатидилсерина (ФС) до 14,57±0,075% (конт-
рольная группа – 10,02±0,012%; p<0,001). Снижение
содержания ФИ может быть связано с увеличением его
распада до диацилглицерола или окислительной дегра-
дации полиненасыщенных жирных кислот, которыми
богат данный фосфолипид [21]. Содержание сфинго-
миелина повышалось до 18,92±0,012% (контрольная
группа – 14,13±0,012%; p<0,001). Также было вы-
явлено повышение концентрации аннексина V до
43,12±0,5 Ед/мл (контрольная группа – 20,21±0,50
Ед/мл; p<0,001), имеющего большое сродство к ФС,
что в условиях инфекционной патологии, поддержи-
вающей воспалительные реакции в маточно-плацен-

тарной зоне, можно рассматривать как маркер гибели
клеток трофобласта [9, 10]. 

Следовательно, окислительный стресс и воспали-
тельные процессы в формирующейся плаценте при
ЦМВИ приводят к асимметрии фосфолипидной мем-
браны, экспонированию на наружной поверхности от-
рицательно заряженного ФС, который, в комплексе с
аннексином V, способен повышать сродство синци-
тиотрофобласта к NK-лимфоцитам, усиливая, тем
самым, стимулирующее действие TNFα и гранзима В
на каспазный комплекс и развитие апоптоза [22, 23]. 

В нормальных условиях локализация ФС на внут-
реннем листке плазматической мембраны поддержива-
ется АТФ-зависимой флиппазой, действие которой при
активации апоптоза подавляется, индуцируя скрамб-
лазу, вызывающую неспецифическое и двунаправлен-
ное движение фосфолипидов между двойным слоем
мембраны кальций-зависимым образом [24]. Счита-
ется, что экстернализация ФС при апоптозе действует
как сигнал, привлекая фагоциты для поглощения кле-
ток, подвергающихся апоптозу [25]. Показано, что ФС
связывается с аннексином V кальций-зависимым обра-
зом, который может действовать как лиганд для белка
комплемента C1q, регулирующего проницаемость со-
судов и гемостаз, во время индукции апоптоза [26]. 

Таким образом, обострение ЦМВИ в первом три-
местре беременности является фактором, инициирую-
щим сложные биодеструктивные процессы,
поддерживающие воспалительные реакции, сопряжен-
ные с окислительным стрессом, апоптозом и тромбо-
образованием в маточно-плацентарных сосудах [27,
28], что вызывает гибель эмбриона и самопроизволь-
ный аборт. 

Заключение

Результаты выполненного исследования показали,
что в ворсинчатом хорионе от женщин с самопроиз-
вольным абортом, ассоциированным с обострением
ЦМВИ, отмечено изменение профиля и соотношения
фосфолипидов, а также концентрации аннексина V.
Установленное повышение содержания в ворсинчатом
хорионе ФС и связанного с ним аннексина V свиде-
тельствует о нарушении системы гемостаза и микро-
циркуляции вследствие усиления тромбообразования,
поддерживающего локальное воспаление и апоптоз
трофобласта, что приводит к гибели эмбриона и само-
произвольному аборту.
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