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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить изменение иммуноморфологических показателей плаценты у женщин с обост-
рением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) во втором триместре беременности, осложненной хронической
плацентарной недостаточностью. Материалы и методы. Определялась концентрация TNF-α в гомогенате 120
плацент и гистометрические показатели ворсин хориона у пациенток, перенесших латентную ЦМВИ и обострение
ЦМВИ во втором триместре гестации. В 1 группу были включены 30 плацент от серонегативных женщин с фи-
зиологическим течением беременности, во 2 группу – 30 плацент от пациенток с латентной ЦМВИ и хронической
компенсированной плацентарной недостаточностью, в 3 группу – 30 плацент от женщин с обострением ЦМВИ и
хронической компенсированной плацентарной недостаточностью и в 4 группу – 30 плацент от беременных с об-
острением ЦМВИ и хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточностью. Результаты. В 1 группе
в гомогенате плацент концентрация TNF-α составляла 16,8±1,86 пг/мл; количество ворсин с диаметром 30-50 мкм
равнялось 25,4±2,08%, с диаметром 60-90 мкм – 64,4±2,43% и с диаметром более 90 мкм – 10,2±0,88%; число тер-
минальных ворсин с 1-3 капиллярами составило 27,0±2,29%, с 4-6 капиллярами – 42,1±2,02%, с 7-10 капиллярами
– 23,9±1,58% и ворсин с более 10 капиллярами – 7,0±0,79%. Во 2 группе содержание TNF-α в гомогенате плацент
было выше и составляло 22,1±2,06 пг/мл (р>0,05); среди ворсин в 1,41 раза чаще встречались анатомические
формы с диаметром 30-50 мкм (р<0,01) и в 1,19 раза реже – ворсины с диаметром 60-90 мкм (р<0,01); в 1,21 раза
снижалось количество ворсин с 4-6 капиллярами (р<0,05) и в 1,43 раза возрастало число ворсин с 7-10 капиллярами
(р<0,001). В плацентах 3 группы по сравнению со 2 группой в гомогенате отмечалось увеличение концентрации
TNF-α до 60,2±3,47 пг/мл (р<0,001) на фоне падения содержания ворсин с диаметром 30-50 мкм до 26,4±2,61%
(р<0,05), ворсин с 7-10 капиллярами до 20,7±1,53% (р<0,001) и возрастания числа ворсин с 1-3 капиллярами до
34,8±3,05% (р<0,05). В гомогенате плацент 4 группы по сравнению с 3 группой в 1,31 раза возрастала концентрация
TNF-α (р<0,05), количество ворсин с диаметром 60-90 мкм до 70,2±1,59%, (р<0,01) и ворсин с 1-3 капиллярами
до 46,8±3,76% (р<0,05) при снижении числа ворсин с диаметром 30-50 мкм до 18,9±1,69% (р<0,05), с 7-10 капил-
лярами до 13,3±1,36% (р<0,001) и с 10 и более капиллярами – до 3,9±0,43% (р<0,01). Заключение. У женщин с
обострением ЦМВИ во втором триместре беременности и развитием хронической субкомпенсированной плацен-
тарной недостаточности отмечается ингибирование роста и ангиогенеза терминальных ворсин на фоне макси-
мальной концентрации TNF-α в среде.

Ключевые слова: гомогенат плаценты, TNF-α, кровеносное русло ворсин хориона, цитомегаловирусная инфек-
ция, беременность, хроническая плацентарная недостаточность.
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INSUFFICIENCY
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675000, Russian Federation

SUMMARY. Aim. To assess the change of immunomorphological parameters in the placenta in women with exacer-
bation of cytomegalovirus infection (CMVI) in the second trimester of pregnancy, complicated by chronic placental in-
sufficiency. Materials and methods. The concentration of TNF-α in the homogenate of 120 placentas and the histometric
parameters of chorionic villi were determined in patients who underwent latent CMVI and exacerbation of CMVI in the
second trimester of gestation. Group 1 included 30 placentas from seronegative women with a physiological course of
pregnancy, group 2 included 30 placentas from patients with latent CMVI and chronic compensated placental insufficiency,
group 3 – 30 placentas from women with exacerbation of CMVI and chronic compensated placental insufficiency; and
group 4 – 30 placentas from pregnant women with exacerbation of CMVI and chronic subcompensated placental insuffi-
ciency. Results. In the 1st group in the placenta homogenate the concentration of TNF-α was 16.8±1.86 pg/mL; the number
of villi with a diameter of 30-50 microns was 25.4±2.08%, with a diameter of 60-90 microns – 64.4±2.43% and with a di-
ameter of more than 90 microns – 10.2±0.88%; the number of terminal villi with 1-3 capillaries was 27.0±2.29%, with 4-
6 capillaries – 42.1±2.02%, with 7-10 capillaries – 23.9±1.58% and villi with more than 10 capillaries – 7.0±0.79%. In
group 2, the concentration of TNF-α in the placenta homogenate was amounted to 22.1±2.06 pg/mL (p>0.05); among the
villi, anatomical forms with a diameter of 30-50 μm (p<0.01) were found 1.41 times more often, and villi with a diameter
of 60-90 μm (p<0.01) were 1.19 times less common; the number of villi with 4-6 capillaries decreased by 1.21 times
(p<0.05) and the number of villi with 7-10 capillaries increased by 1.43 times (p<0.001). In the placentas of group 3, com-
pared with group 2 in the homogenate, there was an increase in the concentration of TNF-α to 60.2±3.47 pg/mL (p<0.001)
against the background of a decrease in the concentration  of villi with a diameter of 30-50 μm to 26.4±2,61% (p<0.05),
villi with 7-10 capillaries up to 20.7±1.53% (p<0.001) and an increase in the number of villi with 1-3 capillaries up to
34.8±3.05% (p<0.05). In the placental homogenate of group 4, compared with group 3, the concentration of TNF-α (p<0.05)
increased 1.31 times, the number of villi with a diameter of 60-90 μm increased to 70.2±1.59%, (p<0,01) and villi with 1-
3 capillaries to 46.8±3.76% (p<0.05) with a decrease in the number of villi with a diameter of 30-50 μm to 18.9±1.69%
(p<0,05), with 7-10 capillaries up to 13.3±1.36% (p<0.001) and with 10 or more capillaries – up to 3.9±0.43% (p<0.01).
Conclusion. In women with exacerbation of CMVI in the second trimester of pregnancy and the development of chronic
subcompensated placental insufficiency, inhibition of the growth and angiogenesis of terminal villi is observed against
the background of the maximum concentration of TNF-α in the medium.

Key words: placental homogenate, TNF-α, circulatory bed of chorionic villi, cytomegalovirus infection, pregnancy,
chronic placental insufficiency.

В регуляции роста кровеносных сосудов плаценты
важная роль отводится содержанию TNF-α, который
синтезируется макрофагами и эндотелиоцитами деци-
дуальной оболочки и трофобласта [1, 2]. Повышение
концентрации TNF-α сопровождается экспрессией ин-
трацеллюлярных адгезивных молекул (ICAM-1) и вас-
кулярных адгезивных молекул (VCAM-1),
инициирующих «прилипание» моноцитов к эндотели-
альным клеткам [3], а также нарушение процесса ан-
гиогенеза [4]. Несмотря на известное влияние TNF-α
на рост кровеносных сосудов [5] до настоящего вре-
мени не показана взаимосвязь между уровнем провос-
палительного цитокина в гомогенате плаценты и
формированием капилляров терминальных ворсин у
женщин с обострением цитомегаловирусной инфекции
(ЦМВИ) в период гестации.

Цель работы – оценить изменения иммуноморфо-
логических показателей плаценты у женщин с обост-
рением ЦМВИ во втором триместре беременности,
осложненной хронической плацентарной недостаточ-
ностью.

Материалы и методы исследования

Проводилось ретроспективное исследование содер-
жания TNF-α в гомогенате 120 плацент и гистометри-
ческих показателей кровеносного русла их
терминальных ворсин у женщин с нормальным тече-
нием беременности, и с беременностью, осложненной
во втором триместре ЦМВИ. В 1 группу были
включены 30 плацент от серонегативных женщин с фи-
зиологическим течением беременности, во 2 группу –
30 плацент от пациенток с латентной ЦМВИ и хрони-
ческой компенсированной плацентарной недостаточ-
ностью, в 3 группу – 30 плацент от женщин с
обострением ЦМВИ и хронической компенсированной
плацентарной недостаточностью и в 4 группу – 30 пла-
цент от беременных с обострением ЦМВИ и хрониче-
ской субкомпенсированной плацентарной
недостаточностью. При постановке диагноза хрониче-
ской плацентарной недостаточности использовались
функциональные и морфологические показатели [6, 7]. 

Для определения концентрации TNF-α в гомогенате
органа с помощью иммуноферментного анализа осу-
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ществляли забор базальной поверхности плаценты, ко-
торая отмывалась значительным количеством физио-
логического раствора. Из периферической зоны
плодовой части плаценты скальпелем вырезались уча-
стки ткани площадью 2-3 см2 и толщиной около 1-2 мм.
После помещения кусочков плаценты в 200 мл забуфе-
ренного физиологического раствора проводилось их
отмывание от форменных элементов крови, посред-
ством перемешивания в течение 15 минут на магнит-
ной мешалке. С целью получения экстрактов, отмытые
кусочки органа слегка подсушивались на фильтроваль-
ной бумаге и взвешивались. Затем они растирались пе-
стиком в фарфоровой ступке и подвергались
гомогенизации до получения однородной массы. К го-
могенату добавляли забуференный физиологический
раствор в объёме, равном массе ткани (1:1). Получен-
ная взвесь помещалась в пластиковые пробирки Falcon
и замораживались при температуре -20ºС в течение
одних суток. Затем гомогенат размораживали и центри-
фугировали при 4000g (температура +4ºС). Полученная
надосадочная часть жидкости разливалась мелкими
аликвотами и хранилась при температуре -20ºС до по-
становки иммуноферментного анализа.

С целью установления морфологических признаков
нарушения роста и васкуляризации ворсин хориона
проводились: забор кусочков плаценты, полученной
при родах в срок; фиксация тканей в 10% нейтральном
формалине, обезвоживание в спиртах и заливка в па-
рафин; на гистологических срезах периферической
части органа толщиной 5-7 мкм, окрашенных гематок-
силином-эозином, осуществляли подсчет числа анато-
мических форм с диаметром 30-50, 60-90 и более 90

мкм (%). Формирование кровеносного русла оценива-
лось с помощью выявления терминальных ворсин с 1-
3, 4-6, 7-10 и более 10 капиллярами (в %, на 500
ворсин) на микроскопе Micros (Австрия).

Исследования проводились в соответствии с кодек-
сом этических принципов Хельсинкской декларации
Всемирной медицинской ассоциации «Этические
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта» с по-
правками 2013 года, Правилами надлежащей
клинической практики в Российской Федерации, утвер-
жденными Приказом Минздрава РФ №200н от 1
апреля 2016 года. Работа одобрена комитетом по био-
медицинской этике при Дальневосточном научном
центре физиологии и патологии дыхания. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием программного пакета
Statistica 10.0. Для определения значимости различий
использовался критерий Стьюдента (t). Различия счи-
тались статистически достоверными при достигнутом
уровне значимости р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

В 1 группе в гомогенате плацент концентрация
TNF-α составляла 16,8±1,86 пг/мл (табл. 1); количество
ворсин с диаметром 30-50 мкм равнялось 25,4±2,08%,
с диаметром 60-90 мкм – 64,4±2,43% и с диаметром
более 90 мкм – 10,2±0,88%; число терминальных вор-
син с 1-3 капиллярами составило 27,0±2,29%, с 4-6 ка-
пиллярами – 42,1±2,02%, с 7-10 капиллярами –
23,9±1,58% и ворсин с более 10 капиллярами –
7,0±0,79% (табл. 2).

Таблица 1
Концентрация TNF-α в гомогенате рожденной в срок плаценты у женщин, перенесших ЦМВИ во втором

триместре беременности в исследуемых группах (М±m)

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

TNF-α в гомогенате
плаценты, пг/мл 16,8±1,86 22,1±2,06

p1>0,05
60,2±3,47

p1<0,001; p2<0,001

79,2±7,48
p1<0,001; p2<0,001

p3<0,05

Примечание: здесь и далее р1 – уровень значимости различий с показателями первой группы; р2 – то же с по-
казателями второй группы; р3 – то же с показателями третьей группы.

В тканях плацент 2 группы концентрация TNF-α со-
ставляла 22,1±2,06 пг/мл (р1>0,05). Среди хориальных
ворсин отмечалось увеличение анатомических форм с
диаметром 30-50 мкм (р1<0,01) и снижение числа вор-
син с диаметром 60-90 мкм (р1<0,01). В 1,21 раза реже
встречались терминальные ворсины с 4-6 капиллярами
(р1<0,05) и в 1,43 раза чаще (р1<0,001) – аналогичные
анатомические формы с 7-10 капиллярами, что явля-
лось компенсаторно-приспособительной реакцией на
воздействие латентной ЦМВИ (табл. 2). 

В плацентах 3 группы по сравнению со 2 группой
(табл. 1) в тканях возрастала концентрация TNF-α
(р2<0,001) на фоне статистически достоверного
(р2<0,05) снижения количества ворсин с диаметром 30-

50 мкм, отсутствия статистически значимых различий
числа ворсин с диаметром 60-90 и более 90 мкм. При
этом реже (р2<0,001) обнаруживались терминальные
ворсины с 7-10 капиллярами и чаще (р2<0,05) – вор-
сины с 1-3 капиллярами (табл. 2). Это отражало инги-
бирующее влияние провоспалительного цитокина на
рост ворсин и формирование их капиллярного русла.

В 4 группе по сравнению с 3 группой содержание в
гомогенате плацент биомаркера локального воспале-
ния (табл. 1) возрастало в 1,31 раза (р3<0,05), статисти-
чески достоверно (табл. 2) увеличивалось количество
ворсин с диаметром 60-90 мкм (р3<0,01) и ворсин с 1-
3 капиллярами (р3<0,05) на фоне падения числа ворсин
с диаметром 30-50 мкм (р3<0,05), с 7-10 капиллярами
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(р3<0,001) и с 10 и более капиллярами (р3<0,01). 
Известно, что TNF-α ограничивает синтез ДНК в

клетках трофобласта, угнетает пролиферацию эпите-
лиоцитов провизорного органа, изменяет активность
натуральных киллеров, участвующих в лизисе цито-
леммы трофобластических клеточных элементов [8],
стимулирует выработку эндотелиоцитами кровенос-
ных сосудов IL-6, обладающего локальным и систем-
ным действием [9], ингибирует пролиферацию и

миграцию эндотелиоцитов кровеносных сосудов [10,
11]. Таким образом, вышеуказанные иммуноморфоло-
гические изменения органа могут являться одним из
ведущих механизмов формирования хронической ком-
пенсированной и субкомпенсированной плацентарной
недостаточности у женщин с обострением ЦМВИ во
втором триместре гестации.

Таблица 2
Гистометрические показатели ворсин хориона плаценты у женщин, перенесших ЦМВИ во втором 

триместре беременности, в исследуемых группах (М±m)

Гистометрическиe 
показатели 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

Количество ворсин с 
диметром 30-50 мкм 25,4±2,08 35,8±2,91

p1<0,01
26,4±2,61

p1>0,001; p2<0,05

18,9±1,69
p1>0,05; p2<0,01 

p3<0,05

Количество ворсин с 
диметром 60-90 мкм 64,4±2,43 54,0±2,72

p1<0,01
60,6±2,74

p1>0,05; p2>0,05

70,2±1,59
p1>0,05; p2<0,001

p3<0,01

Количество ворсин с 
диметром более 90 мкм 10,2±0,88 10,2±0,82

p1>0,05
13,0±1,23

p1>0,05; p2>0,05

10,9±1,02
p1>0,05; p2>0,05

p3>0,05

Терминальные ворсины с
1-3 капиллярами 27,0±2,29 25,1±2,14

p1>0,05
34,8±3,05

p1<0,05; p2<0,05

46,8±3,76
p1<0,001; p2<0,001

p3<0,05

Терминальные ворсины с
4-6 капиллярами 42,1±2,02 34,8±2,63

p1<0,05
37,8±2,41

p1>0,05; p2>0,05

36,2±3,18
p1>0,05; p2>0,05

p3>0,05

Терминальные ворсины с
7-10 капиллярами 23,9±1,58 34,2±2,46

p1<0,001
20,7±1,53

p1>0,05; p2<0,001

13,3±1,36
p1<0,001; p2<0,001

p3<0,001

Терминальные ворсины с
более 10 капиллярами 7,0±0,79 5,9±0,51

p1>0,05
6,7±0,72

p1>0,05; p2>0,05

3,9±0,43
p1<0,01; p2<0,01

p3<0,01

Выводы

1. У пациенток с латентной ЦМВИ во втором три-
местре гестации, осложненном хронической компен-
сированной плацентарной недостаточностью, по
сравнению с женщинами с серонегативной физиологи-
ческой беременностью, не регистрируются статисти-
чески значимые различия содержания TNF-α в
гомогенате плаценты. При этом чаще обнаруживаются
морфологические маркеры компенсаторно-приспосо-
бительных реакций в виде увеличения числа терми-
нальных ворсин с диметром 30-50 мкм и ворсин,
имеющих 7-10 капилляров, на фоне уменьшения коли-
чества ворсин с диаметром 60-90 мкм и терминальных
анатомических форм с 4-6 капиллярами.

2. Обострение ЦМВИ у женщин во втором триме-
стре гестации, приводящее к развитию хронической
компенсированной плацентарной недостаточности, в
сопоставлении с латентной ЦМВИ, осложненной фор-

мированием хронической компенсированной плацен-
тарной недостаточности, сопровождается ростом кон-
центрации TNF-α в тканях плаценты. Гистометрически
в органе снижается количество ворсин с диаметром 30-
50 мкм и не выявляются статистически значимые раз-
личия числа ворсин с диаметром 60-90 и более 90 мкм.
Однако возрастает доля терминальных ворсин с 1-3 ка-
пиллярами и снижается число ворсин с 7-10 капилля-
рами, что указывает на угнетение рост и
капиллярообразования в ворсинах хориона.

3. У женщин, перенесших обострение ЦМВИ во
втором триместре гестации, при развитии хронической
субкомпенсированной плацентарной недостаточности,
в отличие от пациенток с обострением ЦМВИ, приво-
дящем к хронической компенсированной плацентар-
ной недостаточности, в гомогенате плаценты
возрастает уровень TNF-α. При морфометрическом
анализе в провизорном органе реже встречаются вор-
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сины с диаметром 30-50 мкм, имеющие 7-10 и более
10 капилляров, и чаще визуализируются ворсины с ди-
метром 60-90 мкм  и с 1-3 капиллярами, что отражает
ингибирование процесса роста и ангиогенеза терми-
нальных ворсин под влиянием избыточной концентра-
ции TNF-α в среде.
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