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РЕЗЮМЕ. Введение. В настоящее время общепризнано, что цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) является 
одной из основных причин невынашивания беременности. Однако механизм данного воздействия изучен недо-
статочно. При этом показано влияние кислот ɷ-3 семейства и α-токоферола (αТФ) на процесс плацентации по-
средством проангиогенного действия. Цель. Изучить содержание αТФ и кислот ɷ-3 семейства в периферической 
крови и установить их роль в невынашивании беременности у ЦМВ-серопозитивных женщин с реактивацией 
ЦМВИ. Материалы и методы. В исследование по типу случай–контроль включены 64 женщины в первом три-
местре беременности (7-10 недель), из них 36 – ЦМВ-серопозитивных с реактивацией ЦМВИ (основная группа) 
и 28 – ЦМВ-серонегативных (контрольная группа). ЦМВИ диагностировали по определению антител класса М и 
G методом ИФА, а также ДНК ЦМВ, выявляемой методом ПЦР. Содержание кислот ɷ-3 семейства (эйкозапен-
таеновой – ЭПК, докозагексаеновой – ДГК) в сыворотке крови изучали методом капиллярной газожидкостной 
хроматографии (J.P.Carreau, J.P.Dubacq) Концентрацию αТФ определяли флюорометрическим методом 
(L.G.Hansen, W.I.Warwich). Результаты. У женщин основной группы в периферической крови наблюдалось до-
стоверное (p<0,001) снижение содержания αТФ до 1,32±0,025 мкг/мл по сравнению с аналогичным показателем 
контрольной группы (1,49±0,029 мкг/мл). При этом уровени ЭПК и ДГК также были статистически достоверно 
(p<0,001) ниже аналогичного показателя контрольной группы и составили, соответственно, 1,09±0,012 и 
6,09%±0,015% (в контроле 1,29±0,071 и 8,80±0,071%, соответственно). Заключение. Полученные результаты ис-
следования позволяют установить важную роль нарушений содержания α-ТФ, ЭПК и ДГК в патогенезе невына-
шивания беременности при реактивации ЦМВИ в ранние периоды гестации, что может служить основой для 
расширения диагностических и лечебных мероприятий при данной патологии беременных. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, α-токоферол, эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая 
кислота, невынашивание беременности.  
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SUMMARY. Introduction. It is now generally acknowledged that cytomegalovirus infection (CMVI) is one of the 
main causes of miscarriage. However, the mechanism of this effect has not been sufficiently studied.  At the same time, 
the influence of acids of the ɷ-3 family and α-tocopherol (αTP) on the placentation process through a pro-angiogenic 
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action is shown. Aim. To study the concentration of αTP and ɷ-3 family acids in the peripheral blood and establish their 
role in miscarriage in CMV-seropositive women with CMVI reactivation. Materials and methods. A case-control study 
included 64 women in the first trimester of pregnancy (7-10 weeks), of which 36 were CMV-seropositive with CMVI re-
activation (main group) and 28 were CMV-seronegative (control group). CMVI was diagnosed by the determination of 
class M and G antibodies by ELISA, as well as CMV DNA detected by PCR. The concentration of ɷ-3 acids of the family 
(eicosapentaenoic – EPA, docosahexaenoic – DHA) in blood serum was studied by capillary gas-liquid chromatography 
(J.P.Carreau, J.P.Dubacq). The αTP concentration was determined by the fluorometric method (L.G.Hansen, W.I.Warwich). 
Results. In women of the main group, a significant (p<0.001) decrease in the concentration of αTP to 1.32±0.025 μg/mL 
was observed in the peripheral blood compared to the same indicator in the control group (1.49±0.029 μg/mL). At the 
same time, the levels of EPA and DHA were also statistically significant (p<0.001) lower than the same indicator in the 
control group and amounted to 1.09±0.012 and 6.09±0.015%, respectively (in the control, 1.29±0.071 and 8.80±0.071%, 
respectively). Conclusion. The obtained results of the study allow us to establish the important role of disorders in the 
content of α-TF, EPA and DHA in the pathogenesis of miscarriage during reactivation of CMVI in the early periods of 
gestation, which can serve as a basis for expanding diagnostic and therapeutic measures in this pathology of pregnant 
women. 

Key words: cytomegalovirus infection, α-tocopherol, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, miscarriage. 

К числу наиболее актуальных и важных как в на-
учно-теоретическом, так и в медицинско-социальном 
аспектах проблем относится угроза невынашивания 
беременности, частота которой составляет 18-20% и не 
имеет тенденции к снижению, несмотря на многочис-
ленные и высокоэффективные методы диагностики и 
лечения, разработанные в последнее время. У 78-85% 
пациенток с угрозой невынашивания беременности 
персистирует цитомегаловирус (ЦМВ), что объ-
ясняется его высокой тератогенностью и способностью 
нарушать формирование плаценты и эмбриональных 
тканей [1, 2].  

Инфицирование ЦМВ в ранние сроки беременно-
сти приводит к ее самопроизвольному прерыванию 
(9,7%), угроза прерывания беременности наблюдается 
у 36%, преждевременные роды у 30%, перинатальная 
заболеваемость у 5,4% беременных [3]. Механизмом 
указанных патологических состояний может являться 
патогенное действие вируса на фетоплацентарную си-
стему. При этом наблюдается нарушение инвазии син-
цитиотрофобласта [4], гестационной трансформации 
трофобласта и ворсин хориона [5], происходят деструк-
тивные процессы вследствие активации процессов пе-
рекисного окисления липидов и медиаторов 
воспаления [6], нарушения гормонального баланса [7]. 
Таким образом, за счет оказания патогенного действия 
вируса на уровне микроскопических структур и его 
роли в нарушении обмена веществ, при ЦМВ инфек-
ции (ЦМВИ) намного чаще встречается неразвиваю-
щаяся беременность. 

Крайне малоизученной областью исследований яв-
ляется исследование роли конкретных липидов, не-
обходимых для развития. Ооциты представляют собой 
богатую липидами среду, обеспечивающую запасы 
энергии и прекурсоры для роста и биосинтеза мем-
бран. Однако новые литературные данные свидетель-
ствуют о том, что различные жирные кислоты (ЖК) 
способствуют развитию и росту эмбрионов за счет 
средств, выходящих за рамки удовлетворения потреб-
ностей в энергии. Так, зарубежные исследователи уста-

новили непосредственную роль полиненасыщенных 
ЖК (ПНЖК) в процессе оплодотворения [8], регуля-
ции раннего эмбриогенеза [9, 10], ангиогенезе [11]. До-
козагексаеновая кислота (ДГК) может оказывать 
влияние на процесс плацентации посредством про-
ангиогенного действия, а также стимулирует формиро-
вание нервной трубки в первом триместре гестации 
[12]. Помимо этого показано, что эйкозапентаеновая 
кислота (ЭПК) обладает антиапоптическим эффектом 
и подавляет окислительный стресс путем уменьшения 
уровня активных форм кислорода, малонового диа-
льдегида и усиления продукции фермента глутатион-
пероксидазы в условиях гипоксии. В комбинации с 
ДГК, метморфином и γ-аминомасляной кислотой про-
исходит поддержка жизнеспособности клеток при ги-
поксии посредством повышения уровня экспрессии 
гипоксия-индуцированного фактора и снижения актив-
ности каспазы 3 [13]. 

Есть свидетельства того, что наряду с ПНЖК ре-
шающее значение для эмбрионального развития чело-
века имеет α-токоферола (αТФ) [14], который обладает 
иммуномодулирующим эффектом, участвует в разви-
тии плаценты [15], способствует ангиогенезу [16, 17]. 
Помимо этого, αТФ необходим для нормального раз-
вития нервной системы, тогда как его дефицит вызы-
вает продолжительные нейрокогнитивные нарушения. 
Также отмечается, что эмбриональный дефицит αТФ 
вызывает стойкие нарушения липидного, антиокси-
дантного и энергетического метаболизма, несмотря на 
потребление адекватной диеты с добавлением данного 
витамина [18].  

Цель исследования – изучить содержание αТФ и 
кислот ɷ-3 семейства в периферической крови и уста-
новить их роль в невынашивании беременности у 
ЦМВ-серопозитивных женщин с реактивацией ЦМВИ.  

Материалы и методы исследования  
В исследование по типу случай-контроль включены 

64 женщины в первом триместре беременности (7-10 
недель), из них 36 – ЦМВ-серопозитивных женщин с 
реактивацией ЦМВИ (основная группа) и 28 – ЦМВ-
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серонегативных женщин (контрольная группа). 
Основные критерии включения беременных в ис-

следование: наличие подписанной формы информиро-
ванного согласия на участие в исследовании, 
подтвержденная лабораторными данными реактивация 
ЦМВИ на сроке 7-10 недель беременности, стойкая 
клиническая ремиссия герпесвирусной инфекции. 

Критерии исключения из исследования: первичная 
ЦМВИ, обострение других воспалительных заболева-
ний экстрагенитальной патологии, наличие инфекций, 
передающихся половым путем.  

В качестве биологического образца для исследова-
ния была использована сыворотка периферической 
крови, моча. 

Клинический диагноз первичной ЦМВИ устанав-
ливали по наличию в периферической крови антител 
IgМ к ЦМВ, низкоавидных IgG (индекс авидности 
<50%), а также ДНК ЦМВ, выявляемой методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в крови или моче; ре-
активацию ЦМВИ – по наличию IgМ к ЦМВ, 
высокоавидных IgG (индекс авидности >65%), а также 
ДНК ЦМВ в соскобах с буккального эпителия и сли-
зистой оболочки шейки матки.  

Наличие антител IgM и G к ЦМВ, низкоавидные 
IgG (индекс авидности) устанавливали методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа с примене-
нием наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ДНК ЦМВ 
выявляли методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм 
на аппарате ДТ-96 с использованием наборов «НПО 
ДНК-технология» (Россия).  

Содержание кислот ɷ-3 семейства (ЭПК, ДГК) в 
сыворотке крови изучали методом капиллярной газо-
жидкостной хроматографии по методике, описанной 
J.P.Carreau, J.P.Dubacq [19]. Концентрацию α-ТФ опре-
деляли флюорометрическим методом по прописи 
L.G.Hansen, W.I.Warwich [20]. 

Данное исследование проводилось с учетом требо-
ваний Хельсинкской декларации Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека в ка-
честве субъекта» с поправками 2013 г. и нормативных 
документов «Правила надлежащей клинической прак-
тики в РФ», утвержденных Приказом №200 от 
01.04.2016 МЗ РФ. Исследования одобрены Комитетом 
по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Все вычисления и статистический анализ выпол-
няли с помощью программы IBM SPSS Statistics 18.0. 
Полученные результаты оценивали методами статисти-
ческого описания и проверки статистических гипотез. 
Проверку на соответствие нормальному закону распре-
деления проводили при помощи критерия Колмого-
рова–Смирнова. Во всех группах распределение было 
нормальным, поэтому статистическая значимость раз-
личий между группами определялась с помощью па-
раметрического t-критерия Стьюдента. Значения 
выражали как среднее арифметическое (M) ± среднее 
квадратичное отклонение (δ). Во всех случаях р<0,05 

считали статистически значимым.  
Результаты исследования и их обсуждение  

Анализ полученных данных показал, что у женщин 
основной группы в периферической крови наблюда-
лось достоверное снижение содержания αТФ до 
1,32±0,025 мкг/мл (p<0,001) по сравнению с аналогич-
ным показателем контрольной группы (1,49±0,029 
мкг/мл). При этом уровни ЭПК и ДГК также были 
ниже аналогичного показателя контрольной группы и 
составили, соответственно, 1,09±0,012% (p<0,001) и 
6,09%±0,015% (p<0,001), в контроле – 1,29±0,071% 
(p<0,001) и 8,80%±0,071% (p<0,001), соответственно. 
Выявленные изменения исследуемых показателей сви-
детельствовали о развитии дисбаланса в системе регу-
ляции процессов пероксидации и воспалительных 
реакций, поддерживаемых антиоксидантом αТФ, опре-
деляющих нарушение формирования плаценты и ма-
точно-плацентарного сосудистого русла, что 
соотносилось с характером течения беременности. Все 
беременные женщины основной группы имели клини-
ческие признаки угрозы прерывания беременности (тя-
нущие боли внизу живота, мажущие кровянистые 
выделения из половых путей).  

Получены новые научные данные, описывающие 
взаимодействие между αТФ, ПНЖК и липооксигена-
зами во время эмбриогенеза. При этом показано, что 
во время эмбрионального развития, αТФ специально 
требуется для защиты ɷ-3 ДГК или опосредования 
продукции и/или действия биоактивных липидных ме-
диаторов, синтезируемых из данной кислоты [21]. 
Предполагается, что αТФ локализуется совместно с 
фосфолипидными доменами, обогащенными ПНЖК 
клеточной мембраны [22]. Более того, пероксидный ра-
дикал, образующийся из ПНЖК, будет локализоваться 
на границе раздела воздух-вода, где гидроксильная 
группа αТФ перехватывает радикал и восстанавливает 
его [23]. 

Исследователи полагают, что эмбриональное разви-
тие зависит от достаточного количества ДГК, арахидо-
новой, ЭПК кислот и специфических продуктов их 
окисления, а также от уровня αТФ, который защищает 
эмбрион от окислительного повреждения. Подчерки-
вается, что в условиях дефицита αТФ истощаются за-
пасы ПНЖК, повышается синтез их 
гидроксипроизводных [24], что подтверждается полу-
ченными нами данными. В конечном итоге развивается 
окислительный стресс, который может быть причиной 
возникновения апоптоза в различных тканях. Клетки, 
имеющие дефекты антиоксидантной защиты (низкие 
показатели αТФ, кислот ɷ-3 семейства) становятся 
наиболее чувствительными к воздействиям, вызываю-
щим их запрограммированную гибель [25]. Апоптоз 
может изменять функциональную активность пла-
центы, регулируя процесс дифференцировки цитотро-
фобласта в синцитиотрофобласт. Более того, 
формирование новых сосудов путем ангиогенеза про-
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исходит при одновременном участии процессов апоп-
тоза. Таким образом, в физиологических условиях 
апоптоз является ключевым механизмом, осуществ-
ляющим комплексный контроль фетоплацентарного 
роста и развития [26]. Нарушение регуляции апоптоза, 
наблюдаемое при реактивации ЦМВИ, приводит к сни-
жению числа клеток синцитиотрофобласта, наруше-
нию инвазии трофобласта в маточно-плацентарные 
артерии [4, 27], что способствующет морфофункцио-
нальной несостоятельности развивающейся плаценты. 

Следовательно, недостаточная выработка αТФ и 
кислот ɷ-3 семейства может являться одной из причин 
самопроизвольного прерывания беременности, так как 
данные соединения служат важными факторами эм-
брионального развития. 

Оценка достоверности проводимого исследования 
может быть реализована с помощью статистической 
обработки исходных выборок, формируемых в рамках 
сбора специфических лабораторных данных. При этом 
для решения подобных медицинских задач обычно ис-
пользуются типовые методики дискриминантного ана-
лиза. 

Для анализа выбранных оценочных критериев 
определялся прогностический индекс (ПИ), по фор-
муле, разработанной с использованием метода дискри-
минантного анализа: 

ПИ=-151,975-(23,532×αТФ) 
(13,563×ЭПК)+(26,946×ДГК);  
ПИ=-151,975-(23,532×1,32)-
(13,563×1,10)+(26,946×6,10); 

ПИ=-33,585. 
Вычисленному путем статистического анализа ПИ 

(-33,585) соответствует граничное значение дискрими-
нантной функции (-32,709). При ПИ равном или 
меньше граничного значения, прогнозируют риск 
угрозы невынашивания беременности при реактива-
ции ЦМВИ в ранние сроки. При ПИ больше гранич-
ного значения прогнозируют нормальное течение 
первого триместра гестации. Поскольку ПИ (-33,585) 
меньше граничного значения дискриминантной функ-
ции (-32,709), то у женщин с реактивацией ЦМВИ на 
фоне низких значений α-ТФ и кислот ɷ-3 семейства 
(ЭПК и ДГК) в периферической крови прогнозируют 
угрозу невынашивания беременности. 

Пример конкретной реализации способа. 
Беременная А., 20 лет, находилась на стационар-

ном лечении в гинекологическом отделении ГАУЗ АО 
«Благовещенская городская клиническая больница». 

Поступила с болями внизу живота и кровянистыми 
выделениями из половых путей. Гинекологический 
анамнез осложнен: 1 медицинский аборт без ослож-
нений. Проведен анализ крови на TORCH-инфекции, со-
держание α-ТФ, ЭПК и ДГК, УЗИ органов малого 
таза. По данным ИФА выявлены антитела IgM к 
ЦМВ, титр антител IgG составил 1600, индекс авид-
ности – 95%.  

По данным УЗИ – в полости матки имеется эм-
брион, соответствующий 7-недельной беременности, 
сердцебиение определяется. Гипертонус по задней 
стенке матки. Внутренний зев сомкнут. Ниже плод-
ного яйца гематома небольших размеров (отслойка 
ворсинчатого хориона). 

Диагноз: беременность 7-8 недель. Угрожающий 
самопроизвольный выкидыш. Хроническая ЦМВИ, 
стадия обострения. 

При лабораторном исследовании сыворотки крови 
получены следующие показатели: содержание α-ТФ – 
1,29 мкг/мл, ЭПК – 1,08%, ДГК – 6,03%. Прогностиче-
ский индекс, рассчитанный по формуле, составил (-
34,495), что свидетельствовало о высоком риске 
прерывания беременности, в связи с чем пациентка 
отнесена в группу риска по реализации невынашивания 
в ранние сроки.  

На третий день стационарного лечения усилились 
боли внизу живота и кровянистые выделения из поло-
вых путей. Выставлен диагноз: самопроизвольный вы-
кидыш в ходу при сроке 7 недель беременности. 

Прогноз по заявленному способу подтвердился. 
Таким образом, полученные результаты исследова-

ния позволяют установить важную роль нарушений со-
держания α-ТФ, ЭПК, ДГК в патогенезе 
невынашивания беременности при реактивации 
ЦМВИ в ранние периоды гестации, что может служить 
основой для расширения диагностических и лечебных 
мероприятий при данной патологии беременных.  
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