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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить содержание растворимого рецептора fms-подобной тирозинкиназы (sFlt1), плацентарного 
фактора роста (PlGF) и васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF-А) в тканевых экстрактах в сопо-
ставлении с гистологией слизистой оболочки матки и ворсинчатого хориона у женщин с самопроизволь-
ным абортом и активной цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекцией.

Материалы и методы. Обследована 81 женщина в период с 7-й по 9-ю нед беременности: 51 ЦМВ-серо-
позитивная с самопроизвольным абортом и активной инфекцией и 30 серонегативных здоровых женщин с 
медицинским абортом. В плазме крови определяли иммуноглобулины (Ig) класса М и G к ЦМВ, авидность 
ЦМВ-IgG; в экстрактах ворсинчатого хориона – sFlt1, PlGF, VEGF-А методом иммуноферментного анали-
за. В мононуклеарных клетках крови, пробах мочи, ворсинчатом хорионе методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени выявляли ДНК ЦМВ. Проводили гистологическое исследование сли-
зистой оболочки матки и ворсинчатого хориона.

Результаты. В экстрактах ворсинчатого хориона у женщин с самопроизвольным абортом и активной 
ЦМВ-инфекцией концентрация sFlt-1 была выше в 3,25 раза (р < 0,001), PlGF и VEGF-А – ниже в 1,31  
(р < 0,001) и 2,16 раза (р < 0,001), чем у здоровых женщин. Установлена сильная обратная корреляцион-
ная связь между уровнями sFlt-1 и PlGF (r = –0,702; р < 0,001) и VEGF-А (r = –0,858; р < 0,0005), прямая  
связь – PlGF и VEGF-А (r = 0,860; р < 0,001). По данным гистологического исследования, отмечено отста-
вание в децидуализации и трансформации маточных сосудов, инвазии трофобласта, роста и дифференци-
ровки ворсин, формирования фетальных сосудов. 

Заключение. К механизмам самопроизвольного аборта у женщин с активной ЦМВ-инфекцией можно от-
нести дисбаланс анти- и проангиогенной регуляции, вызывающий ограничение развития плаценты и ма-
точно-плацентарного кровообращения.

Ключевые слова: беременность, самопроизвольный аборт, цитомегаловирусная инфекция, ворсинчатый 
хорион, антиангиогенные факторы, вазоактивные факторы 
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ABSTRACT

The aim of the study was to assess the levels of soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1), placental growth 
factor (PlGF), and vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) in tissue extracts in comparison with the 
histologic examination of the endometrium and chorionic villi in women with spontaneous abortion and active 
cytomegalovirus (CMV) infection.

Materials and methods. 81 women at 7–9 weeks of pregnancy were examined: of them, 51 women were CMV-
seropositive with active infection and after spontaneous abortion, and 30 patients were CMV-seronegative, 
healthy women after therapeutic abortion. Immunoglobulins (Ig) M and G to CMV and CMV IgG avidity were 
measured in the blood plasma; sFlt1, PlGF, and VEGF-A were determined in extracts of chorionic villi by enzyme 
immunoassay. CMV DNA was detected in mononuclear cells of peripheral blood, urine, and chorionic villi by 
real-time polymerase chain reaction (PCR). A histologic examination of the endometrium and chorionic villi was 
carried out.

Results. In chorionic villus extracts of women with spontaneous abortion and active CMV infection, the 
concentration of sFlt1 was 3.25 times higher (p < 0.001), and the levels of PlGF and VEGF-A were 1.31 (p < 0.001) 
and 2.16 times lower (p < 0.001) than in healthy women. A strong negative correlation was established between the 
levels of sFlt1 and PlGF (r = –0.702; p < 0.001) and VEGF-A (r = –0.858; p < 0.0005), and a positive correlation 
was revealed between PlGF and VEGF-A levels (r = 0.860; p < 0.001). According to the data of the histologic 
examination, a lag in decidual transformation of uterine vessels, trophoblast invasion, growth and differentiation of 
villi, and formation of fetal circulation was detected.

Conclusion. The mechanisms of spontaneous abortion in women with active CMV infection include an imbalance 
of pro- and anti-angiogenic factors, which causes impaired placental development and uteroplacental circulation.
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тарного ангиогенеза [1–3], происходит независимо 
от того, инфицирован эмбрион и плацента цитомега-
ловирусом (ЦМВ) или нет [4]. В механизме наруше-
ния морфогенеза плаценты в условиях реактивации 
инфекции лежит системный воспалительный ответ, 
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вызывающий изменение профилей цитокинов в пла-
центе [5], индуцирующих локальное воспаление [6], 
апоптоз в неинфицированных клетках трофобласта 
[7] и гладкомышечных клетках сосудов, окружаю-
щих спиральные артерии децидуальной оболочки 
[8], что приводит к гипоксии.

Плацентарный фактор роста (PlGF) является 
членом семейства факторов роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), участвующих в неоангиогенезе. Его 
секреция определяется парциальным напряжением 
кислорода и изменяется в течение беременности. 
PlGF связывает рецептор VEGF (Flt1), рецепторную 
тирозинкиназу, что приводит к проангиогенной сти-
муляции образования сосудистых факторов, регули-
рующих пролиферацию и дифференцировку мезен-
химальных клеток стромы ворсин в эндотелиальные 
[9]. Его растворимый сплайсинговый вариант sFlt1 
связывает свободный PlGF и, следовательно, проти-
водействует его эффектам [10]. Сывороточные уров-
ни sFlt1 и PlGF, особенно их соотношение, обычно 
используются для прогнозирования риска развития 
преэклампсии у женщин [11], в том числе ЦМВ-э-
тиологии [12]. Вместе с тем исследований содержа-
ния sFlt1, PlGF и VEGF-A в ворсинчатом хорионе у 
женщин с самопроизвольным абортом и активной 
ЦМВ-инфекцией не проводилось. Также отсутству-
ет гистологическое описание ворсинчатого хориона 
и сосудов ворсин ранней плаценты при данной пато-
логии у женщин.

Цель – оценить содержание sFlt1, PlGF и VEGF-A 
в тканевых экстрактах в сопоставлении с гистологи-
ей слизистой оболочки матки и ворсинчатого хорио-
на у женщин с самопроизвольным абортом и актив-
ной ЦМВ-инфекцией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в соответствии с 

принципами, изложенными в Хельсинкской декла-
рации, и одобрено локальным этическим комите-
том Дальневосточного научного центра физиологии 
и патологии дыхания (г. Благовещенск) (протокол  
№ 15 от 25.02.2017). Все включенные в исследование 
женщины подписали информированное согласие на 
сбор образцов и последующий анализ.

Формирование групп женщин для исследования 
проводилось в гинекологическом отделении Благо-
вещенской городской клинической больницы с 2017 
по 2019 г. Обследована 81 женщина в период с 7-й 
по 9-ю нед беременности: 51 ЦМВ-серопозитивная 
с самопроизвольным абортом и активной инфекци-
ей (основная группа) и 30 серонегативных здоровых 
женщин с преднамеренным прерыванием беремен-
ности (группа контроля). Активная инфекция опре-

делялась как наличие обнаруживаемых типоспеци-
фических антител к ЦМВ (иммуноглобулинов, Ig) 
класса М, индекса авидности антител IgG более 50% 
и ДНК ЦМВ в крови или моче. Критерии исключения 
из исследования: наличие любого иммунодефицита, 
эндокринных нарушений, первичной ЦМВ-инфек-
ции. Все женщины были сопоставимы по возрасту 
(основная группа – 26,7 ± 3,17; группа контроля – 
27,3 ± 3,29; р > 0,05), индексу массы тела (основная 
группа – 23,01 ± 1,09; группа контроля – 22,93 ± 1,28; 
р > 0,05) и социальному статусу. 

Образцы крови у женщин были взяты в момент 
госпитализации в гинекологическое отделение боль-
ницы методом венопункции в пробирки, содержа-
щие цитрат натрия. Плазму крови получали центри-
фугированием в течение 20 мин при 3 000 об/мин. 
Выделение мононуклеарных клеток периферической 
крови (PBMCs) проводили методом центрифугиро-
вания в градиенте плотности с использованием фи-
колл-урографина (ρ = 1,077 г/см3) в соответствии с 
инструкциями производителя (ДНК-технология, 
Россия). Получение проб мочи проводили центри-
фугированием в течение 10 мин при 13 000 об/мин 
с последующим ресуспендированием осадка в сте-
рильной среде. Биологические образцы (слизистая 
оболочка матки, ворсинчатый хорион) забирали в те-
чение 10–15 мин после медицинского аборта и перед 
использованием промывали в стерильном физиоло-
гическом растворе. Для выделения ДНК предвари-
тельно взвешенные кусочки ворсинчатого хориона 
помещали в жидкий азот, растирали их в порошок 
в ступке в жидком азоте, добавляли равный объем 
стерильного физиологического раствора, тщательно 
перемешивали и отбирали необходимый объем мате-
риала для дальнейшего анализа. Экстракт ткани по-
лучали центрифугированием гомогената описанным 
выше способом в течение 15 мин при 13 000 об/мин 
и температуре +4 оС.  Все образцы биологического 
материала (плазма, PBMCs крови, моча, экстракты 
ворсинчатого хориона) замораживались и хранились 
при –70 оС до проведения анализов. 

Выявление IgМ и IgG к ЦМВ проводили в парных 
образцах плазмы крови с помощью наборов реаген-
тов ВектоЦМВ-IgМ и ВектоЦМВ-IgG ELISA (Рос-
сия) на приборе Stat Fax 2100 (США). Для оценки 
специфических антител проводили расчет коэффи-
циента позитивности. Результат анализа считали по-
ложительным при коэффициенте позитивности ≥ 1,1. 
Анализ на авидность ЦМВ-IgG проводили в кро-
ви с использованием стандартных наборов Век-
тоЦМВ-IgG-авидность ELISA (Россия). Индекс 
авидности более 50% указывал на наличие высо-
коавидных IgG антител и хронической инфекции.  
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Количественное определение VEGF-А и VEGFR1/
sFlt-1 (Bender MedSystems, США), PlGF (Quantikine 
ELISA Kit, США) проводилось в экстрактах ворсин 
хориона с помощью иммуноферментного анализа. 
Все ELISA исследования выполнены в строгом соот-
ветствии с инструкциями производителя к коммер-
ческим наборам реагентов. 

Экстракцию ДНК в биологическом материале 
(PBMCs крови, пробы мочи, экстракты ворсинчатого 
хориона) проводили с использованием комплекта ре-
агентов «Проба-Рапид» (ДНК-технология, Россия) в 
соответствии с инструкциями производителя.  Выяв-
ление ДНК ЦМВ проводили с использованием набо-
ра реагентов ЦМВ-ГЕН (ДНК-технология, Россия), 
предназначенного для ПЦР-амплификации ДНК с 
детекцией в режиме реального времени. Детекцию 
продуктов ПЦР-амплификации в количественном 
варианте осуществляли при помощи прибора ДТ-96 
(ДНК-технология, Россия) согласно рекомендации 
производителя тест-систем. 

Для гистологических исследований кусочки вор-
синчатого хориона фиксировали в 2,5%-м глюта-
ральдегите на 0,1 М фосфатном буфере с последу-
ющей дофиксацией в 1%-м растворе четырехокиси 
осмия. Полутонкие срезы получали на ультрамикро-
томе LKB NOWA 8800 (Швеция), окрашивали толу-
идиновым синим, просматривали и документирова-
ли на цифровом фотоаппарате MEIJI (Австрия).

Статистический анализ и обработку данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 23.0 (США). Все 
результаты  проверены на соответствие закону о 
нормальном распределении (тест Шапиро – Уил-
ка). Количественные данные представлены в виде  
М ± SD, где М – среднее арифметическое, SD – стан-
дартное отклонение. Ввиду отсутствия нормально-
го распределения в группах для описания статисти-
ческих различий использовался непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
был принят за 5% (р < 0,05). Для выявления взаи-
мосвязи между исследуемыми параметрами рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции (r)  
Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У всех женщин основной группы, поступивших 

на госпитализацию в гинекологическое отделение 
Благовещенской городской клинической больни-
цы с клиническими признаками самопроизвольно-
го прерывания беременности (боли внизу живота, 
кровянистые выделения) в период с 7-й по 9-ю нед 
беременности, была диагностирована хрониче-

ская ЦМВ-инфекция в активной стадии. Уровень 
анти-ЦМВ IgM антител, оцениваемый по коэффи-
циенту позитивности, составил 3,71 ± 0,46, IgG ан-
тител –18,83 ± 2,25, индекс авидности антител IgG –  
86,83 ± 2,20%. Моча была положительна на ДНК 
ЦМВ у 24 женщин (47,06%). Все образцы ворсинча-
того хориона от ЦМВ-серопозитивных женщин с ак-
тивной инфекцией, полученные при инструменталь-
ной ревизии полости матки, были отрицательными 
для ДНК ЦМВ.

Результаты иммуноферментных исследований 
экстрактов ворсинчатых хорионов от женщин с са-
мопроизвольным абортом и активной ЦМВ-инфек-
цией (основная группа) и здоровых серонегативных 
женщин (группа контроля) представлены в таблице. 
Показано, что содержание в экстрактах ворсинча-
того хориона антиангиогенного фактора sFlt-1 в ос-
новной группе было в 3,3 раза выше, чем в группе 
контроля. Концентрация вазоактивных факторов 
PlGF и VEGF-A была значимо ниже в 1,3 и 2,2 раза 
по сравнению с аналогичными показателями группы 
контроля.

Т а б л и ц а 

Содержание sFlt-1, PlGF и VEGF-А в экстрактах  
ворсинчатого хориона исследуемых групп, М ± SD

Показатель
Группа

основная контроль
Количество исследований 51 30
sFlt-1, пг/мл 12,39 ± 0,30* 3,74 ± 1,25 
PlGF, пг/мл 55,26 ± 0,41* 73,01 ± 1,29
VEGF-А, пг/мл 17,22 ± 0,50* 37,65 ± 1,52

Примечание .  sFlt-1 – растворимый рецептор fms-подобной ти-
розинкиназы 1; PLGF – плацентарный фактор роста; VEGF-А – 
васкулоэндотелиальный фактор роста А. 
* Уровень статистической значимости различий показателей по 
сравнению с контрольной группой (р < 0,001).

Анализ корреляционных связей между иссле-
дуемыми параметрами в основной группе проде-
монстрировал наличие тесной обратной взаимос-
вязи между показателями sFlt-1 и PlGF (r = –0,702;  
р < 0,001) и VEGF-A (r = –0,858; р < 0,001), пря-
мой связи показателей PlGF и VEGF-A (r = 0,860;  
р < 0,001). В группе контроля установлена прямая 
сильная связь между показателями PlGF и VEGF-A 
(r = 0,958; р < 0,001). 

На следующем этапе исследования был проведен 
анализ гистологических микропрепаратов слизистой 
оболочки матки и ворсинчатого хориона от женщин 
с самопроизвольным абортом и активной ЦМВ-ин-
фекцией. На микропрепаратах слизистой оболочки 
матки выявлен очаговый отек стромы с зонами воспа-
лительной инфильтрации (рис., а). Замедлялась деци-
дуализация стромы. Интерстициальная цитотрофоб-



8 Бюллетень сибирской медицины. 2022; 21 (2): 6–12

Андриевская И.А., Ишутина Н.Н., Довжикова И.В. и др.  Особенности вазоактивной регуляции в ворсинчатом хорионе

вызывающий изменение профилей цитокинов в пла-
центе [5], индуцирующих локальное воспаление [6], 
апоптоз в неинфицированных клетках трофобласта 
[7] и гладкомышечных клетках сосудов, окружаю-
щих спиральные артерии децидуальной оболочки 
[8], что приводит к гипоксии.

Плацентарный фактор роста (PlGF) является 
членом семейства факторов роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), участвующих в неоангиогенезе. Его 
секреция определяется парциальным напряжением 
кислорода и изменяется в течение беременности. 
PlGF связывает рецептор VEGF (Flt1), рецепторную 
тирозинкиназу, что приводит к проангиогенной сти-
муляции образования сосудистых факторов, регули-
рующих пролиферацию и дифференцировку мезен-
химальных клеток стромы ворсин в эндотелиальные 
[9]. Его растворимый сплайсинговый вариант sFlt1 
связывает свободный PlGF и, следовательно, проти-
водействует его эффектам [10]. Сывороточные уров-
ни sFlt1 и PlGF, особенно их соотношение, обычно 
используются для прогнозирования риска развития 
преэклампсии у женщин [11], в том числе ЦМВ-э-
тиологии [12]. Вместе с тем исследований содержа-
ния sFlt1, PlGF и VEGF-A в ворсинчатом хорионе у 
женщин с самопроизвольным абортом и активной 
ЦМВ-инфекцией не проводилось. Также отсутству-
ет гистологическое описание ворсинчатого хориона 
и сосудов ворсин ранней плаценты при данной пато-
логии у женщин.

Цель – оценить содержание sFlt1, PlGF и VEGF-A 
в тканевых экстрактах в сопоставлении с гистологи-
ей слизистой оболочки матки и ворсинчатого хорио-
на у женщин с самопроизвольным абортом и актив-
ной ЦМВ-инфекцией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в соответствии с 

принципами, изложенными в Хельсинкской декла-
рации, и одобрено локальным этическим комите-
том Дальневосточного научного центра физиологии 
и патологии дыхания (г. Благовещенск) (протокол  
№ 15 от 25.02.2017). Все включенные в исследование 
женщины подписали информированное согласие на 
сбор образцов и последующий анализ.

Формирование групп женщин для исследования 
проводилось в гинекологическом отделении Благо-
вещенской городской клинической больницы с 2017 
по 2019 г. Обследована 81 женщина в период с 7-й 
по 9-ю нед беременности: 51 ЦМВ-серопозитивная 
с самопроизвольным абортом и активной инфекци-
ей (основная группа) и 30 серонегативных здоровых 
женщин с преднамеренным прерыванием беремен-
ности (группа контроля). Активная инфекция опре-

делялась как наличие обнаруживаемых типоспеци-
фических антител к ЦМВ (иммуноглобулинов, Ig) 
класса М, индекса авидности антител IgG более 50% 
и ДНК ЦМВ в крови или моче. Критерии исключения 
из исследования: наличие любого иммунодефицита, 
эндокринных нарушений, первичной ЦМВ-инфек-
ции. Все женщины были сопоставимы по возрасту 
(основная группа – 26,7 ± 3,17; группа контроля – 
27,3 ± 3,29; р > 0,05), индексу массы тела (основная 
группа – 23,01 ± 1,09; группа контроля – 22,93 ± 1,28; 
р > 0,05) и социальному статусу. 

Образцы крови у женщин были взяты в момент 
госпитализации в гинекологическое отделение боль-
ницы методом венопункции в пробирки, содержа-
щие цитрат натрия. Плазму крови получали центри-
фугированием в течение 20 мин при 3 000 об/мин. 
Выделение мононуклеарных клеток периферической 
крови (PBMCs) проводили методом центрифугиро-
вания в градиенте плотности с использованием фи-
колл-урографина (ρ = 1,077 г/см3) в соответствии с 
инструкциями производителя (ДНК-технология, 
Россия). Получение проб мочи проводили центри-
фугированием в течение 10 мин при 13 000 об/мин 
с последующим ресуспендированием осадка в сте-
рильной среде. Биологические образцы (слизистая 
оболочка матки, ворсинчатый хорион) забирали в те-
чение 10–15 мин после медицинского аборта и перед 
использованием промывали в стерильном физиоло-
гическом растворе. Для выделения ДНК предвари-
тельно взвешенные кусочки ворсинчатого хориона 
помещали в жидкий азот, растирали их в порошок 
в ступке в жидком азоте, добавляли равный объем 
стерильного физиологического раствора, тщательно 
перемешивали и отбирали необходимый объем мате-
риала для дальнейшего анализа. Экстракт ткани по-
лучали центрифугированием гомогената описанным 
выше способом в течение 15 мин при 13 000 об/мин 
и температуре +4 оС.  Все образцы биологического 
материала (плазма, PBMCs крови, моча, экстракты 
ворсинчатого хориона) замораживались и хранились 
при –70 оС до проведения анализов. 

Выявление IgМ и IgG к ЦМВ проводили в парных 
образцах плазмы крови с помощью наборов реаген-
тов ВектоЦМВ-IgМ и ВектоЦМВ-IgG ELISA (Рос-
сия) на приборе Stat Fax 2100 (США). Для оценки 
специфических антител проводили расчет коэффи-
циента позитивности. Результат анализа считали по-
ложительным при коэффициенте позитивности ≥ 1,1. 
Анализ на авидность ЦМВ-IgG проводили в кро-
ви с использованием стандартных наборов Век-
тоЦМВ-IgG-авидность ELISA (Россия). Индекс 
авидности более 50% указывал на наличие высо-
коавидных IgG антител и хронической инфекции.  
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Количественное определение VEGF-А и VEGFR1/
sFlt-1 (Bender MedSystems, США), PlGF (Quantikine 
ELISA Kit, США) проводилось в экстрактах ворсин 
хориона с помощью иммуноферментного анализа. 
Все ELISA исследования выполнены в строгом соот-
ветствии с инструкциями производителя к коммер-
ческим наборам реагентов. 

Экстракцию ДНК в биологическом материале 
(PBMCs крови, пробы мочи, экстракты ворсинчатого 
хориона) проводили с использованием комплекта ре-
агентов «Проба-Рапид» (ДНК-технология, Россия) в 
соответствии с инструкциями производителя.  Выяв-
ление ДНК ЦМВ проводили с использованием набо-
ра реагентов ЦМВ-ГЕН (ДНК-технология, Россия), 
предназначенного для ПЦР-амплификации ДНК с 
детекцией в режиме реального времени. Детекцию 
продуктов ПЦР-амплификации в количественном 
варианте осуществляли при помощи прибора ДТ-96 
(ДНК-технология, Россия) согласно рекомендации 
производителя тест-систем. 

Для гистологических исследований кусочки вор-
синчатого хориона фиксировали в 2,5%-м глюта-
ральдегите на 0,1 М фосфатном буфере с последу-
ющей дофиксацией в 1%-м растворе четырехокиси 
осмия. Полутонкие срезы получали на ультрамикро-
томе LKB NOWA 8800 (Швеция), окрашивали толу-
идиновым синим, просматривали и документирова-
ли на цифровом фотоаппарате MEIJI (Австрия).

Статистический анализ и обработку данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 23.0 (США). Все 
результаты  проверены на соответствие закону о 
нормальном распределении (тест Шапиро – Уил-
ка). Количественные данные представлены в виде  
М ± SD, где М – среднее арифметическое, SD – стан-
дартное отклонение. Ввиду отсутствия нормально-
го распределения в группах для описания статисти-
ческих различий использовался непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
был принят за 5% (р < 0,05). Для выявления взаи-
мосвязи между исследуемыми параметрами рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции (r)  
Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У всех женщин основной группы, поступивших 

на госпитализацию в гинекологическое отделение 
Благовещенской городской клинической больни-
цы с клиническими признаками самопроизвольно-
го прерывания беременности (боли внизу живота, 
кровянистые выделения) в период с 7-й по 9-ю нед 
беременности, была диагностирована хрониче-

ская ЦМВ-инфекция в активной стадии. Уровень 
анти-ЦМВ IgM антител, оцениваемый по коэффи-
циенту позитивности, составил 3,71 ± 0,46, IgG ан-
тител –18,83 ± 2,25, индекс авидности антител IgG –  
86,83 ± 2,20%. Моча была положительна на ДНК 
ЦМВ у 24 женщин (47,06%). Все образцы ворсинча-
того хориона от ЦМВ-серопозитивных женщин с ак-
тивной инфекцией, полученные при инструменталь-
ной ревизии полости матки, были отрицательными 
для ДНК ЦМВ.

Результаты иммуноферментных исследований 
экстрактов ворсинчатых хорионов от женщин с са-
мопроизвольным абортом и активной ЦМВ-инфек-
цией (основная группа) и здоровых серонегативных 
женщин (группа контроля) представлены в таблице. 
Показано, что содержание в экстрактах ворсинча-
того хориона антиангиогенного фактора sFlt-1 в ос-
новной группе было в 3,3 раза выше, чем в группе 
контроля. Концентрация вазоактивных факторов 
PlGF и VEGF-A была значимо ниже в 1,3 и 2,2 раза 
по сравнению с аналогичными показателями группы 
контроля.

Т а б л и ц а 

Содержание sFlt-1, PlGF и VEGF-А в экстрактах  
ворсинчатого хориона исследуемых групп, М ± SD

Показатель
Группа

основная контроль
Количество исследований 51 30
sFlt-1, пг/мл 12,39 ± 0,30* 3,74 ± 1,25 
PlGF, пг/мл 55,26 ± 0,41* 73,01 ± 1,29
VEGF-А, пг/мл 17,22 ± 0,50* 37,65 ± 1,52

Примечание .  sFlt-1 – растворимый рецептор fms-подобной ти-
розинкиназы 1; PLGF – плацентарный фактор роста; VEGF-А – 
васкулоэндотелиальный фактор роста А. 
* Уровень статистической значимости различий показателей по 
сравнению с контрольной группой (р < 0,001).

Анализ корреляционных связей между иссле-
дуемыми параметрами в основной группе проде-
монстрировал наличие тесной обратной взаимос-
вязи между показателями sFlt-1 и PlGF (r = –0,702;  
р < 0,001) и VEGF-A (r = –0,858; р < 0,001), пря-
мой связи показателей PlGF и VEGF-A (r = 0,860;  
р < 0,001). В группе контроля установлена прямая 
сильная связь между показателями PlGF и VEGF-A 
(r = 0,958; р < 0,001). 

На следующем этапе исследования был проведен 
анализ гистологических микропрепаратов слизистой 
оболочки матки и ворсинчатого хориона от женщин 
с самопроизвольным абортом и активной ЦМВ-ин-
фекцией. На микропрепаратах слизистой оболочки 
матки выявлен очаговый отек стромы с зонами воспа-
лительной инфильтрации (рис., а). Замедлялась деци-
дуализация стромы. Интерстициальная цитотрофоб-
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ластическая инвазия обнаруживалась в 53% случаев 
только в поверхностных отделах функционального 
слоя (рис., в). Инвазивный цитотрофобласт, располо-
женный субэндотелиально, выявлялся в 44,5% случа-
ев. Спиральные артерии эндометриальных сегментов 
в большинстве случаев были сужены, эндотелиаль-
ные клетки дистрофически изменены, что указывало 
на недостаточность ангиогенной стимуляции ремоде-
лирования спиральных артерий матки.

На микропрепаратах ворсинчатого хориона выяв-
лено преимущественное преобладание ворсин мезен-
химального типа без признаков дифференцировки в 
эндотелиальные клетки. Встречались аваскулярные 

некротизированные ворсины (рис., с). В гиповаску-
лярных промежуточных ворсинах определялись при-
знаки апоптоза эндотелиальных клеток и фибробла-
стов (рис., d). Фетальные капилляры были вытянуты и 
сдавлены в результате отека стромы ворсин. Покров-
ный эпителий таких ворсин имел неравномерную 
толщину. Часто встречались участки с утолщениями 
и хаотично расположенными деформированными 
ядрами, с задержкой формирования цитотрофоб-
ласта. Эти данные свидетельствуют о нарушении 
формирования ворсин хориона, инвазии/миграции 
трофобласта, определяющем дальнейшее развитие 
беременности в условиях активной ЦМВ-инфекции.

Рисунок. Слизистая оболочка матки (а, b) и ворсинчатый хорион (c, d) у женщин с самопроизвольным абортом и активной 
ЦМВ-инфекцией. Полутонкие срезы. Окраска толуидиновым синим: а, b, d – ×400, с – ×200

а                                                  b                                                   c                                                     d

ОБСУЖДЕНИЕ

Нарушение механизмов вазоактивной регуляции 
процессов формирования ворсин и маточно-плацен-
тарных кровеносных сосудов, наблюдаемое в усло-
виях активной ЦМВ-инфекции у женщин, приводит 
к недостаточности снабжения кислородом, наруше-
нию трофики и выведения через материнский кро-
воток продуктов фетоплацентарного метаболизма 
[13]. Возможно, хронический недостаток кислорода, 
высокий уровень прооксидантов и провоспалитель-
ных факторов, что было показано в более ранних 
наших работах [14, 15] и в исследованиях других 
авторов [16], способствует изменению плацентарной 
перфузии, вызывающей инактивацию Ca2+-зави-
симого специфического ионотропного канала SK3 
(регулятор тонуса сосудов) и отсоединению раство-
римой сплайс-формы от трансмембранного домена 
Flt-1 [17]. В результате поступающие и свободно 
циркулирующие в материнском кровотоке в усло-
виях активной ЦМВ-инфекции высокие количества 

трофобластического sFlt-1 лимитируют экспрессию 
и биодоступность вазоактивных факторов PlGF и 
VEGF-A трофобластом и эндотелием сосудов [18], 
что приводит к задержке роста и дифференцировке 
ворсин, инвазии/миграции трофобласта и ограниче-
нию маточно-плацентарного ангиогенеза. 

Следует также отметить, что высокие количе-
ства sFlt-1, подобно активным формам кислорода и 
провоспалительным цитокинам, ингибируют сиг-
нальный путь NO-растворимой гуанилатциклазы  
(sGC)/циклического гуанозинмонофосфата (cGMP), 
вызывая тем самым вазоконстрикцию маточных 
сосудов и приток крови к эмбриону [19], что под-
тверждалось гистологическими исследованиями.  
Деградация и снижение сигнальной активности 
cGMP также могут свидетельствовать о подавлении 
пролиферации и дифференцировки [19], что прояв-
лялось в снижении интерстициальной инвазии тро-
фобласта у женщин с активной ЦМВ-инфекцией.

Следовательно, установленный дисбаланс вазо-
активных факторов в ворсинчатом хорионе, в пользу 
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которого свидетельствует сильная обратная корре-
ляция между показателями sFlt-1 и PlGF, VEGF-A, 
может являться причиной самопроизвольного 
прерывания беременности в условиях отсутствия 
ЦМВ-инфицирования тканей плаценты. В ряде дру-
гих исследований показана связь высоких количеств 
sFlt-1 с развитием эндотелиальной дисфункции, вы-
зывающей тяжелые осложнения беременности – пре-
эклампсию и задержку роста плода [20, 21], а также с 
бесплодием и привычным невынашиванием [22].

На основании полученных результатов иссле-
дования можно заключить, что патология развития 
и функционирования плаценты, определяющая ре-
грессию сосудистой сети, и недостаточность кро-
воснабжения вследствие дисбаланса вазоактивной 
регуляции являются основными причинами и меха-
низмами нарушения развития эмбриона и его гибели 
в условиях активной ЦМВ-инфекции.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами показано повышенное содержание sFlt-1 и 

низкие концентрации PlGF и VEGF-A в экстрактах 
ворсинчатого хориона от женщин с самопроизволь-
ным абортом и активной ЦМВ-инфекцией. Наличие 
сильной обратной корреляции между анти- и вазо-
активными факторами указывает на напряженность 
в системе регуляции развития плаценты и маточ-
но-плацентарных сосудов, что подтверждалось ги-
стологическими исследованиями. Возникшие ангио-
генные сдвиги в условиях активной ЦМВ-инфекции 
уменьшают прирост маточно-плацентарного крово- 
обращения, что ограничивает рост и развитие эмбри-
она, способствуя его гибели.
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ластическая инвазия обнаруживалась в 53% случаев 
только в поверхностных отделах функционального 
слоя (рис., в). Инвазивный цитотрофобласт, располо-
женный субэндотелиально, выявлялся в 44,5% случа-
ев. Спиральные артерии эндометриальных сегментов 
в большинстве случаев были сужены, эндотелиаль-
ные клетки дистрофически изменены, что указывало 
на недостаточность ангиогенной стимуляции ремоде-
лирования спиральных артерий матки.

На микропрепаратах ворсинчатого хориона выяв-
лено преимущественное преобладание ворсин мезен-
химального типа без признаков дифференцировки в 
эндотелиальные клетки. Встречались аваскулярные 

некротизированные ворсины (рис., с). В гиповаску-
лярных промежуточных ворсинах определялись при-
знаки апоптоза эндотелиальных клеток и фибробла-
стов (рис., d). Фетальные капилляры были вытянуты и 
сдавлены в результате отека стромы ворсин. Покров-
ный эпителий таких ворсин имел неравномерную 
толщину. Часто встречались участки с утолщениями 
и хаотично расположенными деформированными 
ядрами, с задержкой формирования цитотрофоб-
ласта. Эти данные свидетельствуют о нарушении 
формирования ворсин хориона, инвазии/миграции 
трофобласта, определяющем дальнейшее развитие 
беременности в условиях активной ЦМВ-инфекции.

Рисунок. Слизистая оболочка матки (а, b) и ворсинчатый хорион (c, d) у женщин с самопроизвольным абортом и активной 
ЦМВ-инфекцией. Полутонкие срезы. Окраска толуидиновым синим: а, b, d – ×400, с – ×200

а                                                  b                                                   c                                                     d

ОБСУЖДЕНИЕ

Нарушение механизмов вазоактивной регуляции 
процессов формирования ворсин и маточно-плацен-
тарных кровеносных сосудов, наблюдаемое в усло-
виях активной ЦМВ-инфекции у женщин, приводит 
к недостаточности снабжения кислородом, наруше-
нию трофики и выведения через материнский кро-
воток продуктов фетоплацентарного метаболизма 
[13]. Возможно, хронический недостаток кислорода, 
высокий уровень прооксидантов и провоспалитель-
ных факторов, что было показано в более ранних 
наших работах [14, 15] и в исследованиях других 
авторов [16], способствует изменению плацентарной 
перфузии, вызывающей инактивацию Ca2+-зави-
симого специфического ионотропного канала SK3 
(регулятор тонуса сосудов) и отсоединению раство-
римой сплайс-формы от трансмембранного домена 
Flt-1 [17]. В результате поступающие и свободно 
циркулирующие в материнском кровотоке в усло-
виях активной ЦМВ-инфекции высокие количества 

трофобластического sFlt-1 лимитируют экспрессию 
и биодоступность вазоактивных факторов PlGF и 
VEGF-A трофобластом и эндотелием сосудов [18], 
что приводит к задержке роста и дифференцировке 
ворсин, инвазии/миграции трофобласта и ограниче-
нию маточно-плацентарного ангиогенеза. 

Следует также отметить, что высокие количе-
ства sFlt-1, подобно активным формам кислорода и 
провоспалительным цитокинам, ингибируют сиг-
нальный путь NO-растворимой гуанилатциклазы  
(sGC)/циклического гуанозинмонофосфата (cGMP), 
вызывая тем самым вазоконстрикцию маточных 
сосудов и приток крови к эмбриону [19], что под-
тверждалось гистологическими исследованиями.  
Деградация и снижение сигнальной активности 
cGMP также могут свидетельствовать о подавлении 
пролиферации и дифференцировки [19], что прояв-
лялось в снижении интерстициальной инвазии тро-
фобласта у женщин с активной ЦМВ-инфекцией.

Следовательно, установленный дисбаланс вазо-
активных факторов в ворсинчатом хорионе, в пользу 
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которого свидетельствует сильная обратная корре-
ляция между показателями sFlt-1 и PlGF, VEGF-A, 
может являться причиной самопроизвольного 
прерывания беременности в условиях отсутствия 
ЦМВ-инфицирования тканей плаценты. В ряде дру-
гих исследований показана связь высоких количеств 
sFlt-1 с развитием эндотелиальной дисфункции, вы-
зывающей тяжелые осложнения беременности – пре-
эклампсию и задержку роста плода [20, 21], а также с 
бесплодием и привычным невынашиванием [22].

На основании полученных результатов иссле-
дования можно заключить, что патология развития 
и функционирования плаценты, определяющая ре-
грессию сосудистой сети, и недостаточность кро-
воснабжения вследствие дисбаланса вазоактивной 
регуляции являются основными причинами и меха-
низмами нарушения развития эмбриона и его гибели 
в условиях активной ЦМВ-инфекции.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами показано повышенное содержание sFlt-1 и 

низкие концентрации PlGF и VEGF-A в экстрактах 
ворсинчатого хориона от женщин с самопроизволь-
ным абортом и активной ЦМВ-инфекцией. Наличие 
сильной обратной корреляции между анти- и вазо-
активными факторами указывает на напряженность 
в системе регуляции развития плаценты и маточ-
но-плацентарных сосудов, что подтверждалось ги-
стологическими исследованиями. Возникшие ангио-
генные сдвиги в условиях активной ЦМВ-инфекции 
уменьшают прирост маточно-плацентарного крово- 
обращения, что ограничивает рост и развитие эмбри-
она, способствуя его гибели.
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Аллергия и себорейный дерматит – причинно-следственная  
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РЕЗЮМЕ

Себорейный дерматит – хроническое рецидивирующее воспалительное заболевание кожи, связанное с 
гиперпродукцией кожного сала и активацией грибковой микрофлоры кожи, характеризующееся наличием 
эритематозных зудящих пятен и бляшек с жирными чешуйками в зонах с большим скоплением сальных 
желез. 

Цель – изучить спектр сенсибилизации больных себорейным дерматитом к пищевым, пыльцевым, быто-
вым и грибковым аллергенам. 

Материалы и методы. Изучены особенности спектра сенсибилизации больных себорейным дерматитом 
(n = 40, возраст 15–59 лет) к пищевым, пыльцевым, грибковым и бытовым аллергенам на основании дан-
ных объективного осмотра и результатов специфического аллергологического обследования, включая кож-
ное тестирование (prick-тест). 

Результаты. Определено, что наиболее значимыми пищевыми аллергенами при себорейном дерматите 
являются куриное яйцо и пищевые злаки. Частота встречаемости поливалентной сенсибилизации к пищевым 
аллергенам обнаружена в 40% случаев. Также определена высокая частота сенсибилизации больных 
себорейным дерматитом к пыльцевым аллергенам, чаще всего к аллергенам пыльцы сорных и злаковых 
трав. Среди бытовых аллергенов наиболее высокая частота встречаемости сенсибилизации определена к 
домашней пыли и Dermatophagoides pteronyssinus, среди грибковых аллергенов – к Candida albicans. 

Заключение. Установлено, что больные себорейным дерматитом нередко сенсибилизированы к пищевым, 
пыльцевым, бытовым и грибковым аллергенам, и, следовательно, аллергию можно рассматривать как 
фактор риска развития патологии.  

Ключевые слова: себорейный дерматит, аллергены, сенсибилизация, Candida albicans, Dermatophagoides 
pteronyssinus, Malassezia
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