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Резюме
Обоснование. В структуре перинатальной заболеваемости и смертности одно из первых мест занимает 
внутриутробная инфекция (ВУИ), распространённой причиной которой является цитомегаловирус (ЦМВ). 
В литературе отсутствует оценка относительного риска ВУИ плода у ЦМВ-серопозитивных женщин с 
обострением ЦМВ-инфекции в I триместре беременности или латентным её течением. 
Цель исследования: рассчитать относительные риски ВУИ плода у беременных с обострением ЦМВ-
инфекции в I триместре беременности.
Методы. Был проведён ретроспективный анализ 104  историй родов и обменных карт ЦМВ-
серопозитивных женщин, из них 50 случаев с обострением ЦМВ-инфекции в I триместре беременности 
(основная группа) и 54 случая – с латентным течением заболевания (группа сравнения). 
Результаты. Проведён сравнительный анализ ультразвуковых и морфологических маркеров ВУИ с оцен-
кой рисков в зависимости от характера течения ЦМВ-инфекции в I триместре беременности. Выявлен 
высокий риск развития нарушений в плаценте, амниотической жидкости и плодных оболочек, плодово-
плацентарного кровотока, кист сосудистых сплетений головного мозга плода и задержки роста плода, 
статистически значимый в группе беременных с обострением ЦМВ-инфекции в I триместре беременности. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что обострение ЦМВ-инфекции на ранних 
сроках беременности является фактором риска ВУИ плода. 
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, внутриутробная инфекция плода, 
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Abstract
Background. Intrauterine fetal infection (IUI), the common cause of which is the cytomegalovirus (CMV), occupies one 
of the first places in the structure of perinatal morbidity and mortality. There are no data on the relative risk assessment 
of IUI at the exacerbation of CMV infection and its delitescent course in first trimester of pregnancy in the literature. 
Aim: to calculate the relative risks of fetal IUI in pregnant women with exacerbation of CMV infection in the first 
trimester of pregnancy. 
Methods. A retrospective review of the labor and delivery medical records and prenatal records of 104 CMV-seropositive 
women was carried out. Fifty of these women had an exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy 
– main group and 54 of them were with delitescent course of the disease (comparison group). 
Results. A comparative analysis of ultrasound and morphological markers of IUI with risk assessment depending on 
the course of CMV infection in the first trimester of pregnancy has been carried out. A high risk of placental structure 
abnormalities, as well as amniotic fluid and fetal membranes, fetal and placental blood flow pathology, onset of choroid 
plexus cyst and fetal growth restriction was found, with a statistically significant difference in the group of pregnant 
women with exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy. 
Conclusion. The findings suggest that the exacerbation of CMV infection in early pregnancy is a risk factor for IUI. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Актуальной проблемой сегодняшней медицины яв-
ляется неуклонно возрастающее число внутриутробной 
инфекции (ВУИ) плода и новорождённого. Частота ВУИ 
варьирует от 2,0 до 58 %, достигая 70 % среди недоно-
шенных детей. Среди причин перинатальной смертности 
ВУИ составляют до 45  %, занимая третье место [1–4]. 
Среди причин ВУИ одно из немаловажных мест занимает 
цитомегаловирус (ЦМВ), выявляемый у 0,2–3,0 % живо-
рождённых [5–7]. В социально и экономически развитых 
странах врождённая ЦМВ-инфекция выявляется у 0,3–
2,4 % всех новорождённых [8, 9]. Вертикальная передача 
ЦМВ инфекции является причиной развития наиболее 
тяжёлых её форм [10]. Так, среди негенетических причин 
нейросенсорной тугоухости врождённая ЦМВ-инфекция 
занимает первое место, а также является ведущей среди 
известных вирусных причин умственной отсталости [9]. 
Примерно у 10–15 % новорождённых врождённая ЦМВ-
инфекция сопровождается клиническими симптомами, 
чаще это нейросенсорная тугоухость, увеличение раз-
меров внутренних органов, внутричерепные кальци-
фикаты и хориоретинит, вызванные прямым вирусным 
цитопатическим эффектом на плод [12]. 

Известно, что наиболее часто к развитию ВУИ плода 
приводит первичное инфицирование беременной ЦМВ 
(40–50 % случаев). Обострение же ЦМВ-инфекции приво-
дит к поражению плода лишь в 0,2–5 % случаев [10, 11]. Но 
развитию ВУИ плода, кроме того, может способствовать 
и суперинфекция другим штаммом ЦМВ [10]. 

Особый интерес к беременным – носителям семей-
ства герпес-вирусов – ЦМВ, обусловлен высокой рас-
пространённостью инфекции среди них: по неполным 
данным сероэпидемиологических исследований, анти-
тела к ЦМВ присутствуют у 50–95 % женщин детородного 
возраста, а также тяжестью осложнений, возникающих 
при внутриутробном инфицировании плода [13, 14, 15]. 
Вследствие неспецифичности клинических проявлений 
ВУИ во время беременности, диагностика её представ-
ляет некоторые затруднения. Сочетание клинических и 
лабораторно-инструментальных методов значительно 
облегчает постановку верного диагноза [16]. Доступным 
является метод ультразвуковой диагностики, позволяю-
щий выявить и оценить патологию как со стороны плода 
и его оболочек, так и плаценты. Кроме того, у беременных 
с высоким инфекционным индексом с помощью данного 
метода можно установить наличие нарушений кровоо-
бращения в системе «мать – плацента – плод» и опреде-
лить их степень [16]. Вместе с тем, отсутствует оценка фак-
торов риска ВУИ плода у ЦМВ-серопозитивных женщин с 
обострением ЦМВ-инфекции в I триместре беременности 
или латентным её течением. 

Цель исследования – рассчитать относительные 
риски ВУИ плода у беременных с обострением ЦМВ-
инфекции в I триместре беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Ретроспективное исследование.
Критерии соответствия
Критериями включения в исследование явились: 

хроническая ЦМВ-инфекция (обострение или её латент-
ное течение), стойкая клиническая ремиссия герпесви-
русной инфекции в I триместре беременности.

Критерии исключения из исследования: первичная 
ЦМВ-инфекция, обострение других воспалительных 
экстрагенитальных заболеваний, наличие инфекций, 
передающихся половым путём, возраст старше 27  лет, 
аномалии развития половых органов, гестационный 
сахарный диабет.

Клинический диагноз первичной ЦМВ-инфекции 
устанавливался по наличию в периферической крови 
антител класса IgM к ЦМВ, низкоавидных IgG (индекс 
авидности менее 50 %), а также ДНК ЦМВ, выявленной 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в крови и 
моче; обострение хронической ЦМВ-инфекции – по на-
личию IgM к ЦМВ, высокоавидных IgG (индекс авидности 
более 50 %). Обследование проведено в соответствие с 
Приказом Минздрава России от 01.11.2012 № 572н (ред. 
от 17.01.2014  г.) «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю «акушерство и гинеко-
логия» (за исключением использования вспомогательных 
репродуктивных технологий)».

Условия проведения
Все женщины в I триместре беременности были об-

следованы на наличие ЦМВ-инфекции в условиях ДНЦ 
ФПД. В последующем они были родоразрешены в срок 
в ГАУЗ АО «Амурская областная клиническая больница», 
где в дальнейшем проведено настоящее исследование.

Продолжительность исследования
Проведён анализ медицинской документации за 

2015–2017 годы.
Описание медицинского вмешательства
Взятие крови для ПЦР у обследуемых проводили 

в стандартные вакуумные пробирки с коагулянтом в 
количестве 5  мл. Для серологических исследований 
использовали кровь, не содержащую коагулянты, также 
в количестве 5 мл. Забор буккального эпителия и содер-
жимого цервикального канала производили стерильным 
тупфером в стандартные пластиковые пробирки с физио-
логическим раствором объёмом 0,5 мл. 

Для оценки функционального состояния фетопла-
центарной системы использовалось ультразвуковое 
исследование при сроке беременности 30–34 недели.

Морфофункциональное исследование последа про-
изводилось после срочного родоразрешения. Гистоло-
гическое исследование плаценты и плодных оболочек 
проводили на парафиновых препаратах, изготовленных 
по общепринятой методике с окрашиванием гематокси-
лином-эозином. 

Исходы исследования
Основной исход исследования
В результате анализа обработки крови получены 

показатели уровня типоспецифических антител иммуно-
глобулинов (Ig) класса M и G к ЦМВ, низкоавидных антител 
IgG к ЦМВ (индекс авидности).

При исследовании крови, буккального эпителия и 
содержимого цервикального канала методом ПЦР полу-
чены данные о наличии ДНК ЦМВ.

При изучении проведённых ультразвуковых ис-
следований выявлены нарушения структуры плаценты, 
околоплодных вод, а также патология со стороны плода. 
Допплерометрическим методом проведена оценка из-
менений маточно-плодово-плацентарного кровотока.

Вследствие анализа морфологического исследова-
ния плаценты получены данные о наличии изменений 
в его структуре.
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Дополнительных исходов исследования нет.
Осложнений у обследованных нет. 
Анализ в подгруппах
В исследование включены истории родов (форма 

№ 096/у) и обменные карты (форма № 111/у) 104 ЦМВ-
серопозитивных женщин, которые, в соответствии с 
дизайном исследования, были разделены на две группы: 
основную (50 случаев) – с обострением ЦМВ-инфекции в 
I триместре беременности и группу сравнения (54 случая) 
– с латентным течением инфекции. 

Методы регистрации исходов
Определение титра антител IgM и IgG к ЦМВ, авид-

ности антител класса IgG к ЦМВ в сыворотке крови прово-
дилось с помощью стандартных тест-систем ЗАО Вектор-
Бест (Россия) методами иммуноферментного анализа. 
Выявление ДНК ЦМВ в биологическом материале прово-
дили методом ПЦР на аппарате ДТ-96 с использованием 
наборов НПО «ДНК-технология» (Россия). Ультразвуковые 
исследования проводились на аппарате Mindray DC-8 
(Китай) в 2D-режиме и режимах импульсного и цветного 
допплеровского картирования.

Этическая экспертиза
Наличие информированного согласия на участие 

в исследовании являлось обязательной процедурой 
при включении пациентов в одну из групп исследова-
ния. Обследование проводили с учётом требований 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения научных 
исследований с участием человека в качестве субъекта» 
с поправками 2013 г. и правилам клинической практики в 
РФ, утверждёнными приказом Министерства РФ № 200н 
от 1 апреля 2016 г. Работа одобрена комитетом по био-
медицинской этике при ДНЦ ФПД (протокол №  133 от 
18.02.2019 г.). 

Статистический анализ
Статистический анализ и обработку данных прово-

дили с использованием пакета прикладных программ 
Statistica  10.0 (StatSoftInc., США) с соблюдением общих 
рекомендаций для медицинских и биологических иссле-
дований. С целью проверки равенства средних значений 
в двух выборках использовали t-критерий Стьюдента. 
Для оценки равенства дисперсий между независимыми 
выборками применяли критерий Фишера. Различия 
считали достоверными при уровне значимости p = 0,05. 
Анализ различия частот в двух независимых исследуемых 
группах проводился с помощью критерия χ2 Пирсона, 
при значении абсолютных частот в таблицах сопряжён-
ности меньше 10, использовался критерий с поправкой 
χ2 Йейтса. Анализ относительных рисков (ОР) проводился 
с помощью четырёхпольных таблиц сопряжённости с 
95%-ным доверительным интервалом (ДИ). Показатель 
ОР сравнивался с 1 для определения характера связи 
фактора и исхода: ОР = 1 – исследуемый фактор не влияет 
на вероятность исхода (отсутствие связи между фактором 
и исходом); ОР > 1 – фактор повышает частоту исходов 
(прямая связь); ОР < 1 – фактор снижает вероятность ис-
хода (обратная связь). Подсчёт 95% ДИ для частот и долей 
производился онлайн-калькулятором, предложенным 
порталом Vassar Stats: Web Site for Statistical Computation 
(http://vassarstats.net/). В случае если оба значения – и 
нижней, и верхней границ ДИ – находились по одну 
сторону от 1, не включая 1, то делался вывод о статисти-
ческой значимости выявленной связи между фактором 

и исходом с вероятностью ошибки p < 0,05. Если нижняя 
граница 95% ДИ меньше 1, а верхняя – больше, то делался 
вывод об отсутствии статистической значимости влияния 
фактора на частоту исхода независимо от величины по-
казателя ОР (p > 0,05). Размер выборки предварительно 
не рассчитывался.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Участники исследования
Средний возраст беременных женщин в основной 

группе составил 25,7  ±  0,4  года, в группе сравнения – 
26,2 ± 0,5 года (р = 0,44).

Основные результаты исследования
Проведён сравнительный анализ ультразвуковых и 

морфологических маркеров внутриутробной инфекции 
плода с оценкой рисков по величине χ2 в зависимости от 
характера течения ЦМВ-инфекции в I  триместре бере-
менности. Выявлен высокий риск развития нарушений 
в плаценте, амниотической жидкости и плодных обо-
лочках, маточно-плодово-плацентарного кровотока, кист 
сосудистых сплетений головного мозга плода и задержки 
роста плода (ЗРП) со статистически значимым различием 
χ2 в группе беременных с обострением ЦМВ-инфекции в 
I триместре беременности (основная группа). 

По результатам ультразвукового исследования пла-
центы (табл. 1) в основной группе выявлена значимая за-
висимость частоты структурной патологии от обострения 
ЦМВ инфекции в I триместре беременности (χ2 = 7,993, 
р  <  0,05). Вероятность её возникновения в основной 
группе в 5,04 раза (OР = 5,04; 95% ДИ: 1,539–16,503) выше, 
чем в группе сравнения. Зависимость частоты изменения 
объёма и качества околоплодных вод от обострения 
ЦМВ-инфекции в I триместре беременности также ста-
тистически значима (χ2 = 6,321, р < 0,05) и риск развития 
составил 3,78 (OР = 3,78; 95% ДИ: 1,333–10,721).

Необходимо отметить, что при ультразвуковом 
исследовании плодов специфических УЗ-маркеров 
врождённой ЦМВ инфекции (гиперэхогенный кишечник, 
внутрипечёночные кальцинаты, плевральный выпот, ас-
цит или анасарка) в обследуемых группах установлено не 
было. Статистически значимые различия при сравнении 
групп были выявлены в частоте развития кист сосудистых 
сплетений (χ2 = 4,200, р < 0,05) и ЗРП (χ2 = 4,906, р < 0,05) 
(табл.  2). Риск развития кист сосудистых сплетений в 
основной группе по сравнению с группой сравнения со-
ставил 4,86 (95% ДИ: 1,103–21,417), а ЗРП – 8,64 (95% ДИ: 
1,120–66,646), что, несомненно, свидетельствует о высо-
кой степени значимости выявленных различий в группе 
беременных с обострением ЦМВ-инфекции в I триместре 
беременности.

При оценке данных допплерометрии (табл. 3) была 
установлена значимая зависимость нарушений маточ-
но-плодово-плацентарного кровотока от обострения 
ЦМВ-инфекции в I триместре беременности (χ2 = 10,364, 
р < 0,05). Риск развития нарушений в основной группе по 
сравнению с группой сравнения составил 2,88 (95% ДИ: 
1,485–5,586).

При морфологическом исследовании плацент у жен-
щин основной группы признаки воспаления выявлены в 
11 (22 %) случаях, в то время как в группе контроля лишь в 
1 (1,9 %). Зависимость развития воспаления последа в ос-
новной группе по сравнению с группой сравнения была 
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статистически значима (χ2 = 8,446, р < 0,05). Вероятность 
возникновения воспаления в плаценте основной группы 
была в 11,88 раза (OР = 11,88; 95% ДИ: 1,591–88,725) выше, 
чем в группе сравнения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Оценка риска ВУИ плода у ЦМВ-серопозитивных 

женщин с обострением инфекции в I триместре беремен-
ности свидетельствует о высокой степени значимости вы-
явленных различий по сравнению с латентным течением 
заболевания: на первом месте – признаки воспаления 
(OР = 11,88; 95% ДИ: 1,591–88,725) и структурной патоло-
гии плаценты (OР = 5,04; 95% ДИ: 1,539–16,503), на втором 
– ЗРП (ОР = 8,64; 95% ДИ: 1,120–66,646) и кисты сосудистых 
сплетений головного мозга плода (ОР  =  4,86; 95%  ДИ: 

1,103–21,417), на третьем – нарушения объёма и качества 
околоплодных вод (OР  =  3,78; 95%  ДИ: 1,333–10,721) и 
маточно-плацентарно-плодового кровотока (ОР = 2,88; 
95% ДИ: 1,485–5,586). 

Обсуждение основного результата исследования
На сегодняшний день в мировой литературе суще-

ствует значительное количество исследований, посвя-
щённых изучению ЦМВ-инфекции и её влияния на плод, 
но в большей их части изучается влияние первичного 
инфицирования, так как в 35–50  % случаев инфекция 
передаётся плоду [7, 10, 17]. Однако значительно чаще у 
ЦМВ-серопозитивных беременных встречается обостре-
ние заболевания в период беременности, хотя данные 
о частоте её проявления противоречивы: от 3 до 28 %. 
Некоторые авторы указывают, что выделение ЦМВ из 
вагинального секрета коррелирует со сроком беремен-

Таблица 1
Эхографические признаки, характеризующие состояние плаценты и околоплодных вод 

Table 1
Sonographic signs characterizing the state of the placenta and amniotic fluid

Выявленное изменение Основная группа (n = 50) Контрольная группа (n = 54) p (χ2)

Увеличение толщины плаценты 8 (16 %) 2 (3,7 %) 0,074

Расширение межворсинчатого пространства 6 (12 %) 1 (1,9 %) 0,095

Сочетание признаков 2 (4 %) нет 0,442

Всего выявленных нарушений со стороны структурной 
организации плаценты 14 (28 %) 3 (5,6 %) 0,005

Маловодие 7 (14 %) 2 (3,7 %) 0,130

Многоводие 3 (6 %) 1 (1,9 %) 0,597

Гиперэхогенные включения 4 (8 %) 1 (1,9 %) 0,315

Сочетание признаков 2 (4 %) нет 0,442

Всего выявленных изменений стороны объёма и качества 
околоплодных вод 14 (28 %) 4 (7,4 %) 0,012

Примечание. p – значимость различий при сравнении женщин с обострением ЦМВ-инфекции и её латентным течением.

Таблица 2
Эхографические признаки, характеризующие состояние плода 

Table 2
Sonographic signs characterizing the state of the fetus

Выявленное изменение Основная группа (n = 50) Контрольная группа (n = 54) p (χ2)

Кисты сосудистых сплетений головного мозга плода 9 (18 %) 2 (3,7 %) 0,041

Задержка роста плода I степени 7 (14 %) 1 (1,9 %) 0,058

Задержка роста плода II степени 1 (2 %) нет 0,970

Всего выявленная задержка роста плода 8 (16 %) 1 (1,9 %) 0,027
Примечание. p – значимость различий при сравнении женщин с обострением ЦМВ-инфекции и её латентным течением.

Таблица 3
Показатели допплерометрии в исследуемых группах

Table 3
Doppler data in the studied groups

Выявленное изменение Основная группа 
(n = 50)

Контрольная группа 
(n = 54) p (χ2)

Нарушение кровотока IА степени (нарушение маточно-плацентарного 
кровотока при сохранённом плодово-плацентарном кровотоке) 16 (32 %) 7 (13 %) 0,036

Нарушение кровотока IБ степени (нарушение плодово-плацентарного 
кровотока при сохранённом маточно-плацентарном кровотоке) 7 (14 %) 2 (3,7 %) 0,130

Нарушение кровотока II степени (одновременное нарушение маточно-
плацентарного и плодово-плацентарного кровотока, не достигающие 
критических изменений (сохранён конечный диастолический кровоток))

1 (2 %) нет 0,970

Всего выявлено нарушений маточно-плацентарно-плодового кровотока 24 (48 %) 9 (17 %) 0,002
Примечание. p – значимость различий при сравнении женщин с обострением ЦМВ-инфекции и её латентным течением.
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ности: от 1,5 % – в I триместре и до 13,5 % – к концу бе-
ременности [18]. Согласно имеющимся исследованиям, 
специфическими эхографическими маркерами ВУИ при 
первичном инфицировании женщины ЦМВ в период 
беременности являются вентрикуломегалия, внутрипе-
чёночные кальцинаты, микроцефалия, «гиперэхогенный» 
кишечник, плевральный выпот, асцит или анасарка [17]. 
Ультразвуковые изменения, изученные нами, не являются 
специфичными только для ЦМВ-инфекции – в той или 
иной степени они характерны и для других инфекций 
[16, 19], но исследований, касающихся оценки факто-
ров риска ВУИ плода при обострении ЦМВ-инфекции 
в ранние сроки беременности, в настоящий момент в 
литературе нет. 

В ходе исследования было выявлено, что основ-
ным фактором риска ВУИ плода при обострении ЦМВ-
инфекции в I  триместре беременности является вос-
палительный процесс в плаценте, а также изменения её 
структурной организации. Плацента занимает ведущее 
место в поддержании здоровой беременности. Она 
предотвращает отторжение полуаллогенного эмбри-
она, осуществляет дыхательный газообмен, питание 
и перенос иммуноглобулинов, секрецию пептидов и 
стероидных гормонов [7]. Воспалительные изменения, 
выявленные в плаценте, приводят к развитию первичной 
плацентарной недостаточности с гипоксическим пораже-
нием плода и задержкой его роста вследствие нарушения 
трансплацентарной доставки кислорода и питательных 
веществ. Таким образом, среди факторов риска ВУИ при 
обострении ЦМВ-инфекции в I триместре беременности 
второе место занимают ЗРП и развитие кист сосудистых 
сплетений головного мозга плода. В исследовании 
Е.С. Бикметовой с соавторами [20] также было установле-
но, что наличие TORCH-инфекции у беременных женщин 
является фактором риска ЗРП (ОШ = 2,82 [ДИ 1,35–3,54]). А 
при обследовании новорождённых от матерей с герпес-
вирусной инфекцией ЗРП была выявлена в 20,4 % случаев, 
при этом кисты сосудистых сплетений головного мозга 
встречались только у детей с подтверждённой в первые 
дни жизни герпетической инфекцией [21]. 

Воспаление в плаценте способствует проникнове-
нию возбудителей через гемато-плацентарный барьер, 
о чём может свидетельствовать изменение показателей 
допплерометрии. Ранее было выявлено, что обострение 
ЦМВ-инфекции в I  триместре беременности приводит 
к росту сосудистого сопротивления в обеих маточных 
артериях [22], а её реактивация во II триместре, кроме 
того, ведёт к повышению сосудистого сопротивления 
и в артерии пуповины, что указывает на дальнейшее 
развитие плацентарной недостаточности [23]. В данном 
исследовании выявлено, что изменение маточно-пло-
дово-плацентарного кровотока, наряду с признаками 
амнионита, также являются факторами риска ВУИ при 
обострении ЦМВ в ранние сроки беременности, но они 
менее значимы по сравнению с плацентитом. 

Изменения маточно-плацентарно-плодового кро-
вотока не являются специфичными лишь для ВУИ, но 
демонстрируют происходящие нарушения системы, 
обеспечивающей жизнедеятельность плода, а, следо-
вательно, указывают на необходимость определения 
тактики наблюдения и лечения беременной женщины, 
а также на решение вопроса о сроках и методе родо-
разрешения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных данных можно заключить, 
что совокупностью факторов риска ВУИ при обострении 
ЦМВ-инфекции в I  триместре беременности являют-
ся воспаление и нарушение структурной патологии 
плаценты, ЗРП, развитие кист сосудистых сплетений 
головного мозга плода, изменение околоплодных вод и 
маточно-плацентарно-плодового кровотока. Наиболее 
значимые из них – патология плаценты, ЗРП и развитие 
кист головного мозга плода. 
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