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Резюме

Обоснование: В  настоящее время очевидна роль цитомегаловирусной 
инфекции в  нарушении формирования плаценты и  связанных с  ним па-
тологических состояний плода, в основе которых лежат окислительные 
и  воспалительные реакции, вызывающие нарушение миграции и  инва-
зии трофобластов, ангиогенную модуляцию плацентарных и  маточных 
сосудов.
Цель исследования: Провести анализ количественных показателей ги-
поксией индуцируемого фактора 1α, α-токоферола и  докозагексаеновой 
кислоты в  периферической крови в  сопоставлении с  морфологическими 
изменениями в плаценте и слизистой оболочке матки у серопозитивных 
женщин с самопроизвольным абортом, ассоциированным с реактивацией 
цитомегаловирусной инфекции.
Методы: Исследования проводили на  сроке беременности 7–9 недель. 
Проанализировано 67 наблюдений, включающих 35 серопозитивных 
женщин в  первом триместре с  самопроизвольным абортом, ассоцииро-
ванным с  реактивацией цитомегаловирусной инфекции и  32 здоровых 
серонеративных женщины с  добровольным прерыванием беременности. 
В  качестве исследуемого материала использовали стабилизированную 
кровь из  вены, эпителий внутренней поверхности щеки, цервикального 
канала, мочу, ворсинчатый хорион, слизистую оболочку матки. Метод 
иммуноферментного анализа использовали для  выявления серологиче-
ских маркеров цитомегаловирусной инфекции (ЦМВ-IgG / IgM-антител, 
авидность ЦМВ-IgG), содержания гипоксией индуцируемого фактора 1α, 
α-токоферол – флюорометрическим методом, ПЦР (полимеразную цеп-
ную реакцию) в  режиме реального времени – ДНК ЦМВ, метод газожид-
костной хроматографии – докозагексаеновой кислоты, гистологические 
методы – общий план строения ворсинчатого хориона и слизистой обо-
лочки матки.
Результаты: У  серопозитивных женщин с  самопроизвольным абор-
том, ассоциированным с  реактивацией цитомегаловирусной инфекции, 
средние показатели гипоксией индуцируемого фактора 1α были выше 
в 1,54 раза, α-токоферола и докозагексаеновой кислоты ниже в 1,71 раза 
и  в  1,40 раза (p <0,001 соответственно), чем  в  группе серонегативных 
женщин. Выявлены сильные обратные корреляции. Морфологически выяв-
лялись признаки задержки формирования ворсин, децидуализации стромы 
эндометрия и образования маточно-плацентарных сосудов.
Заключение. У  серопозитивных женщин с  самопроизвольным абортом, 
ассоциированным с  реактивацией цитомегаловирусной инфекции выяв-
лена сильная связь высоких показателей HIF-1α со снижением α-токоферо-
ла и ДГК в периферической крови, что может рассматриваться как небла-
гоприятный фактор нарушения формирования плаценты.

Ключевые слова: беременность, цитомегаловирусная инфекция, гипок-
сией индуцируемый фактор 1α, α-токоферол, докозагексаеновая кислота.

Для  цитирования: Ишутина  Н. А., Андриевская  И. А., Приходько  Н. Г.  Новый 
подход к  оценке репродуктивных потерь первого триместра беременности.  
Acta biomedica scientifica. 2021; 6 (3): 43–52. doi: 10.29413 / ABS. 2021‑6.3.4

Статья поступила: 12.04.2021
Статья принята:  02.07.2021
Статья опубликована: 13.08.2021

	 Obstetrics and gynaecology	 Акушерство и гинекология



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

44
	 Obstetrics and gynaecology	 Акушерство и гинекология

  
 

A NEW APPROACH TO ASSESSMENT OF REPRODUCTIVE LOSSES  
OF THE FIRST TRIMESTER OF PREGNANCY

Ishutina N.A., 
Andrievskaya I.A., 
Prikhodko N.G. 

Far Eastern Branch of the Russian 
Academy of Sciences
(Kalinina str. 22, Blagoveshchensk
675000, Russian Federation)

 

Corresponding author: 
Natalia A. Ishutina, 
e-mail: ishutina-na@mail.ru

Abstract

Background. At present, the role of cytomegalovirus infection in the disruption 
of  acental formation and associated pathological conditions of the fetus is bvious, 
which are based on oxidative and inflammatory reactions that cause disruption 
of  igration and invasion of trophoblasts, angiogenic modulation of placental and 
uterine vessels.
Objective: To analyze the quantitative indicators of hypoxia-inducible 
factor 1α, α-tocopherol and docosahexaenoic acid in the peripheral blood in 
comparison with morphological changes in the placenta and uterine mucosa 
in seropositive women with spontaneous abortion associated with reactivation 
of  ytomegaloviral infection.
Methods: Studies were carried out at 7‑9 weeks of gestation. 67 observations 
were analyzed, including 35 seropositive women in the first trimester with 
spontaneous abortion associated with reactivation of cytomegaloviral infection 
and 32 healthy seronerative women with voluntary termination of pregnancy. 
Stabilized blood from vein, epithelium of the inner surface of the cheek, cervical 
canal, urine, villous chorion, and uterine mucosa were used as the test material. 
Enzyme immunoassay was used to detect serological markers of cytomegaloviral 
infection (CMV‑IgG / IgM antibodies, CMV‑IgG avidity), hypoxia-induced factor 1α, 
α-tocopherol – by fluorometric method, PCR (polymerase chain reaction) in real 
time – DNA CMV, the method of gas-liquid chromatography – docosahexaenoic 
acid, histological methods – the general plan of the structure of the chorionic 
villus and the mucous membrane of the uterus.
Results: In seropositive women with spontaneous abortion associated with 
reactivation of cytomegaloviral infection, the average of hypoxia-induced factor 
1α was 1.54 times higher, α-tocopherol and docosahexaenoic acid were 1.71 times 
lower and 1.40 times lower (p < 0.001, respectively) than in the group of  eronegative 
women. Strong inverse correlations were revealed. Morphologically, there were 
signs of delayed formation of villi, decidualization of the endometrial stroma and 
the formation of uteroplacental vessels.
Conclusion. In seropositive women with spontaneous abortion associated with 
reactivation of cytomegaloviral infection, a strong association of high HIF-1α 
values with decrease in α-tocopherol and docosahexaenoic acid in the peripheral 
blood was revealed, which can be considered as an unfavorable factor in the 
disruption of placenta formation.

Key words: pregnancy, cytomegalovirus infection, hypoxia-inducible factor 1α, 
α-tocopherol, docosahexaenoic acid.
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ОБОСНОВАНИЕ

Многочисленные исследования доказали роль 
цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции в  нарушении 
формирования плаценты и  связанных с  ним патоло-
гических состояний плода [1–3]. При  этом показано, 
что активация ЦМВ инфекции на ранних сроках бере-
менности, рассматривается как  потенциальная при-
чина внутриутробных инфекций и  неблагоприятных 
исходов беременности, включая самопроизвольный 
выкидыш [2, 4], задержку внутриутробного роста пло-
да [5], врожденные дефекты или пороки развития [6], 
тяжелые неврологические осложнения, а  также анте-
натальная гибель плода [7], в  основе которых лежит 
поражение плаценты и сосудистой сети пуповины [2].

Среди факторов, участвующих в  регуляции фор-
мирования плаценты и  маточно-плацентарного сосу-
дистого русла особое значение имеют такие ростовые 
факторы, как сосудисто-эндотелиальный (VEGF) и пла-
центарный (PLGF) [8], а  также фактор транскрипции 
HIF-1α [9]. Показано, что HIF-1α играет решающую роль 
в  регуляции дифференцировки и  инвазии трофобла-
стов, а также трансформации артерий матки [10–12].

В  настоящее время ряд ученых доказали участие 
в  процессах ангиогенеза веществ, обладающих анти-
оксидантными свойствами (α-токоферол, ɷ-3 поли-
ненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК)) [13], баланс 
которых во  многом определяет уровень VEGF и  его 
рецептора, а также экспрессию гена HIF-1α в плаценте 
[14]. Также установлена роль ɷ-3 ПНЖК в повышении 
продукции HIF1α в условиях гипоксии [15] и обеспече-
нии оптимального уровня мРНК VEGF и HIF-1α в усло-
виях дефицита цианокобаламина [16].

В связи с этим можно заключить, что HIF-1α, α-токо-
ферол, ПНЖК ɷ-3 семейства являются важными участ-
никами процессов формирования плаценты и  маточ-
но-плацентарного ангиогенеза. Вместе с тем сведений, 
позволяющих оценить количество и взаимосвязи меж-
ду данными показателями в  периферической крови 
в  сопоставлении с  морфологическими изменениями 
плаценты у серопозитивных беременных женщин с са-
мопроизвольным абортом, ассоциированным с  реак-
тивацией ЦМВ инфекции, в мировой литературе нет.

Цель исследования – провести анализ количе-
ственных показателей гипоксией индуцируемого фак-
тора 1α, α-токоферола и  докозагексаеновой кислоты 
в периферической крови в сопоставлении с морфоло-
гическими изменениями в плаценте и слизистой обо-
лочке матки у  серопозитивных женщин с  самопроиз-
вольным абортом, ассоциированным с  реактивацией 
ЦМВ инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное исследование.
Критерии соответствия
Все женщины основной группы имели лаборатор-

но диагностированные маркеры активной ЦМВ инфек-

ции и  клинические проявления угрозы прерывания 
беременности (боли внизу живота, мажущие кровя-
нистые выделения из  половых путей). В  дальнейшем 
их  беременность завершилась самопроизвольным 
абортом (О03). Первичная ЦМВ инфекция, обострение 
других воспалительных заболеваний и инфекций были 
исключением из основной группы.

Условия проведения
Первый этап исследовательской работы включал 

обследование беременных женщин и набор материа-
ла в гинекологическом отделении и женской консуль-
тации № 2 ГАУЗ АО «Благовещенская городская кли-
ническая больница». Второй этап исследовательской 
работы осуществлялся в  лаборатории механизмов 
этиопатогенеза и  восстановительных процессов ды-
хательной системы при неспецифических заболевани-
ях легких ДНЦ ФПД, где проводилось формирование 
групп исследования, клиническая верификация диа-
гноза, измерение уровней биохимических факторов, 
морфологические исследования плаценты и  слизи-
стой оболочки матки.

Продолжительность исследования
Обследование пациентов и набор материала про-

водили в 2017–2018 гг.
Описание медицинского вмешательства
В  качестве исследуемого материала использова-

ли венозную кровь, стабилизированную ЭДТА (плаз-
ма, мононуклеарные клетки), эпителий с  внутренней 
поверхности щеки, слизистой цервикального канала, 
моча, ворсинчатый хорион и слизистую оболочку мат-
ки, полученные при инструментальной ревизии поло-
сти матки.

Результат исследования
Основным результатом исследования была 

оценка количественного содержания в  перифери-
ческой крови беременных женщин гипоксического 
фактора HIF-1α, α-токоферола, ДГК; серологических 
маркеров ЦМВ инфекции (ЦМВ-IgG / IgM-антител, авид-
ность ЦМВ-IgG); выявление ДНК ЦМВ в мононуклеарах, 
эпителий с внутренней поверхности щеки и слизистой 
цервикального канала; исследование морфологиче-
ских изменений ворсинчатого хориона и  слизистой 
оболочки матки.

Дополнительных исходов исследования нет.

Методы регистрации исходов
В образцах плазмы крови с помощью иммунофер-

ментного анализа (ИФА) определяли серологические 
маркеры ЦМВ инфекции, используя диагностические 
наборы «ВектоЦМВ-IgG», «ВектоЦМВ-IgМ», «ВектоЦМВ-
IgG-авидность» производства ЗАО «Вектор-Бест» 
(Россия), определяя ЦМВ-IgG / IgM-антител и авидность 
ЦМВ-IgG. На основании выявления IgM и IgG с авидно-
стью менее 50 % выставляли первичную форму ЦМВ 
инфекции. Реактивацию ЦМВ инфекции диагностиро-
вали, основываясь на  выявлении IgM и  обнаружении 
IgG с авидностью 65 % и более.
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Обнаружение ДНК ЦМВ проводили методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме реал-тайм (на-
боры реагентов для  выделения и  амплификации ДНК 
ЦМВ «НПО ДНК-технология» (Россия).

Исследование содержания HIF-1α (нг / мл) прово-
дили методом ИФА с  использованием наборов «BCM 
Diagnostics» (Австрия), α-токоферола (мкг / мл) флюо-
рометрическим методом по  прописи L. G.  Hansen 
и W. I. Warwich (1966) [17], ДГК (%) методом газожидкост-
ной хроматографии с пламенно-ионизационным детек-
тированием (хроматограф «Кристалл 2000 м», Россия).

Для получения плазмы крови проводили венопунк-
цию с  последующим центрифугированием при  1000g 
в течение 15 минут.

Для получения осадка и выделения ДНК ЦМВ мочу 
центрифугировали при 1000g в течение 20 минут.

Выделение мононуклеарных клеток выполняли ме-
тодом центрифугирования (1000g, 15 минут) в градиен-
те плотности фиколл-урографина (ρ = 1,077 г / см3) «НПО 
ДНК-технология» (Россия).

Абортивный материал (ворсинчатый хорион, сли-
зистая оболочка матки), получали в течение 10–15 ми-
нут после инструментальной ревизии матки. Для мор-
фологических исследований материал фиксировали 
в 10 % нейтральном формалине, обезвоживали в спир-
тах и заливали в парафин по общепринятой методике. 
Для оценки общего плана строения парафиновые срезы 
окрашивали альциановым синим. Фотографирование 
и  анализ срезов проводили с  помощью программы 
Scion (США) на цифровом микроскопе MEIJI (Япония).

Этическая экспертиза
Данное исследование проводилось с учетом реко-

мендаций и одобрения этического комитета (протокол 
№138 от 30.10.2020 г.), с соблюдением международных 
этических норм проведения клинических исследова-
ний. Все пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка данных с  применени-

ем стандартной компьютерной программы IBM SPSS 
Statistics 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США). Для  проверки гипотезы о  принадлежности на-
блюдаемой выборки нормальному закону использо-
вали методы Колмогорова-Смирнова. Данные пред-
ставлены как среднее значение (M) ± средняя ошибка 
(m). Во  всех случаях распределение признаков соот-
ветствовало закону нормального распределения, поэ-
тому для сравнения независимых групп использовали 
t-критерий Стьюдента. Взаимозависимость и силу свя-
зи признаков определяли методом Пирсона. Величину 
уровня значимости p принимали равной 0,05, что соот-
ветствует критериям, принятым в  медико-биологиче-
ских исследованиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Участники исследования
Проанализировано 67 беременных женщин на сро-

ке 7–9 недель беременности, включающих 35 случаев 
серопозитивных беременных женщин с  самопроиз-
вольным абортом (О03), ассоциированным с  реакти-
вацией ЦМВ инфекции, и 32 здоровых серонегативных 
женщины с  добровольным прерыванием беременно-
сти. Все женщины были сопоставимы по возрасту и сро-
ку беременности: в группе серопозитивных беременных 
женщин – 23,9±0,50 года и 8,46±0,257 недель, в группе 
серонегативных беременных женщин – 24,4±0,60  года 
и 8,74±0,267 недель (р>0,05, соответственно).

Основные результаты исследования
Эффективность маточно-плацентарного анги-

огенеза определяется адекватной поставкой пита-
тельных субстратов и  кислорода к  тканям эмбриона. 
Трофобласт имеет свою систему детекции кислорода, 
которая в данный момент недостаточно изучена. В на-
стоящее время идентифицированы кислород-зависи-
мые сигнальные пути, предполагающие участие HIF-1 
и активных форм кислорода (АФК) в адаптации к физи-
ологической гипоксемии во  время беременности [9]. 
Гипоксический фактор HIF-1 согласно потребностям 

Т аблица       1

Изменчивость показателей HIF-1α, α-токоферола, 
ДГК у серопозитивных женщин в первом триме-
стре с угрозой прерывания беременности, ассоци-
ированной с реактивацией ЦМВ инфекции 

T able     1

Variability of HIF-1α, α-tocopherol, DHA indices 
in  seropositive women in the first trimester with 
the threat of termination of pregnancy associated 
with reactivation of CMV infection

Показатель Серопозитивные женщины Серонегативные женщины

HIF-1α, нг/мл 6,80±0,015* 4,42±0,021

α-токоферол, мкг/мл 0,90±0,015* 1,54±0,018

ДГК, % 6,07±0,005* 8,51±0,020

 Примечание: * – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой (p <0,001).
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в  кислороде, соответствующих сроку беременности, 
регулирует VEGF-зависимые ангиогенные процессы 
в матке и плаценте [18] путем усиления пролиферации, 
дифференцировки и  миграции трофобласта, а  также 
эндотелиальных клеток [19, 20]. Инфекции у  женщин 
могут усиливать процессы пероксидации и  воспали-
тельных реакций в  организме женщин, что  приводит 
к гипоксии, изменяющей адаптивные механизмы регу-
ляции формирования плаценты и ее сосудистого рус-
ла, угрожающе действующие на беременность.

По нашим данным, которые представлены в табли-
це, у серопозитивных беременных женщин с самопро-
извольным абортом, ассоциированным с  реактиваци-
ей инфекции, выявлено статистически достоверное 
увеличение в  периферической крови концентрации 
HIF-1α в  1,54 раза (p <0,001). Показатели антиокисли-
тельного α-токоферола и  ДГК были снижены по  отно-
шению к группе серонегативных беременных женщин 
с  добровольным прерыванием беременности в  1,71 
раза и в 1,40 раза (p <0,001, соответственно).

В ходе корреляционного анализа выявлены обрат-
ные сильные связи высоких показателей HIF-1α с низ-
кими значениями α-токоферолом и  ДГК (r  =  –0,81 и   
r = –0,79, p <0,01, соответственно), свидетельствующие 
о возможном дисбалансе в системе регуляции процес-
сов пероксидации и воспалительных реакций, поддер-
живаемых фактором транкрипции HIF.

При  морфологическом исследовании в  группе се-
ропозитивных женщин с самопроизвольным абортом, 
ассоциированным с реактивацией ЦМВ инфекции, от-
мечался очаговый отек и  фокальный некроз стромы 
эндометрия и  ворсин хориона (рис. 1). Замедлялась 
децидуализация стромы. Спиральные артерии эндо-
метриальных сегментов были сужены с  зонами выбу-
хания эндотелия в  просвет сосуда и  его слущивания 
(рис. 2). Интерстициальная цитотрофобластическая 
инвазия обнаруживалась в  53 % случаев только в  по-
верхностных отделах функционального слоя (рис. 1). 
Инвазивный цитотрофобласт, расположенный субэн-
дотелиально, выявлялся в 44,5 % случаев (рис. 2).

Рис. 1.
Морфоструктура эндометрия и  ворсинчатого хори-
она. ЦМВ инфекция. Самопроизвольный аборт (9 нед.). 
Интерстициальная цитотрофобластическая инвазия. 
Мезенхимальные ворсины. Некроз стромы. Гематоксилин-
эозин. Ув. ×100.

Рис. 2.
Морфоструктура эндометрия. ЦМВ инфекция. 
Самопроизвольный аборт (9 нед.). Миометральные сег-
менты спиральной артерии с  выбухающим и  местами слу-
щенным в  просвет сосуда эндотелием. Парафиновый срез. 
Альциановый синий. Ув. ×100.

Fig. 1.
Morphostructure of the endometrium and villous chorion. 
CMV infection. Spontaneous abortion (9 weeks). Interstitial 
cytotrophoblastic invasion. Mesenchymal villi. Stromal necrosis. 
Hematoxylin-eosin. Uv. × 100.

Fig. 2.
Morphostructure of the endometrium. CMV infection. Spontaneous 
abortion (9 weeks). Myometral segments of the spiral artery with 
bulging and in places desquamated into the lumen of the vessel 
endothelium. Paraffin cut. Alcian blue. Uv. × 100.
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Ворсинчатый хорион был представлен ворсина-
ми мезенхимального типа без  признаков дифферен-
цировки в  эндотелиальные клетки. Встречались ава-
скулярные некротизированные инвазивные ворсины 
(рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Полученные в  ходе проведенного исследования 

данные указывают о возможной роли высоких показа-
телей HIF-1α, низких – α-токоферола и ДГК в формиро-
вании нарушений плаценты и маточно-плацентарного 
ангиогенеза у  серопозитивных женщин с  самопроиз-
вольным абортом, ассоциированным реактивацией 
ЦМВ, что вносит значимый вклад в патогенез самопро-
извольного аборта.

Обсуждение основного результата исследования
Фактор транскрипции HIF-1 содержит регулиру-

емую кислородом субъединицу α и  стабильную субъ-
единицу β, которая при  образовании комплекса ак-
тивирует транскрипцию многих генов, участвующих 
в  пролиферации, ангиогенезе [10, 21]. Экспрессия 
субъединицы, регулируемой кислородом (HIF-1α), уве-
личивается либо за счет повышения синтеза и стабиль-
ности белка HIF-1α, либо за  счет увеличения уровней 
мРНК, и сопровождается транслокацией субъединицы 
α в ядро и ее димеризацией с субъединицей β, транс-
крипцией генов-мишеней, способствующих продук-
ции белков-регуляторов морфогенеза и  ангиогенеза 
плаценты (PLGF, VEGF), эритропоэза (эритропоэтин) [9], 
регуляции сосудистого тонуса, развития воспаления 
(цитокины) [22].

Литературные данные убедительно показывают, 
что в период беременности мРНК HIF-1α экспрессиру-

ется в трофобласте ворсин плаценты. При этом самый 
высокий уровень данного транскрипционного фактора 
выявляется в период с 7 по 11 недели беременности, 
что особенно важно для регуляции процессов инвазии 
трофобласта и  маточно-плацентарного ангиогенеза. 
Однако изменение экспрессии HIF-1α уменьшает спо-
собность трофобластических клеток к инвазии и явля-
ется причиной нарушения формирования плаценты, 
невынашивания беременности [10, 23].

В периферической крови серопозитивных женщин 
с самопроизвольным абортом, ассоциированным с ре-
активацией ЦМВ инфекции, регистрировался высокий 
уровень HIF-1α. Данные, полученные в  ходе работы, 
коррелируют с результатами других авторов, которые 
выявили высокую экспрессию HIF-1α в плацентах у па-
циенток с  хронической плацентарной недостаточно-
стью [24].

Исходя из того, что HIF-1α является кислород-чув-
ствительной субъединицей, можно полагать, что  вы-
сокая концентрация HIF-1α отражает выраженность 
гипоксического влияния на ткани плаценты.

Тем  не  менее, в  некоторых сообщениях указыва-
ется, что  HIF-1α может индуцироваться негипоксиче-
скими стимулами. Так, Zhao  H. et al (2020) отмечают, 
что повышенный уровень мРНК HIF-1α в развивающей-
ся плаценте может быть связан не только с гипоксией, 
но и с присутствием АФК, провоспалительных цитоки-
нов [21], которые при активной форме ЦМВ инфекции 
находятся на достаточно высоком уровне [25].

Гиперэкспрессия HIF-1α в условиях ЦМВ инфекции 
приводит к  обширным повреждениям сосудов разви-
вающейся плаценты, включая тромбозы, инфаркты, 
способствуя задержке роста плода [26]. Более поздние 
исследования показывают, что на ранних сроках бере-
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Рис. 3.
Морфоструктура эндометрия и ворсинчатого хориона. ЦМВ инфек-
ция. Самопроизвольный аборт (9 нед.). Аваскулярная ворсина. Отек 
и некроз стромы. Парафиновый срез. Альциановый синий. Ув. ×400.

Fig. 3.
Morphostructure of the endometrium and villous chorion. CMV infection. 
Spontaneous abortion (9 weeks). Avascular villus. Edema and necrosis of the 
stroma. Paraffin cut. Alcian blue. Uv. × 400.
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менности, накопление HIF-1α ингибирует экспрессию 
стероидного рецептора p160 (SRC) SRC-3, который на-
рушает инвазию и миграцию вневорсинчатого трофоб-
ласта, напрямую взаимодействуя с  протеинкиназой 
AKT через путь активации AKT / mTOR, что, в свою оче-
редь, приводит к  недостаточному ремоделированию 
спиральных артерий матки и гипоперфузии плаценты 
[27]. По другим данным высокий уровень HIF-1α явля-
ется участником Ca2+-зависимой инициации специфи-
ческого ионотропного канала SK3 и  высвобождению 
sFlt-1, который связывает циркулирующий в  плазме 
VEGF и изменяет его биологический эффект [32].

В отличие от высоких показателей HIF-1α недоста-
ток α-токоферола и ДГК у серопозитивных беременных 
с  реактивацией ЦМВ инфекции может свидетельство-
вать о  нарушении механизмов регуляции процессов 
пероксидации, поддерживающих окислительный 
стресс и воспаление [28].

Следовательно, инициация АФК-HIF-1α-VEGF зави-
симого пути [33], может способствовать уменьшению 
проангиогенной стимуляции, вызывающей задержку 
формирования и  васкуляризации ворсин плаценты, 
трансформации маточных артерий, что  подтвержда-
лось результатами морфологического исследования.

В настоящее время доказано, что α-токоферол уча-
ствует в развитии плаценты, индуцируя процессы анги-
огенеза путем увеличения экспрессии VEGF [29], мРНК 
PLGF, NO-синтазы и HIF-1α [30], тогда как ДГК опосреду-
ет ангиогенез в  клетках плаценты первого триместра 
не  только через стимуляцию экспрессии генов VEGF 
и  ангиопоэтина 4, но  и  других проангиогенных меди-
аторов (белки, связывающие жирные кислоты, эйкоза-
ноиды, циклооксигеназа 2) [31].

Следовательно, увеличение содержания HIF-1α 
и  уменьшение концентрации α-токоферола и  ДГК 
в  периферической крови серопозитивных женщин 
с самопроизвольным абортом, ассоциированным с ре-
активацией ЦМВ инфекции может свидетельствовать 
о  формирующемся дисбалансе в  системе регуляции 
процессов пероксидации и  воспалительных реакций, 
поддерживаемых транскрипционным фактором HIF, 
что  определяет нарушение формирования плаценты 
и маточно-плацентарного сосудистого русла [9], оказы-
вающих неблагоприятное действие на  эмбрион и  ис-
ход беременности [10, 23].

Нежелательные явления
Нежелательные явления при проведении исследо-

вания в обеих группах отсутствовали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У  серопозитивных женщин с  самопроизвольным 
абортом, ассоциированным с  реактивацией ЦМВ ин-
фекции на  ранних сроках беременности выявлена 
сильная связь высоких показателей HIF-1α со  сниже-
нием α-токоферола и  ДГК в  периферической крови, 
что может рассматриваться как неблагоприятный фак-
тор нарушения формирования плаценты.
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