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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ

Обоснование

В процессе жизнедеятельности клеток в большом 

количестве могут накапливаться аминокислоты, не 

задействованные в синтезе белков и других произво-

дных, что нарушает метаболизм клеток и в результате 

избыточного накопления аминогруппы (NH2-группа) 

вызывает деструктивные процессы [1–3]. Это можно 

наблюдать в случае нарушения процесса трансамини-

рования — реакции переноса α-аминогруппы с ами-

нокислоты на α-кетокислоту, в результате чего обра-

зуются новая кетокислота и новая аминокислота. Эти 
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Цель исследования: установить закономерности нарушений трансаминирования в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты после 
перенесенного обострения цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) в третьем триместре беременности. Методы: обследовано 30 
рожениц с обострением ЦМВИ на сроке 25–28 нед беременности. Гамма-глутамилтрансферазу в периферической крови определяли 
спектрофотометрическим методом, белок Hsp70 и каспаза-3 в гомогенате плаценты — серологическими методами, активность 
глутаматдегидрогеназы и пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы на срезах плаценты — гистохимическим методом по З. Лойда, апоп-
тотические изменения ядер синцитиотрофобласта — по ISEL-методу. Результаты: в периферической крови ЦМВ-серопозитивных 
рожениц выявлено снижение в 1,30 раза гамма-глутамилтрансферазы; гистохимически на срезах плаценты установлено снижение 
содержания продуктов реакции на пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназу в 2,14 раза, на глутаматдегидрогеназу — в 1,57; в гомоге-
нате плаценты отмечалось увеличение содержания каспазы-3 в 2,8 и снижение белка Hsp70 в 2,6 раза; количество апоптотически 
измененных ядер в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты увеличилось в 4 раза. Заключение: обострение ЦМВИ на сроке 25–28 нед 
беременности приводит к нарушению обмена аминокислот в плаценте, что вызывает структурно-функциональные и метаболические 
перестройки и является одной из причин замедления роста и недостаточности развития плода.
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реакции катализируются трансаминазами. Кофермен-

том трансаминаз является пиридоксаль-5-фосфат — 

промежуточный переносчик аминогрупп от аминокис-

лоты на кетокислоту [4–6]. Аминокислота с помощью 

трансаминазы присоединяется к пиридоксальфосфату 

аминной группой с тем, чтобы на втором этапе этого 

процесса передать ее на α-кетокислоту, в результате 

чего будет сформирована новая аминокислота. Наибо-

лее часто в большом количестве находят глутаминовую 

α-аминокислоту [7].

В результате работы аминотрансфераз аминный азот 

аминокислот переходит в состав глутамата, поэтому в 

цитоплазме может накапливаться большое количество 

глутаминовой кислоты, что приводит к дестабилизации 

многих метаболических процессов в клетках. Однако 

значительная часть глутамата с помощью транслоказ 

попадает в митохондрии, где подвергается дезаминиро-

ванию с помощью глутаматдегидрогеназы [8–10]. Вся эта 

цепь может нарушиться, если токсически действующие 

факторы будут подавлять активность трансаминаз и таких 

ферментов, как глутаматдегидрогеназа. 

Цель исследования: установить закономерности нару-

шений трансаминирования в синцитиотрофобласте вор-

синок плаценты после перенесенного обострения итомега-

ловирусной инфекции в третьем триместре беременности. 

Методы

Дизайн исследования
В ретроспективное исследование были включены 55 

рожениц на сроке беременности 37–38 нед и их ново-

рожденные.

Критерии соответствия
Критерии включения в основную группу рожениц: 

лабораторно подтвержденное молекулярно-биологиче-

скими и серологическими методами исследования обо-

стрение цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) на сро-

ке 25–28 нед беременности, наличие в периферической 

крови рожениц на момент исследования титра антител 

IgG к ЦМВ 1:1600, стойкая клиническая ремиссия гер-

песвирусной инфекции.

К критериям исключения относили первичную 

ЦМВИ, обострение других воспалительных заболеваний 

экстрагенитальной патологии и инфекций, передающих-

ся половым путем.

Условия проведения
Исследование выполнено в лаборатории механизмов 

этиопатогенеза и восстановительных процессов дыха-

тельной системы при неспецифических заболеваниях 

легких и акушерском отделении патологии беременности 

при ДНЦ ФПД, а также в гинекологическом отделении 

ГАУЗ АО «Благовещенская городская клиническая боль-

ница» (г. Благовещенск). Обследованы 55 рожениц и 

их 55 новорожденных, из них 30 ЦМВ-серопозитивных 

рожениц на сроке 37–38 нед беременности с обострением 

ЦМВИ на сроке 25–28 нед и титром иммуноглобулинов 

(Ig) класса G к ЦМВ на момент исследования 1:1600 (ос-

новная группа) и 25 ЦМВ-серонегативных рожениц на 

тех же сроках беременности (контрольная группа). Ново-

рожденные от матерей основной и контрольной групп 

прошли соответствующую рандомизацию. 

Продолжительность исследования
Работу проводили в период 2012–2014 гг.

Исходы исследования
Основной исход исследования: в качестве основного 

оцениваемого результата рассматривали процесс транс-

аминирования в синцитиотрофобласте ворсинок плацен-

ты от женщин с обострением ЦМВИ на сроке 25–28 нед 

беременности и титром антител IgG к ЦМВ на момент 

исследования 1:1600. 

Дополнительный исход исследования: дана клиническая 

характеристика новорожденных от матерей с обострени-

ем ЦМВИ на сроке 25–28 нед беременности. 

Методы регистрации исходов
У обследованных рожениц взятие крови проводили 

из локтевой вены в стандартные вакуумные пробир-

ки с коагулянтом в количестве 5 мл для выполнения 

реакции с целью получения мононуклеарных клеток. 

Для серологических и спектрофотометрических мето-

дов исследования использовали кровь, не содержащую 

антикоагулянтов. Выделение мононуклеарных клеток 

крови для полимеразной цепной реакции (ПЦР) прово-

дилось с использованием раствора фиколл-урографина 

плотностью 1,077 г/мл (коммерческие наборы НПО 

«ДНК-технология», Россия). Серологические иссле-

дования проводили в парных сыворотках с интервалом 

10–14 сут.

Активность гамма-глутамилтрансферазы в сыворот-

ке крови определяли спектрофотометрическим методом 

(коммерческие наборы «Диакон-ДС», Россия). 

Определение типоспецифических антител классов 

IgG и IgM к ЦМВ, титра антител IgG к ЦМВ и индекса 

авидности антител IgG к ЦМВ проводили иммунофер-

ментным методом (коммерческие наборы «Вектор-Бест», 

Россия); ДНК ЦМВ — методом ПЦР в режиме реального 

времени на амплификаторе ДТ-96 (коммерческие наборы 

НПО «ДНК-технология», Россия).

Гомогенат плаценты для серологических исследова-

ний готовили по общепринятой методике [11].

Активность каспазы-3 и белок Hsp70 в гомогена-

те плаценты определяли иммуноферментным методом 

(коммерческие наборы Bender Med System, Австрия). 

Гистохимические исследования в плаценте вы-

полняли на срезах плаценты, приготовленных на за-

мораживающем микротоме. Активность пиридоксаль-

5-фосфатдегидрогеназы и глутаматдегидрогеназы 

определяли по методу З. Лойда [12]. Содержание NH2-

групп в синцитиотрофобласте выявляли на парафино-

вых срезах плаценты гистохимически по методу Ясума 

и Итчикава [13]. Препараты исследовали с помощью 

цифрового микроскопа MEIJI (Япония), связанного с 

компьютером по программе Scion (США). При определе-

нии плотности продуктов реакции постоянно сохранялся 

одинаковой величины зонд (0,1×0,1). Единица измере-

ния — условная единица. 

Морфологическую детекцию апоптоза проводили на 

парафиновых срезах плаценты по метке концевых фраг-

ментов ДНК при помощи ISEL-метода. 

Этическая экспертиза
Обследование проводили с учетом требований Хель-

синской декларации Всемирной медицинской ассоци-

ации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 

2008) и Правил клинической практики в Российской 

Федерации, утвержденных приказом Минздрава РФ от 

19.06.2003 № 266. Работа одобрена комитетом по био-

медицинской этике при ДНЦ ФПД (решение № 103 от 

03.06.2015) в соответствии с принципами конвенции о 

биомедицине и правах человека, а также общепризнан-
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ными нормами международного права. Все женщины 

подписали письменное информированное согласие.

Статистический анализ
Статистический анализ и обработку данных прово-

дили с использованием пакета прикладных программ 

Statistica v.6.0 (StatSoft Inc., США). Для определения 

достоверности различий использовали непарный па-

раметрический критерий Стьюдента. Для определения 

достоверности различий в случае негауссовых распре-

делений — непараметрические критерии Колмогорова–

Смирнова и Манна–Уитни. Критический уровень значи-

мости был принят за 5% (р =0,05). Данные представлены 

как среднее арифметическое (М) ± стандартная ошибка 

среднего арифметического (m).

Результаты

Участники исследования
В основную группу вошли 30 ЦМВ-серопозитивных 

рожениц на сроке 37–38 нед беременности с обострением 

ЦМВИ на сроке 25–28 нед и титром антител IgG к ЦМВ 

на момент исследования 1:1600. Контрольную группу 

составили 25 ЦМВ-серонегативных рожениц. Новорож-

денные от матерей-участниц исследования отнесены к 

соответствующим группам.

Средний возраст рожениц основной группы составил 

24,6 ± 0,4 года и значимо не отличался от контрольной 

группы — 23,7 ± 0,3 года (р >0,05).

Основные результаты исследования
В ходе исследования установлено, что в группе се-

ропозитивных рожениц с обострением ЦМВИ на сроке 

25–28 нед беременности и титром антител IgG на момент 

исследования 1:1600 активность гамма-глутамилтранс-

феразы в сыворотке крови достоверно снижалась до 

23,2 ± 0,38 Е/л (р <0,01) по сравнению с контрольной 

группой (30,0 ± 0,25 Е/л). 

При морфологическом исследовании плаценты от 

женщин основной группы выявлено нарушение со-

стояния процессов трансаминирования и окисли-

тельного дезаминирования L-глутаминовой кислоты, 

выраженное подавлением активности пиридоксаль-5-

фосфатдегидрогеназы до 32,4 ± 2,1 усл. ед. (контрольная 

группа — 55,35 ± 3,00 усл. ед., р <0,001; рис. 1 а, б) и глу-

таматдегидрогеназы до 39,70 ± 1,90 усл. ед. (контрольная 

группа — 62,5 ± 2,3 усл. ед., р <0,001; рис. 1 в, г). Парал-

лельно на тех же срезах плаценты в цитоплазме синци-

тиотрофобласта ворсинок определялась высокоактивная 

реакция на NH2-группы по сравнению с контрольной 

группой (рис. 2 а, б).

При анализе содержания каспазы-3 и белка Hps70 в 

гомогенате плаценты от женщин основной группы выяв-

лено изменение их показателей до 103,7 ± 3,9 (контроль-

ная группа — 26,7 ± 1,5 нг/мл; p <0,01) и 22,30 ± 0,90 нг/

мл (контрольная группа — 56,10 ± 0,60 нг/мл; p <0,01), 

соответственно. 

При исследовании морфофункционального состоя-

ния плаценты в основной группе в большинстве ворсинок 

выявлялись признаки деструкции синцитиотрофобласта, 

которые выражались повышением количества апопто-

тически измененных ядер до 5,0 ± 0,03% (контрольная 

группа — 1,5 ± 0,06%, p <0,01; рис. 3) и появлением 

многочисленных крупных вакуолей в цитоплазме (рис. 4).

Следовательно, нарушение процессов транс-

аминирования и окислительного дезаминирования 

L-глутаминовой кислоты при обострении ЦМВИ на сро-

ке 25–28 нед беременности приводит к изменению обме-

на аминокислот как в организме матери, так и в тканях 

плаценты. Вследствие этого нарушаются морфоструктура 

и функциональное состояние фетоплацентарного барье-

ра, тормозятся рост и развитие плода.

Дополнительные результаты исследования
В основной группе 25 (82,9%) детей родились в удов-

летворительном состоянии с оценкой по шкале Apgar 

7–10 баллов, в состоянии асфиксии средней степени 

А Б В Г

Рис. 1. Зрелая плацента, беременность 37 нед. Гистохимическая реакция по Лойда. ×400

Примечание. А — высокая активность пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты (контрольная 

группа); Б — активность пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты снижена (ЦМВИ, обостре-

ние на сроке 26–27 нед беременности); В — высокая активность глутаматдегидрогеназы в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты 

(контрольная группа); Г — активность глутаматдегидрогеназы в синцитиотрофобласте ворсинок плаценты снижена (ЦМВИ, обостре-

ние на сроке 26 нед беременности). 

А Б

Рис. 2. Зрелая плацента, беременность 37 нед. Гистохимическая 

реакция по Ясума и Итчикава. ×1000

Примечание. А — в синцитиотрофобласте ворсинок слабая реак-

ция на NH2-группы (контрольная группа); Б — в синцитиотро-

фобласте ворсинок содержится большое количество NH2-групп 

(ЦМВИ, обострение на сроке 26–27 нед беременности).
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родилось 5 (17,1%). У всех детей, родившихся в асфик-

сии средней степени, на 5-й мин оценка по шкале Apgar 

была выше по сравнению с оценкой на 1-й мин. Средняя 

оценка новорожденных основной группы по шкале Apgar 

на 1-й мин составила 7,29 ± 0,11 баллов, в контрольной — 

7,52 ± 0,10 (р <0,05). Через 5 мин оценка новорожденных 

по шкале Apgar составила 8,05 ± 0,15 и 8,41 ± 0,14 баллов 

в группах, соответственно (р <0,05).

Средний показатель массы тела новорожденных ос-

новной группы составил 3233,0 ± 17,8 г, что достоверно 

не отличалось от контрольной группы — 3355,0 ± 18,2 г 

(р >0,05). В основной группе родились двое недоношен-

ных детей с массой тела до 2000 г и 3 недоношенных ве-

сом 2000–2499 г. Пятеро (16,4%) детей основной группы 

имели массу тела 2500–2999 г, низкую массу тела при 

рождении — 3 (8,6%); гипотрофия новорожденного I сте-

пени диагностирована у 3 (9,2%) (p <0,01). В контрольной 

группе только 1 (3,0%) ребенок имел низкую массу тела 

(р <0,01).

В раннем неонатальном периоде частота заболеваний 

новорожденных в основной группе составила 90,1%. В 

структуре преобладали инфекционные болезни, специ-

фичные для перинатального периода, в том числе везику-

лез (у 4), конъюнктивит (у 3), пиодермия новорожденного 

(у 2). Не выявлено ни одного случая врожденной ЦМВИ у 

детей. Нарушения церебрального статуса новорожденно-

го в основной группе проявились перивентрикулярными 

кистами (у 10), ишемией мозга (у 8), расширением боко-

вых желудочков (у 7). Дыхательные расстройства ново-

рожденного диагностированы у 5 недоношенных детей, 

а также у 4, родившихся в умеренной асфиксии, и у 2 с 

аспирационным синдромом при многоводии у матери. 

Замедленный рост и недостаточность питания плода от-

мечались только у новорожденных основной группы.

Обсуждение

Реакция трансаминирования играет большую роль 

в обмене аминокислот. Ферменты аминотрансферазы 

функционируют как в процессах катаболизма, так и 

биосинтеза аминокислот. Трансаминирование — заклю-

чительный этап синтеза заменимых аминокислот из со-

ответствующих α-кетокислот, если они в данный момент 

необходимы клеткам.

Первая стадия этого процесса завершается присоеди-

нением аминогруппы от первого субстрата аминокисло-

ты. На второй стадии пиридоксаминофосфат соединяется 

с кетокислотой и передает аминогруппу на кетокислоту, 

образуя новую аминокислоту, если она необходима клет-

ке в данный момент. В реакции трансаминирования обра-

зуется глутаминовая кислота, которая затем подвергается 

непосредственному окислительному дезаминированию 

под действием глутаматдегидрогеназы [14].

В случае снижения активности глутаматдегидроге-

назы в тканях накапливается значительное количество 

L-глутаминовых аминокислот, в том числе глутамата, 

которые токсически действуют на метаболизм органа. В 

настоящее время в зарубежной литературе накопилось 

достаточно убедительных сведений, что при нарушении 

активности гамма-глутамилтрансферазы и глутаматдеги-

дрогеназы развиваются кардиоваскулярные [15–17] и пе-

ченочные расстройства [18–20]. Большой интерес вызы-

вает характер процессов трансаминирования в плаценте в 

период гестации, поскольку нарушение дезаминирования 

будет затрагивать не только метаболические процессы в 

синцитиотрофобласте, но и оказывать влияние на раз-

витие плода. Работ, освещающих данные вопросы, в на-

стоящее время в литературе не найдено. Наше внимание 

привлекли случаи обострения ЦМВИ в период гестации, 

поскольку цитомегаловирус, проникая через фетоплацен-

тарный барьер, подавляя процессы трансаминирования, 

может обусловливать серьезные нарушения в метаболиз-

ме тканей развивающегося плода.

Наши исследования показали, что обострение 

ЦМВИ на сроке гестации 25–28 нед приводит к наруше-

нию трансаминирования и окислительного дезаминиро-

вания L-глутаминовой кислоты в плаценте беременной 

женщины. Это может быть связано с цитотоксическим 

действием белков тегумента ЦМВ на белоксинтетиче-

скую функцию плаценты, в том числе и на активность 

пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы и глутаматдеги-

дрогеназы. 

Рис. 3. Зрелая плацента, беременность 37 нед (ЦМВИ, обостре-

ние на сроке 26–27 нед беременности)

Примечание. В синцитиотрофобласте ворсинок большое количе-

ство апоптотически измененных ядер. Иммуногистохимическая 

реакция по ISEL-методу. ×1000.

Рис. 4. Зрелая плацента, беременность 37 нед (ЦМВИ, обостре-

ние на сроке 26–27 нед беременности)

Примечание. В цитоплазме синцитиотрофобласта ворсинок 

большое количество крупных вакуолей, формируемых на фоне 

низкого содержания белка Hps70. Электронная микроскопия. 

×12 000.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ

Формируемое при обострении ЦМВИ снижение ак-

тивности пиридоксаль-5-фосфатдегидрогеназы в цито-

плазме синцитиотрофобласта нарушает процесс переноса 

NH2-групп на α-кетокислоты, что изменяет образование 

новых L-аминокислот. Кроме того, на нарушение мета-

болизма аминокислот в плаценте указывает уменьшение 

активности глутаматдегидрогеназы, обеспечивающей де-

заминирование глутамата как в цитоплазме, так и в мито-

хондриях синцитиотрофобласта. 

Следовательно, обострение ЦМВИ на сроке 25–28 

нед беременности является фактором, провоцирующим 

накопление в цитоплазме синцитиотрофобласта большо-

го количества L-глутаминовых аминокислот, в том числе 

глутамата, что нарушает метаболизм и вызывает дезорга-

низацию структур фетоплацентарного барьера.

Дополнительным маркером дезорганизации цито-

плазмы синцитиотрофобласта при обострении ЦМВИ 

может стать белок Hsp70. Снижение его содержания в 

плаценте вызывает нарушение конформации и натив-

ных свойств белков цитоплазмы синцитиотрофобласта, 

что проявляется усилением его вакуолизации. Следует 

указать и на то, что при обострении ЦМВИ в плаценте 

повышается проапоптическая активность каспазы-3, ин-

дуцирующая апоптотические изменения ядер.

Таким образом, в результате исследования установ-

лена роль ЦМВИ в нарушении обмена аминокислот, что 

вызывает структурно-функциональные и метаболические 

изменения в плаценте. Следствием этого является замед-

ление роста и недостаточности развития плода, отмечае-

мые у новорожденных от матерей с обострением ЦМВИ. 

Заключение

Обострение ЦМВИ на сроке 25–28 нед гестации 

оказывает повреждающее действие на структуру и фер-

ментативные свойства синцитиотрофобласта ворси-

нок плаценты. Снижение активности пиридоксаль-5-

фосфатдегидрогеназы и глутаматдегидрогеназы вызывает 

нарушение формирования новых аминокислот и нако-

пление в цитоплазме и митохондриях глутамата, что уси-

ливает токсическое действие антигенов ЦМВ на фермен-

тативные системы синцитиотрофобласта. Наблюдаемое 

при этом уменьшение содержания белка Hsp70 в плаценте 

вызывает изменение конформационных процессов при 

формировании белков цитоплазмы, способствуя ее де-

струкции. При этом инициация каспазы-3 приводит к из-

менению структуры ДНК ядер синцитиотрофобласта, что 

в свою очередь нарушает белоксинтетическую функцию 

плаценты. 

Таким образом, структурно-функциональные и фер-

ментативные нарушения процессов трансаминирования 

и окислительного дезаминирования в синцитиотрофо-

бласте ворсинок плаценты, формируемые под влиянием 

ЦМВИ, вызывают замедление роста и недостаточность 

развития плода, что в антенатальном периоде проявляет-

ся снижением адаптивных возможностей у новорожден-

ного.
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