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ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР И СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ ПУПОВИНЫ  
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Изучен липидный спектр и состояние эндотелия артерии пуповины новорожденных. Установлено, что 
цитомегаловирусная инфекция матери ассоциируется с дисбалансом липидов в крови пуповины (увеличение 
концентрации насыщенных жирных кислот, триглицеридов на 21 % и холестерола липопротеидов высокой 
плотности на 46 % при снижении общего холестерола и холестерола липопротеидов низкой плотности 
более чем на 30  %) и с нарушениями строения эндотелия (апоптоз ядер клеток, отек, разволокнение и 
дистрофические изменения гладкомышечных клеток).
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LIPID PROFILE AND STATE OF ENDOTHELIUM UMBILICAL CORD VESSELS  
IN NEWBORNS FROM MOTHERS WITH CYTOMEGALOVIRUS INFECTION 
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Lipid profile and state of endothelium of umbilical cord artery of 45 newborns were studied. It was determined that cy-
tomegalovirus infection of mother is associated with disbalance of lipids in umbilical cord blood (21 % increase of con-
centration of saturated fatty acids and triglycerides and 46 % increase of HDL cholesterol at more than 30 % decrease of 
total cholesterol and LDL cholesterol) and with disorders in endothelium dysmorphology (apoptosis of cell nuclei, edema, 
dissociation and dystrophic changes of smooth muscle cells).
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При анализе состояния экстраэмбриональных 
образований при физиологической и патологической 
беременности, а также после родоразрешения иссле-
дователи должное внимание уделяют амниотической 
жидкости и плаценте, но недостаточно исследуют 
пуповину [9]. Это происходит вопреки той важнейшей 
роли, которую играет пуповина как провизорный 
орган, являющийся составной частью фетоплацен-
тарного круга кровообращения и обеспечивающий 
жизнедеятельность плода на протяжении всей бере-
менности [2]. Анализ научной литературы показал, 
что исследования в области изучения пуповины 
ограничены и в основном нацелены на выяснение 
аномалий развития некоторых особенностей вос-
палительных реакций при инфекционной патологии 
последа [1, 9].

Эндотелий играет значительную роль в процессах 
воспаления, активно взаимодействуя с иммуноком-
петентными клетками и обеспечивая их миграцию в 
очаге воспаления; функциональное состояние эндо-
телия влияет на проницаемость сосудов [10]. Одними 
из факторов, нарушающих функции эндотелиальных 
клеток, являются химически модифицированные 
липопротеиды низкой (ЛПНП) и очень низкой плот-
ности (ЛПОНП), в особенности их окисленные формы. 
Поглощение ЛПНП и ЛПОНП и их окисленных форм 
эндотелиальными клетками приводит к их акти-
вации, а затем к образованию «пенистых клеток» 
(foam cells) с последующей полной утратой функций 
и гибелью [14, 15].

В связи с этим целью исследования явилось 
изучение липидного спектра крови пуповины и со-
стояние эндотелия артерии пупочного канатика у 

новорожденных от матерей, перенесших в разные 
периоды гестации цитомегаловирусную инфекцию 
(ЦМВИ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом для исследования послужили 45 
образцов пуповин и сыворотки крови пуповины, 
полученных при родах от женщин, перенесших в 
различные периоды гестации ЦМВИ – они составили 
основную группу. Контрольную группу составили 
образцы пуповины и сыворотка крови пуповины 
от практически здоровых женщин. У беременных 
симптоматически ЦМВИ проявлялась в виде острого 
респираторного заболевания, сопровождающегося 
ринофарингитом. Клинический диагноз – обострение 
ЦМВИ – устанавливался при комплексном исследо-
вании периферической крови на наличие IgМ или 
четырехкратного и более нарастания титра антител 
IgG в парных сыворотках в динамике через 10 дней, 
индекса авидности более 65  %, а также ДНК ЦМВ. 
Верификация ЦМВ, определение типоспецифиче-
ских антител, индекса авидности осуществлялись 
методами ИФА на спектрофотометре «Stat-Fax-2100» 
с использованием тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» 
(Новосибирск), выявление ДНК ЦМВ – методами ПЦР 
на аппарате ДТ-96 с использованием наборов НПО 
«ДНК-технология» (Москва).

Проведена комплексная оценка состава липидов 
крови пуповины от матерей, перенесших ЦМВИ в 
разные сроки гестации (титр антител IgG к цито-
мегаловирусу (ЦМВ) 1 : 1600). Изучение липидного 
спектра включало определение общего холестерола 
(ОХС) и триацилглицеролов с помощью коммерческих 
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наборов «Новохол» ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск), 
холестерола липопротеидов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) – посредством коммерческих наборов 
«ЛПВП-холестерин-ново» ЗАО «Вектор-Бест» (Ново-
сибирск), холестерола липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛПНП) – расчетным методом по формуле: 
ХС-ЛПНП  =  ОХС – (ХС-ЛПВП  +  триглицериды)  /  2. 
Концентрацию миристиновой, пентадекановой и 
стеариновой жирных кислот изучали методом газо-
жидкостной хроматографии на хроматографе «Кри-
сталл 2000М» (Россия).

Материал для исследования пуповины брали с 
участков, прилежащих к пупочной области новорож-
денного и плаценте, а также к средней части канатика. 
Для электронной микроскопии образцы пуповины 
фиксировали в глютаральдегиде. Постфиксацию 
проводили в забуференном растворе четырехокиси 
осмия. Полутонкие срезы окрашивали талуидиновым 
синим, изучали под световым микроскопом. Ультра-
тонкие срезы контрастировали водным раствором 
уранилацетата и цитратом свинца. Исследование и 
фотографирование ультратонких срезов проводили 
на электронном микроскопе «TESLA BS-540» (Чехия). 

Все исследования были проведены с учетом 
требований Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с 
участием человека» с поправками от 2008  г. и пра-
вилами клинической практики в Российской Феде-
рации, утвержденными приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 226.

Все расчеты проводили с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 6.0. Проверку нор-
мальности распределения проводили по критерию 
Колмогорова – Смирнова, гипотезы о статистической 
значимости различий двух выборок – с помощью 
t-критерия Стьюдента. Показатели считали значи-
мыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Характер течения беременности и родов оказы-
вает влияние на уровень липидов и липопротеидов 
в пуповинной крови новорожденных, что было под-
тверждено различными авторами, в том числе и 
исследованиями, проведенными нами ранее [5, 13].

Анализ средних значений показателей липидного 
спектра сыворотки крови пуповины новорожденных 
показал повышение содержания триацилглицеролов 
на 21 % в основной группе (p < 0,001), по сравнению 
с контрольной (табл. 1).

Среднее содержание насыщенных миристиновой, 
пентадекановой и стеариновой жирных кислот в кро-
ви пуповины новорожденных основной группы также 
было выше показателя контрольной группы, соот-
ветственно, на 31 %, 108 % и 47 % (p < 0,001) (табл. 1). 

Возможно, основные показатели липидного спек-
тра сыворотки крови пуповины у новорожденных 
повышены за счет увеличения активности тригли-
церидлипазы, осуществляющей липолиз в тканях [6].

При анализе фракций ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП в сы-
воротке крови пуповины новорожденных основной 
группы выявлено уменьшение уровня ХС-ЛПНП на 

37  % при увеличении концентрации ХС-ЛПВП на 
46 %, по сравнению с контролем (табл. 1). ХС-ЛПНП 
является основной транспортной формой холесте-
рола для нужд клетки, тогда как ХС-ЛПВП обеспе-
чивает обратный транспорт холестерола, забирая 
его от перегруженных клеток тканей и перенося его 
в печень, откуда он выводится из организма в виде 
желчных кислот [3].

При определении концентрации ОХС в сыворотке 
крови пуповины обнаружено, что у новорожденных 
от матерей с ЦМВИ имело место достоверное его сни-
жение на 36 % (p < 0,001), по сравнению с контролем 
(табл. 1).

Таблица 1
Состав липидов крови пуповины новорожденных  

от матерей с ЦМВИ (M ± m)

Показатель 
Контрольная 

группа 
(n = 45) 

Основная 
группа 
(n = 45) 

Триацилглицеролы, ммоль/л 1,68 ± 0,07 2,04 ± 0,05* 

Миристиновая кислота, % 1,10 ± 0,05 1,76 ± 0,06* 

Пентадекановая кислота, % 0,26 ± 0,04 0,54 ± 0,04* 

Стеариновая кислота, % 11,0 ± 0,90 16,2 ± 0,20* 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 0,59 ± 0,06 0,37 ± 0,04* 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,30 ± 0,08 1,90 ± 0,06* 

ОХС, ммоль/л 0,72 ± 0,03 0,46 ± 0,03* 

Примечание: * – различия по отношению к контролю ста-
тистически значимы при p < 0,05.

В связи с тем, что развивающаяся дислипедемия 
способствует повреждению эндотелия сосудов [11], 
нами было изучено строение эндотелия артерии 
пуповины на морфологическом уровне при беремен-
ности, осложненной ЦМВИ.

При исследовании эндотелия артерии пупо-
вины от матерей с ЦМВИ в очагах поражения ЦМВ 
выявлялись клетки больших размеров с крупными 
внутриядерными включениями, ограниченными от 
ядерной мембраны бледным ободком и напоминаю-
щим «совиный глаз» (рис. 1а). 

Помимо этого, прослеживалось вступление кле-
ток в апоптозное состояние (рис. 1б). Эти изменения 
сопровождались мелкоглыбчатым распадом ядер 
клеток, окруженных мембраной, сморщиванием 
органелл, разрушением внутренних мембран набух-
ших митохондрий, плазмолиз цитоплазмы и фраг-
ментацией клеточного содержимого на отдельные 
апоптотические тельца, ограниченные плазматиче-
ской мембраной. В ультраструктуре других клеток 
отмечалось появление пикнотических ядер, ядер с 
кариорексисом и криолизисом, резко выраженным 
микроплазматозом [4].

В сосудах пуповины часто наблюдался отек, 
разволокнение и дистрофические изменения глад-
комышечных клеток. В эндотелиальном монослое 
отмечалось увеличение разнородности и снижение 
упорядочности расположения клеток в пласте, что об-
условливало низкую степень связанности эндотели-
оцитов между собой. Обнаруживалась инфильтрация 
подэндотелиального и внутреннего слоев мышечной 
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оболочки сосудов. Данные изменения способствовали 
увеличению проницаемости сосудистой стенки и воз-
никновению воспаления сосудов пуповины (рис. 1в).

В большинстве исследований наблюдался отек 
и разрыхление студенистого вещества. Предполага-
ется, что эти изменения обусловлены нарушением 
водно-электролитного обмена в тканевой жидкости 
у матерей в результате развития при инфекционно-
воспалительном заболевании симптомов гестоза 
беременных, который приводит к гидрофильным 
изменениям вартанова студня пуповины [8].

В.М. Черток с соавт. (2009) показали, что некото-
рые эндотелиоциты находятся в состоянии структур-
но-функциональной адаптации к действию вируса, а 
другие претерпевают дистрофические изменения. К 
последним относятся клетки, находящиеся в состоя-
нии апоптоза. В процессе их программируемой гибели 
цитоплазма приобретает пузырчатый вид, в ней со-
кращается число органелл, происходит деструкция 
ядра, а на поверхности образуются выпячивая цито-
плазмы сложной формы [12].

Наличие осложнений при нарушении состава и 
количества липопротеинов объясняется очень важ-
ной функцией липидов в организме, особенностями 
их воздействия на стенки сосудов и характера их 
усвоения клетками. Дислипидемия влечет за собой 
внедрение макрофагов в подэндотелиальный слой 
сосудистой стенки, что снижает устойчивость эндоте-
лия, приводит к его повреждению и, соответственно, 
к нарушению функций. При дисфункции эндотелия, 
как известно, нарушается синтез оксида азота (бло-
када NOS-синтазы): через систему цитокинов оксид 
азота уменьшает действие факторов роста, из-за чего 
в мембранах гладких мышц сосудов образуется из-
быток белка конксина-43. Это приводит к замыканию 
межклеточных щелей (конексонов) и к нарушению 
межклеточного общения между гладкими мышцами. 
Кроме того, оксид азота является антиоксидантом, 
уменьшая окисление ЛПНП [7]. В механизмах тромбо-
образования и повреждения эндотелия сосудов имеет 
значение аутоиммунные реакции к фосфолипидам. 
Одним из показателей повреждения эндотелия, по 

мнению З.А. Лупинской с соавт. [7], могут являться 
антитела к кардиолипину, относящиеся к семейству 
антифосфолипидных антител, которые взаимодей-
ствуют с фосфолипидами эндотелиальных клеток 
кровеносных сосудов, что приводит к повреждению 
этих клеток и развитию воспалительных реакций с 
образованием тромбов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенные нами исследова-
ния показали, что ЦМВИ матери ассоциируется с 
дисбалансом липидного спектра сыворотки крови 
пуповины и с нарушениями эндотелия сосудов ар-
терии пуповины. При этом наблюдается увеличение 
концентрации насыщенных кислот: миристино-
вой, пентадекановой, стеариновой жирных кислот, 
триглицеридов и ХС-ЛПВП, – при одновременном 
уменьшении концентрации ОХС и ХС-ЛПНП в сыво-
ротке крови пуповины. В эндотелии сосудов пупо-
вины выявляются характерные для ЦМВ клетки, а 
также клетки, ядра которых вступили в апоптозное 
состояние, наблюдается отек, разволокнение и дис-
трофические изменения гладкомышечных клеток, 
инфильтрация подэндотелиального и внутреннего 
слоев мышечной оболочки сосудов. Выявленные 
изменения в эндотелии сосудов при ЦМВИ могут 
способствовать дисциркуляторным расстройствам в 
сосудах пуповины и инициировать развитие спазма 
артерий, затруднению венозного тока крови, тромбо-
зу, что в условиях дисбаланса липидов может явиться 
причиной возникновения гипоксии и задержки вну-
триутробного роста плода.
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Рис. 1.  Интима сосудов пуповины плода от рожениц, перенесших ЦМВИ (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600): а – клетка с 
внутриядерным вирусоподобным включением; б – формирование фигуры, характерной для апоптоза; в – образо-
вание межклеточных полостей, отсутствие контактов между эндотелиоцитами и утолщенной базальной мембраной. 
Электронная микроскопия. Ув. ×7000.
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