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Summary/Резюме
Purpose. To find out the features of cytotrophoblastic invasion disorders in utero­

placental bed (UPB) structures depending on the degree of iron deficiency in pregnancy 
(ЮАР) and their role in the morphogenesis of chronic placental insufficiency. Materials 
and methods. 140 biopsies of UPB and myometrium were studied by morphological 
methods, including observation of physiological pregnancy — 20; observation of utero­
placental insufficiency (UPI) without ЮАР — 20; observation of ЮАР without UPI — 38, 
including I degree — 20, II degree — 18; observation of UPI with I degree of ЮАР — 
22; UPI with II degree of ЮАР — 24 and UPI with III degree of ЮАР — 16. Performed 
techniques: 1) immunohistochemical studies with primary antibodies against placental 
lactogen, anti-apoptotic protein bcl-2 and proapoptotic protein Bah; 2) histochemical 
method for fibrin and collagen fibers by NZ Slinchenko; 3) staining with hematoxylin and 
eosin. Results and discussion. During pregnancy in conditions of iron deficiency anemia 
of I — II degree without clinical signs of UPI there found signs of gestational immaturity 
of the UPB in the form of lack of adequate gestational changes in the spiral arteries 
walls. However, it was found an increase in the proliferative activity of the extravillous
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cytotrophoblast, deepening of the cytotrophoblastic invasion in the UPB structures with 
increasing the distance of the lining of the walls of the spiral arteries by endothelium- 
replacing trophoblast and the spread of the myometrium in the radial arteries. In 
pregnancies with the III degree of ЮАР and clinical signs of UPI, the attenuation of 
proliferation and invasive capacity of intravascular and extravascular fractions of 
cytotrophoblast and intensification of Wah-dependent apoptosis of endothelium- 
replacing trophoblast cells in the walls of spiral arteries were found. Conclusion. The 
basis of the development of chronic placental insufficiency during pregnancy with iron 
deficiency anemia is the gestational immaturity of the utero-placental bed, the degree 
of which correlates with the degree of anemia and iron deficiency.
Key words: utero-placental bed, cytotrophoblastic invasion, gestational immaturity, 
chronic placental insufficiency, iron deficiency in pregnancy.

Цель исследования. Выявление особенностей нарушений цитотрофобласти- 
ческой инвазии в структурах маточно-плацентарной области (МПО) в зависимости 
от степени железодефицитной анемии беременных (ЖДАВ) и их роли в морфоге­
незе хронической недостаточности последа. Материалы и методы. Морфологичес­
кими методами исследовано 140 биоптатов МПО и миометрия, среди которых: 
наблюдений физиологической беременности — 20; наблюдений маточно-плацен­
тарной формы недостаточности последа (МПН) без ЖДАВ — 20; наблюдений 
ЖДАВ без МПН — 38, в том числе I степени — 20, II степени — 18; наблюдений 
МПН с ЖДАВ I степени — 22; МПН с ЖДАВ II степени — 24 и наблюдений МПН с 
ЖДАВ III степени — 16. Выполняли методики: 1) иммуногистохимические иссле­
дования с первичными антителами против плацентарного лактогена, противоапоп- 
тического протеина bel-2 и проапоптического протеина Вах; 2) гистохимическая 
методика на фибрин и коллагеновые волокна по Н.З.Слинченко; 3) окраска гема­
токсилином и эозином. Результаты и их обсуждение. При беременности на фоне 
железодефицитной анемии I — II степени без клинических признаков МПН выяв­
лены признаки гестационной незрелости маточно-плацентарной области в виде 
отсутствия адекватных сроку гестационных перестроек стенок спиральных артерий. 
Однако, отмечены рост пролиферативной активности экстравиллезного цитотро- 
фобласта, углубление цитотрофобластической инвазии в структуры маточно-пла­
центарной области с увеличением дистанции выстилки эндотелийзамещающим 
трофобластом стенок спиральных артерий и распространением в радиальные ар­
терии миометрия. При ЖДАВ III степени с клиническими признаками МПН выяв­
лено угасание пролиферации и инвазивной способности внутрисосудистой и вне- 
сосудистой фракций цитотрофобласта и интенсификацию Вах-зависимого апопто- 
за клеток эндотелийзамещающего трофобласта в стенках спиральных артерий. 
Вывод. В основе развития хронической плацентарной недостаточности при бе­
ременности на фоне железодефицитной анемии является гестационная незре­
лость маточно-плацентарной области, степень которой коррелирует со степенью 
анемии и железодефицита.
Ключевые слова: маточно-плацентарная область, цитотрофобластическая инва­
зия, гестационная незрелость, хроническая плацентарная недостаточность, же­
лезодефицитная анемия беременных.

Мета дослідження. З ’ясування особливостей порушення цитотрофобластич- 
ної інвазії у структурах матково-плацентарної ділянки (МПД) залежно від ступеня
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залізодефіцитної анемії вагітних (ЗДАВ) та їх ролі у морфогенезі хронічної недостат­
ності посліду. Матеріали та методи. Морфологічними методами досліджено 140 
біоптатів МПД і міометрію, серед яких: спостереження фізіологічної вагітності — 
20; спостереження матково-плацентарної форми недостатності посліду (МПН) без 
ЗДАВ — 20; спостереження ЗДАВ без МПН — 38, у тому числі І ступеня — 20, II 
ступеня — 18; спостереження МПН із ЗДАВ І ступеня — 22; МПН із ЗДАВ II ступе­
ня — 24 та спостереження МПН із ЗДАВ III ступеня — 16. Виконували методики:
1) імуногістохімічні дослідження з первинними антитілами проти плацентарного 
лактогену, протиапоптичного протеїну ЬсІ-2 та проапоптичного протеїну Вах; 2) 
гістохімічну методику на фібрин та колагенові волокна за Н.З.Слінченко; 3) забар­
влення гематоксиліном і еозином. Результати та їх обговорення. При вагітності на 
фоні залізодефіцитної анемії І — II ступеня без клінічних ознак МПН виявлено оз­
наки гестаційної незрілості матково-плацентарної ділянки у вигляді відсутності адек­
ватних терміну гестаційних перебудов стінок спіральних артерій. Проте, відмічено 
зростання проліферативної активності екстравільозного цитотрофобласта, поглиб­
лення цитотрофобластичної інвазії у структури матково-плацентарної ділянки зі 
збільшенням дистанції вистилки ендотелійзаміщуючим трофобластом стінок 
спіральних артерій та поширенням у радіальні артерії міометрію. При ЗДАВ III сту­
пеня з клінічними ознаками МПН виявлено згасання проліферації та інвазивної 
спроможності внутрішньосудинної і позасудинної фракцій цитотрофобласта та 
інтенсифікацію Вах-залежного апоптозу клітин ендотелійзаміщующого трофобла- 
ста у стінках спіральних артерій. Висновок. В основі розвитку хронічної плацентар­
ної недостатності при вагітності на фоні залізодефіцитної анемії є гестаційна 
незрілість матково-плацентарної ділянки, ступінь якої корелює зі ступенем анемії 
та залізодефіциту.
Ключові слова: матково-плацентарна ділянка, цитотрофобластична інвазія, гес­
таційна незрілість, хронічна плацентарна недостатність, залізодефіцитна анемія 
вагітних.

Актуальність незі МПД є цитотрофобластична інвазія
Матка під час вагітності зазнає ^  “  пР°цес мігРації клітин Цит°тро-

структурних змін, які сприяють виношу- Фобласта (ЦТ) з плаценти в ендометрій
ванню та правильному розвитку плода, 1 міометрій з подальшим вибірковим
а також нормальному перебігу пологів. проникненням в артерії матки і модиф-
В місці прикріплення плідного яйця до iKa^ ieK) їх в розширені судинні канали, які
матки формується матково-плацентар- забезпечують притік більшого об’єму
на ділянка (МПД), гестаційно змінюють- КР°ВІ * °  плаценти. Завдяки цьому вста-
ся ендометрій, судинне русло та міо- новлюється матково-плацентарний кро-
метрій. Різнопланова патологія МПД є вообіг’ від якого залежать ріст і розвиток
передумовою розвитку матково-пла- ембріона і плода, тобто успішне завер-
центарної форми недостатності по- шення вагітності або її втрата на різних
сліду, яка характеризується тим, що в етапах [11].
ході вагітності спочатку виникає пору- Інвазивний ЦТ поділяють на інтер-
шення формування різних структур пла- стиційний (ІЦ), багатоядерні гігантські
центарного ложа матки, у першу чергу клітини (БГК) та ендоваскулярний або
спіральних артерій і вен, а потім, вже як ендотелійзаміщуючий цитотрофобласт
наслідок, розвивається патологія хорі- (ЕЦ). Клітини інвазивного ЦТ синтезують
ального дерева плаценти [6, 11]. специфічні металопротеїнази, які забез-

Ключовим механізмом у морфоге- печують лізис екстрацелюлярного мат-
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риксу, строми та ендотелію судин МПД. 
ЕЦ необхідний для ремоделювання 
крупних радіальних артерій шляхом за­
міщення клітин ендотелію в складі інти­
ми. БГК локалізуються на межі інвазив- 
ного процесу в міометрії як своєрідний 
резерв ЦТІ, який загалом і визначає 
можливість реалізації компенсаторно- 
пристосувальних реакції в матково-пла­
центарному комплексі та сприятливого 
завершення вагітності [11].

Вважається, що глибина ЦТІ та її 
варіації у структурах МПД морфологічно 
визначаються та оцінюються переважно 
співвідношенням фракцій ендоваскупяр- 
ного та інтерстиційного трофобласта 
[4]. На думку патогістологів-плаценто- 
логів, патологія ЦТІ, при якій є недо­
статнім внутрішньосудинне проникнен­
ня ЦТ, порушується лізис гладком’язових 
елементів спіральних артерій, форму­
ються неповноцінні матково-плацен­
тарні артерії з неадекватною перфузією 
інтервільозного простору відповідно до 
терміну гестації, проявляється у вигляді 
плацентарної недостатності, предикто­
ром якої є гестаційна незрілість плацен­
тарного ложа матки, що і спричиняє 
вторинну патологію хоріального дерева 
плаценти [4, 5].

Однією з найактуальніших проблем 
сучасного акушерства є залізодефіцит- 
на анемія вагітних (ЗДАВ), частота якої 
коливається в діапазоні від 28 до 85 %. 
В умовах залізодефіциту та ЗДАВ в 
організмі жінки розвивається системна 
патологія, зумовлена порушенням об­
міну білків, зниженням активності ди­
хальних ферментів, обмеженням про- 
ліферативного потенціалу клітин, окси- 
дативним стресом, гіпоксією та ендоте- 
ліальною дисфункцією, що спричиняє 
різнопланову патологію в матково-пла­
центарному комплексі, ризики якої зале­
жать від тяжкості перебігу анемії [6, 9]. 
Гіпоксія є одним з найважливіших ас­
пектів порушення процесу ЦТІ — недо­
статня концентрація кисню впливає на

транскрипційні фактори на біохімічному 
рівні, змінюючи процес диференцію­
вання трофобласта [9].

Процеси регуляції чисельності 
клітин та диференціювання екстравіль- 
озного ЦТ можна оцінити імуногістохім- 
ічним методом, застосовуючи первинні 
антитіла проти маркерів клітинної про­
ліферації та апоптозу. Вважається, що в 
умовах гіпоксії у трофобласті відбуваєть­
ся переважно так званий Вах-залежний 
апоптоз, експресія маркера якого мож­
лива в клітинах усіх фракцій трофоблас­
та [4, 7]. Деактивує апоптичний потен­
ціал протеїну Вах переважно протиа- 
поптичний протеїн Всі-2, утворюючи з 
ним гетеродимери. В плаценті протеїн 
Всі-2 експресується в синцитіотрофоб- 
ласті, а також цитотрофобласті ворсин 
та матково-плацентарної ділянки, при­
чому незмінно упродовж всього періо­
ду гестації. Таким чином, регуляція 
апоптозу в трофобластних клітинах зво­
диться в основному до протистояння 
двох основних протеїнів Вах та ВсІ-2 [4, 
7, 11].

Мета дослідження: з ’ясування 
особливостей порушення цитотрофоб- 
ластичної інвазії у структурах матково- 
плацентарної ділянки залежно від ступе­
ня залізодефіцитної анемії вагітних та їх 
ролі у морфогенезі хронічної недостат­
ності посліду.

Матеріали та методи
Морфологічні дослідження прово­

дилися упродовж 2014-2019 років на 
кафедрі патологічної анатомії Вищого 
державного навчального закладу Украї­
ни «Буковинський державний медичний 
університет» (м.Чернівці, Україна). Забір 
біоматеріалу для дослідження викону­
вався під час операції кесарського роз­
тину на підставі інформованої добро­
вільної згоди вагітної жінки на забір по­
сліду та плацентарного ложа матки.

Залізодефіцитна анемія вагітних 
(ЗДАВ) є хронічною патологією, тому для 
валідності висновків у дослідження бра­

АСТІІАІ- РРОВ1_ЕМЭ ОРТРАІМБРОРТ МЕРІСІІМЕ +  # 4 (62), 2020



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ - f № 4  (62), 2020 г.
http://dx. doi. org/10.5281/zenodo.4396135

лися тільки випадки повного клінічного 
розвитку хвороби, коли залізодефіцит 
реєструвався за вмістом сироваткового 
заліза у крові вагітної ще за два-чотири 
тижні до розвитку характерних гемато­
логічних змін. Для визначення ступенів 
тяжкості ЗДАВ за матеріалами медичної 
документації критерієм була концентра­
ція гемоглобіну в крові вагітної: І ступінь 
ЗДАВ відповідав зниженню концентрації 
гемоглобіну до 100-91 г/л, II ступінь — 
90-71 г/л, III ступінь — нижче 71 г/л. У 
всіх спостереженнях анемія була гіпох- 
ромною.

Відповідно до комплексу клінічних 
даних перебігу вагітності виставлявся 
або відхилявся діагноз «Синдром хроні­
чної плацентарної недостатності» (ХПН), 
який уточнювався при патоморфологіч- 
ному дослідженні посліду. За перева­
жанням недостатності конкретних 
структур в системі «мати-плацента-плід» 
визначали форму ХПН за класифікацією 
ХПН А.П.Милованова (1999) для II та III 
триместрів вагітності, згідно з якою роз­
різняють переважно фетоплацентарну, 
ізольовану плацентарну і матково-пла­
центарну форми ХПН [2]. Матково-пла­
центарну форму ХПН (МПН) діагностува­
ли на підставі порушень кровотоку в 
маткових артеріях за показниками доп- 
лерометричного дослідження з наступ­
ним виявленням відповідних морфоло­
гічних еквівалентів в матково-плацен­
тарній ділянці. Усі спостереження гес- 
тації на фоні ЗДАВ III ступеня мали 
клінічні критерії матково-плацентарної 
форми ХПН та відповідні морфологічні 
еквіваленти.

Б іопсії матково-плацентарної 
ділянки і міометрію отримували під час 
операції кесарського розтину від жінок 
віком 17-41 років згідно з розробленим 
та запатентованим нами способом [1]. 
Морфологічними методами досліджено 
140 біоптатів МПД і міометрію, серед 
яких: спостереження фізіологічної вагі­
тності — 20; спостереження матково-

плацентарної форми недостатності по­
сліду без ЗДАВ — 20; спостереження 
ЗДАВ без матково-плацентарної форми 
недостатності посліду — 38, у тому 
числі І ступеня — 20, II ступеня — 18; 
спостереження матково-плацентарної 
форми недостатності посліду із ЗДАВ І 
ступеня — 22; матково-плацентарної 
форми недостатності посліду із ЗДАВ II 
ступеня — 24 та спостереження матко­
во-плацентарної форми недостатності 
посліду із ЗДАВ III ступеня — 16.

Для комплексної морфологічної 
оцінки матеріалу МПД і міометрію засто­
совані загальногістологічні, гістохімічні, 
імуногістохімічні, морфометричні (циф­
рова комп’ютерна планіметрія, мікро- 
денситометрія), статистичні методи 
дослідження. Матеріал фіксували 22-24 
години в 10 % забуференому нейтраль­
ному розчині формаліну протягом 24 
годин, зневоднювали у висхідній батареї 
спиртів та заливали у парафін. На гісто­
логічних зрізах стандартної товщини 5 
мкм після депарафінізації виконували 
методики: 1) імуногістохімічні дослід­
ження з первинними антитілами проти 
плацентарного лактогену, протиапоп- 
тичного протеїну ЬсІ-2 та проапоптич- 
ного протеїну Вах з термічним викрит­
тям антигену (DAKO); 2) гістохімічну ме­
тодику на фібрин та колагенові волокна 
(диференційоване визначення) за 
Н.З.Слінченко; 3) забарвлення гематок­
силіном і еозином.

Цифрові зображення аналізували у 
спеціалізованій для гістологічних дослід­
жень комп’ютерній програмі ImageJ 
(1.48v, вільна ліцензія, W.Rasband, 
National Institute of Health, USA 2015), 
оцінюючи оптичну густину забарвлення 
імуногістохімічної концентрації плацен­
тарного лактогену, протиапоптичного 
протеїну ЬсІ-2, проапоптичного протеї­
ну Вах (у діапазоні від «0» до «1») на 
підставі логарифмічних перетворень 
величини яскравості (у градаціях від «0» 
до «255»). Обраховували середню ариф­
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метичну та її похибку, у вибірках 
здійснювали перевірку на нормальність 
розподілу за критерієм Shapiro-Wilk, по­
рівняння між групами дослідження 
здійснювали за непарним двобічним 
критерієм Стьюдента (ком п’ютерна 
програма PAST 3.06, вільна ліцензія, 
QHammer, 2015).

Результати та обговорення
У біоптатах матково-плацентарної 

ділянки та міометрію спостережень ге- 
стації на фоні ЗДАВ у порівнянні з фізіо­
логічною вагітністю було відмічено ряд 
особливостей будови судинного русла. 
У таблицях 1 та 2 надані результати об­
рахунку морфометричних параметрів 
гемодинаміки в мат­
ково-плацентарн ій  
ділянці з урахуванням 
клінічного перебігу ва­
гітності.

За критерій 
зрілості МПД та міо­
метрію брали відсо­
ток спіральних ар­
терій з повною геста- 
ційною перебудовою
— коли більша части­
на стінки артерії набу­
ла гестаційної транс­
формації у зв ’язку з 
руйнівною дією на неї 
інвазивного трофоб- 
ласта: при ф із іо ­
логічній вагітності у 
37-40 тижнів цей по­
казник становив 99 ±
0,1 % (98-100).
Більш висока кон­
центрація спіральних 
артерій в одиниці 
площі гістологічного 
зрізу відмічалася у 
біоптатах проекції 
центральної частини 
плаценти з адекват­
ними терміну вагіт­
ності гестаційними

змінами стінок [3, 9]. Описана морфо­
логічна картина проілюстрована на ри­
сунку 1.

Згідно з показниками, наведеними 
у таблиці 1, у біоптатах МПД і міометрію 
спостережень вагітності на фоні ЗДАВ І
— II ступенів без клінічних ознак недо­
статності посліду, нами виявлено повну 
гестаційну трансформацію у 80 ± 0,1 % 
спіральних артерій та гіперплазію веноз­
них судин (до 12 на 1 мм2 площі гісто­
логічного зрізу) МПД, що слід розціню­
вати як прояв компенсації в умовах по­
мірної гіпоксії.

З представлених у таблиці 2 даних 
видно, що у біоптатах МПД спостере-

Рис. 1. Матково-плацентарна ділянка у 39 —  40 тижнів вагітності: 1 —  
спостереження ф ізіологічної вагітності —  спіральна артерія з повною 
гестаційною перебудовою стінки; 2 —  спостереження з клінічними 
ознаками хронічної недостатності посліду та ЗДАВ —  спіральна 
артерія з неповною гестаційною перебудовою стінки, вузьким 
просвітом. Забарвлення хромотропом-водним блакитним за 
Н.З.Слінченко. Об.10х, О к.Ю х.

Таблиця 1

Морфометричні параметри цитотрофобластичної інвазії в матково' 
плацентарній ділянці (групи порівняння)

Показники
(%)

Групи порівняння

Фізіологічна 
вагітність (п =

20)

МПН 
без ЗДАВ (п 

-  20)

ЗДАВ без МПН
(,п = 38)

І ст
(п = 20)

II ст 
(п = 18)

Кількість спіральних 
артерій з повною 
гестаційною 
перебудовою

99 ±0,12 90 ±0,14 89 ±0,12 86 ±0,15

Кількість спіральних 
артерій з ЦТІ 99 ±0,13 91 ± 0,11 96 ±0,15 93 ±0,17

Питомий об'єм 
позасудинного 
інвазивного 
трофобласта

21 ±0,12 17 ± 0,17 24 ±0,16 29 ±0,12
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Рис. 2. Матково -плацентарна ділянка у 39 —  40 тижнів вагітності — 
інвазивний цитотрофобласт: 1 —  спостереження ф ізіологічної вагітності; 
2 —  спостереження з клінічними ознаками хронічної недостатності 
проти плацентарного лактогену з використанням діамінобензидину і 
дозабарвленням ядер гематоксиліном Майера. 0 6 .4 0 і, Ок.Ю *

жень перебігу вагітності з клінічними 
ознаками МПН на фоні ЗДАВ І — II сту­
пеня було виявлено недостатність гес­
таційної трансформації судинного ком­
поненту МПД, ступінь якої відповідав 
ступеню анемії. Однак, при наростанні 
ознак гестаційної незрілості з боку 
стінок спіральних артерій відмічалася 
гіперплазія венозних судин до 8,4 ± 
0,22 на 1 мм2 площі гістологічного зрізу 
МПД у проекції переважно периферій­
них відділів плаценти, що можна врахо­
вувати при поясненні відсутності 
клінічних даних щодо розладів матково- 
плацентарної гемодинаміки.

У спостережен­
нях гестації на фоні 
ЗДАВ III ступеня 
клінічним ознакам 
матково-плацентар­
ної форми ХПН вияв­
лено відповідні мор­
фологічні еквівален­
ти: наявність гестац- 
ійних змін лише у 60 ±
0,1 % спіральних ар­
терій, недостатність 
венозного русла 
проявлялася різким 
зменшенням кількості

вен до 4,4 ± 0,22 на 1 
мм2 площі гістологіч­
ного зрізу МПД та оз­
наками венозного за­
стою, переважно у 
проекції периферій­
них відділів плаценти. 
Недостатність, а 
місцями й відсутність 
гестаційної транс­
формації спіральних 
артерій матково-пла­
центарної ділянки 
була представлена 
збереженням у вузь­
ких артеріях внутріш­
ньої еластичної мем­
брани чи її ф раг­

ментів та широкої м ’язової оболонки, а 
також гіперпластичний артеріосклероз з 
типовим розростанням субінтимального 
шару та різким звуженням просвіту аж 
до повної облітерації (рис. 1).

Оцінюючи морфометричні пара­
метри цитотрофобластичної інвазії в 
матково-плацентарній ділянці, екстраві- 
льозний цитотрофобласт в гістологічних 
зрізах ми знаходили в структурах МПД в 
різних позиціях, всі вони певною мірою 
складні для ідентифікації трофобласта, 
але найбільш проблематичною з них є 
візуалізація цитотрофобласта, який зам­
іщує ендотелій спіральних артерій. Уні-

Таблиця 2

Морфометричні параметри цитотрофобластичної інвазії в матково- 
плацентарній ділянці при хронічній недостатності посліду на фоні

ЗДАВ

Показники
(% )

Основні групи
МПН зі 

ЗДАВ І ст
(п = 22)

МПН зі 
ЗДАВ II ст

(п = 24)

МПН зі 
ЗДАВ III ст

(п — 16)
Кількість спіральних 
артерій з повною 
гестаційною 
перебудовою

76 ± 0,12 71 ± 0,11 60 ±0,12

Кількість спіральних 
артерій з ЦТІ 81 ± 0,14 76 ±0,14 62 ±0,15

Питомий об'єм 
позасудинного 
інвазивного 
трофобласта

17 ± 0,11 14 ± 0,13 11 ±0,15
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ЦТ,

кальні властивості ендоваскулярних тро- 
фобластних клітин полягають у здатності 
імітувати фенотип ендотеліальних клітин 
і шляхом їх фагоцитозу вбудовуватися 
зсередини в стінки радіальних артерій 
для подальшої їх гестаційної трансфор­
мації. З причини того, що трофобласт 
продукує специфічні білки вагітності, 
нами були випробувані методи визна­
чення цих протеїнів. Найкращі результа­
ти отримані для плацентарного лактоге­
ну: інвазивний ЦТ за плацентарним лак­
тогеном верифікувався і в кубічних і в 
плоских (ендотелійподібних) формах 
(рис. 2).

Варто зазначити, що на серійних 
зрізах МПД протиапоптичний протеїн 
ЬсІ-2 так само надійно маркував ендоте- 
лійзаміщуючий ЦТ, як і плацентарний 
лактоген. При цьому інвазивний 
який не досягнув ендо­
телію кровоносних су­
дин, був або негатив­
ним на ЬсІ-2, або слаб­
ко позитивним (рис.
3). На нашу думку, 
найбільш надійними і 
специфічними мето­
дами ідентифікації ен­
дотелій заміщуючого 
інвазивного цитотро­
фобласта в МПД є іму- 
ногістохімічне визна­
чення плацентарного 
лактогену та протеїну 
ЬсІ-2.

Згідно наведених 
у таблиці 1 показників, 
при фізіологічній вагіт­
ності кількість спіраль­
них артерій МПД з по- 
вною гестаційною

ного інвазивного ЦТ становить 21 ± 
0,12 %, що засвідчує переважання в 
МПД фракції ендотелійзаміщуючого ЦТ, 
який і забезпечив перебудову спіраль­
них артерій. У спостереженнях вагіт­
ності з клінічними ознаками МПН без 
анемії відмічено зменшення показників 
відсотку повністю трансформованих 
спіральних артерій та з ЦТ інвазією 
стінок, а також зниження до 17 ± 0,17 % 
питомого об'єму позасудинного інва­
зивного ЦТ.

У МПД спостережень ЗДАВ І — II 
ступеня без клінічних ознак хронічної 
недостатності посліду порівняно з фізіо­
логічною вагітністю відмічено зменшен­
ня відсотку спіральних артерій з повною 
гестаційною трансформацією та ЦТІ на 
фоні зростання питомого об’єму поза­
судинного інвазивного ЦТ до 29 ± 0,12

т р а н с ф о р м а ц і є ю  Рис. 3. Матково-плацентарна ділянка у 39 —  40 тижнів вагітності
спіральні артерії з гестаційною трансформацією стінки вистелені 

_ ендотелійзаміщуючим цитотрофобластом. 1 —  фізіологічний перебіг
терій 3 ознаками ЦИ- вагіТНості; 2 —  вагітність на фоні ЗДАВ без ознак ХПН; 3 —  гестація з 
тотроф областичної клінічними проявами ХПН без ЗДАВ; 4 —  вагітність з клінічними проявами 
Інвазії стінок а пито- ХПН на фоні ЗДАВ. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами

проти білка В сІ-2 з використанням діамінобензидину і дозабарвленням 
ядер гематоксиліном Майера. Об.40х, О к.Ю х.

відповідає відсотку ар­

мий об’єм позасудин-
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Таблиця З

Оптична густина імуногістохімічного забарвлення цитоплазми 
ендоваскулярного цитотрофобласта матково-плацентарної ділянки 

(групи порівняння) (Х+Бх)

Оптична густина 
забарвлення 

(в.о. опт. густини)

Групи порівняння
Фізіологічна 

вагітність 
(п = 20)

МПН 
без ЗДАВ
(п = 20)

ЗДАВ без МПН (п = 38)
і ст

(п = 20)
II ст

(п = 18)
Плацентарний

лактоген

Протеїн Всі-2 0,196 ± 
0,0014

0,184 ± 
0,0016

0,208 ± 
0,0012

0,212 ± 
0,0013

Протеїн Вах 0,174 ± 
0,0014

0,179 ± 
0,0012

0,181 ± 
0,0014

0,186 ± 
0,0014

Таблиця 4

Оптична густина імуногістохімічного забарвлення цитоплазми 
ендоваскулярного цитотрофобласта матково-плацентарної ділянки 

при хронічній недостатності посліду на фоні ЗДАВ (Х+вх)

Оптична густина 
забарвлення 

(в.о. опт. густини)

Основні групи

МПН зі ЗДАВ І ст
(п = 22)

МПН зі ЗДАВ II ст
(п = 24)

МПН зі ЗДАВ 
III ст

(/7=16)
Плацентарний лактоген

Протеїн Всі-2 0,192 ±0,0015 0,182 ±0,0012 0,171 ± 
0,0014

Протеїн Вах 0,193 ±0,0012 0,196 ±0,0017 0,198 ± 
0,0014

%.
Аналіз глибини інвазії ЦТ та розпо­

ділу його фракцій на матеріалі МПД і міо- 
метрію спостережень вагітності на фоні 
ЗДАВ І — II ступеня з ознаками МПН 
показав поширення ЦТІ вглиб не лише в 
зону спіральних артерій ендометрію, 
але й на значно довшу дистанцію та 
інкорпорацію ЕЦ в стінки міометріальних 
сегментів артерій МПД, що засвідчено 
імуновізуалізацією цитотрофобласта за 
ВсІ-2 (рис. 3). У спостереженнях зі ЗДАВ 
III ступеня та МПН кількість спіральних 
артерій з ознаками гестаційної перебу­
дови та ЦТІ була суттєво меншою (62 ± 
0,15 %), а питомий об’єм позасудинно- 
го інвазивного ЦТ склав лише 11 ±0,15 
%.

Оскільки, аналіз глибини ЦТІ на ма­
теріалі МПД і міометрію спостережень 
вагітності на фоні ЗДАВ показав зрос­
тання питомого об’єму позасудинного 
інвазивного трофобласта, але при цьо­
му відсоток спіральних артерій з ознака­
ми ЦТІ, порівняно з гестацією без

анемії, не змінював­
ся або й суттєво зни­
жувався, ми припус­
тили, що в основі 
розвитку гестаційної 
незрілості МПД ле­
жать особливості ре­
гуляції чисельності 
клітинної маси 
фракції ендоваску­
лярного трофоблас­
та залежно від рівня 
гіпокс ії і ступеня 
ЗДАВ.

Згідно з дани­
ми таблиць 3 та 4, 
оптична густина іму­
ногістохімічного за­
барвлення цитоп­
лазми ендоваскуляр­
ного цитотрофобла­
ста МПД на плацен­
тарний лактоген у 

спостереженнях вагітності зі ЗДАВ без 
ознак МПН відповідала параметрам 
фізіологічної гестації. У біоптатах ви­
падків ЗДАВ з хронічною недостатністю 
посліду виявлено суттєве зниження іму- 
ногістохімічної концентрації плацентар­
ного лактогену в цитоплазмі клітин ЕЦ, 
ступінь якого корелював зі ступенем 
ЗДАВ.

Вивчення процесів регуляції чи­
сельності клітин ендоваскулярного ци­
тотрофобласта здійснювали за допомо­
гою імуногістохімічної оцінки вмісту та 
стану тих про- і протиапоптичних фак­
торів, які, згідно сучасних поглядів, 
відіграють провідну роль в апоптозі 
клітин трофобласта — протеїнів Вах та 
ВсІ-2.

Описані особливості вмісту та роз­
поділу протеїну Вах у клітинах інвазивно­
го ЦТ по ходу спіральних артерій МПД 
показані на цифрових мікрофотографіях 
рисунку 3.

Наведені у таблицях 3 і 4 показни-
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ки вказують на суттєве 
зростання концентрації 
протеїну ВсІ-2 у кліти­
нах внутрішньосудин- 
ного трофобласта МПД 
при ЗДАВ І — II сту­
пенів порівняно з пере­
бігом вагітності без 
анемії: 0,208 ± 0,0012 
— 0,212 ± 0,0013 в.о. 
опт. густини, та її зни­
ження до 0,171 ± 
0,0014 в.о. опт. густи­
ни у спостереженнях із 
ЗДАВ III ступеня.

Оптична густина 
імуногістохімічного за­
барвлення на протеїн 
ВсІ-2 у цитоплазмі ен- 
доваскулярного цитот- 
рофобласта МПД про­
ілюстрована за допо­
могою м ікроф отог- 
рафій рисунку 3.

Згідно з наведе-
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Рис. 4. Матково-плацентарна ділянка спостереження у 39 — 40 тижнів 
вагітності на фоні ЗДАВ: апоптоз (аноїкіс) ендотелійзаміщуючого 
цитотрофобласта спіральної артерії: 1 — фізіологічний перебіг вагітності; 
2 —  вагітність на фоні ЗДАВ без ознак ХПН; 3 —  гестація з клінічними 
проявами ХПН без ЗДАВ; 4 — вагітність з клінічними проявами ХПН на 

НИМИ у таблицях З І 4 протеїну Вах з використанням діамінобензидину і дозабарвленням ядер 
показниками, оптична гематоксиліном Майера. 06.40*, Ок.10х.

Висновкигустина імуногістохіміч­
ного забарвлення на протеїн Вах у ци­
топлазмі клітин внутрішньосудинного 
цитотрофобласта МПД та міометрію 
при ЗДАВ І — II ступенів була значно 
вищою (0,181 ± 0,0014 — 0,186 ± 
0,0014 в.о. опт. густини), ніж при фізіо­
логічній вагітності (0,174 ± 0,0014 в.о. 
опт. густини). Слід відмітити, що у спос­
тереженнях із ЗДАВ III ступеня виявле­
но суттєве зростання вмісту протеїну 
Вах в клітинах ендотелійзаміщуючого 
трофобласта — 0,198 ± 0,0014 в.о. опт. 
густини та його аноїкісу. Окрім змін у се­
редньому вмісту протеїну Вах, відмічено 
і морфологічні ознаки його активації (го- 
моолігомеризації та підсиленої трансло- 
кації у органели), про що судили по дво­
разовому збільшенню показника «Відхи­
лення яскравості».

1. На фоні залізодефіцитної анемії ва­
гітних, залежно від її ступеня, матко­
во-плацентарна ділянка морфологі­
чно має ознаки гестаційної не­
зрілості: відсутні адекватні терміну 
гестаційні зміни спіральних артерій, 
мають місце недостатність веноз­
ного русла та ознаки венозного за­
стою у проекції прикріплення пла­
центи.

2. При гестації на фоні залізодефіцит­
ної анемії І — II ступенів без 
клінічних ознак недостатності по­
сліду спостерігається зростання 
проліферативної активності екстра- 
вільозного цитотрофобласта, по­
глиблення цитотрофобластичної 
інвазії у структури матково-плацен­
тарної ділянки зі збільшенням дис-
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танції вистілки ендотелійзаміщую- 
чим трофобластом стінок спіраль­
них артерій та поширенням у раді­
альні артерії міометрію. На фоні 
ЗДАВ І — II ступенів та за клінічних 
ознак недостатності посліду відміче­
но згасання проліферативної актив­
ності переважно ендоваскулярного 
цитотрофобласта при наростанні 
апоптозу. При залізодефіцитної 
анемії вагітних III ступеня виявлено 
згасання проліферації та інвазивної 
спроможності внутрішньосудинної і 
позасудинної фракцій цитотрофоб­
ласта та інтенсифікацію Вах-залеж- 
ного апоптозу клітин ендотелійзам- 
іщующого трофобласта у стінках 
спіральних артерій.

3. В основі розвитку хронічної плацен­
тарної недостатності при вагітності 
на фоні залізодефіцитної анемії є 
гестаційна незрілість матково-пла­
центарної ділянки, ступінь якої коре­
лює зі ступенем анемії та залізоде- 
фіциту.
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