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Резюме
Обследовано 62 женщины с одноплодной спонтанной беременностью, родившие в срок. I группу составили 25 женщин 
с кардиоваскулярной патологией и очень низким риском осложнений для матери и плода; II группу -1 7  беременных с 
низким и умеренным риском. Группу контроля составили 20 пациенток без соматической патологии, способной оказать 
влияние на состояние фетоплацентарной системы, с физиологически протекавшей беременностью. В этих группах про
ведено тщательное гистологическое и иммуногистохимическое исследование тканей плаценты. Установлено, что при 
наличии кардиоваскулярной патологии даже очень низкого риска беременность осложняется в большинстве наблюдений 
хронической плацентарной недостаточностью, что диктует необходимость её профилактики в процессе прегравидарной 
подготовки и с ранних сроков беременности. Представлены данные об особенностях плацентарного ангиогенеза при 
кардиоваскулярной патологии у беременных.
Ключевые слова: беременность при кардиоваскулярной патологии, пла-центарная недостаточность, плацентарный анги
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Summary
The study involved 62 women with singleton spontaneous pregnancy, gave birth on time. Group I consisted ot 25 women with 
cardiovascular disease and a very low risk of complications for mother and fetus; Group 11-17 pregnant women with low and 
moderate risk. The control group consisted of 20 patients without somatic diseases, capable to influence the fetoplacental 
system with physiological pregnancy. In these groups, a thorough histological and immunohistochemical study of tissue of the 
placenta. It has been established that the presence of cardiovascular disease, even a very low-risk pregnancies complicated 
in most chronic placental observations insufficiency, which necessitates its prevention during pregravid preparation and early 
pregnancy. The data about the features of placental angiogenesis in cardiovascular disease in pregnant women.
Keywords: cardiovascular disease during pregnancy, placental insufficiency, placental angiogenesis

Введение
Плацента играет ключевую роль во внутриутроб

ном развитии плода, являясь важнейшим посредником 
между ним и организмом матери в единой временной 
фетоплацентарной системе [1-3]. Плацента, как и весь 
послед, является важнейшим диагностическим объектом 
при любом сроке беременности и любом способе её пре
рывания. Исключение плаценты из числа обследуемых 
объектов крайне затрудняет и даже делает невозможным 
полноценное патоморфологическое заключение о при
чинах, механизмах, близких и отдаленных последствиях 
нарушения беременности [4].

Ведущей причиной перинатальной заболеваемости 
и смертности является плацентарная недостаточность, 
становление и развитие которой зачастую определяет 
экстрагенитальная патология женщины. При этом к наи
более значимым видам соматической патологии, влияю
щим на исход беременности и родов, относят кардиова
скулярные заболевания, в том числе пороки сердца [5-7]. 
В Российских рекомендациях «Диагностика и лечение 
сердечно-сосудистых заболеваний при беременности»
[8] представлена модифицированная классификация ВОЗ 
по оценке риска сердечно-сосудистых осложнений для 
матери и потомства у беременных женщин с кардиова-
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окулярными заболеваниями. При наличии заболевания, 
соответствующего I степени риска (ВОЗ I), вероятность 
осложнений оценивается как очень низкая; при II степе
ни (ВОЗ II) -  низкая или умеренно выраженная; при III 
степени (ВОЗ III) -  высокая, при IV степени (ВОЗ IV) -  
беременность противопоказана.

Ранее нами установлено [9], что при наличии карди
оваскулярной патологии даже очень низкого риска (ВОЗ 
I) беременность в большинстве наблюдений осложняется 
хронической плацентарной недостаточностью. Показано, 
что у этих пациенток достоверно снижается уровень экс
прессии транспортеров глюкозы GLUT1 и GLUT3 в пла
центе, что является прямым указанием на прогрессиру
ющую гипоксию тканей фетоплацентарного комплекса.

В этих условиях чрезвычайно актуальными пред
ставляются сведения о структурной характеристике 
системы ангиогенеза плаценты. Данные литературы о 
значении уровня таких факторов ангиогенеза как эндо
телиального фактора роста (vascular endothelial growth 
factor -  VEGF), его рецепторов Flt-1 (VEGFR-1), KDR 
(VEGFR-2), а также плацентарного фактора роста 
(placental-growth factor -  P1GF) в формировании плацен
тарной недостаточности скудны и противоречивы. За
частую параметры маркёров ангиогенеза определяются 
в сыворотке крови [10,11], а не в структурах самой пла
центы. Это позволяет лишь косвенно судить о сущности 
и направленности изменений в этом важнейшем компо
ненте фетоплацентарного комплекса при плацентарной 
недостаточности, в частности, у беременных с кардиова
скулярной патологией различного риска.

Цель исследования -  изучить гистологические и 
иммуноморфологиче-ские особенности плаценты у па
циенток с кардиоваскулярной патологией.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 62 женщины с одно

плодной спонтанной беременностью, родившие в срок 
через естественные родовые пути. I группу составили 25 
женщин с кардиоваскулярной патологией и очень низ
ким риском осложнений для матери и плода (риск ВОЗ 
I); II группу -  17 беременных с риском ВОЗ II. В I груп
пу вошли преимущественно пациентки после успешной 
хирургической коррекции врождённых септальных по
роков (52%) и открытого артериального протока (40%), 
во II группу -  больные с двустворчатым аортальным 
клапаном (41,2%), с нарушениями ритма сердца (29%), 
некорригированными септальными пороками (23,5%). 
Группу контроля составили 20 пациенток без соматиче
ской патологии, способной оказать влияние на состояние 
фетоплацентарной системы, с физиологически проте
кавшей беременностью. Диагноз хронической плацен
тарной недостаточности устанавливали на основании 
результатов УЗИ, допплерометрического исследования, 
кардиотокографии. Морфологическое изучение после
дов (обзорная микроскопия, гистохимическое и имму- 
ногистохимическое исследование с помощью маркёров 
VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2, P1GF -  EPITOMCS, USA) 
позволило подтвердить этот диагноз.

В соответствии с рекомендациями А.П. Милованова 
и соавт. [1] и О.М. Faye-Petersen et al. [12], после макро
скопического изучения плаценты из цен-тральной зоны 
плацентарного ложа иссекали полоску ткани 3x0,5x0,5 
см, которую прикрепляли к плотной бумаге эндометри
альной поверхностью и фиксировали в 10% нейтральном 
формалине. Затем из родившейся плаценты вырезали 3-4 
кусочка ткани размерами 2x2x3 см. Фрагменты проводи
ли по традиционной схеме и изготавливали срезы толщи
ной 5 мкм. Депарафинированные срезы окрашивали ге
матоксилином и эозином, а также по методу ван Гизона.

Для иммуногистохимической визуализации депара
финированные срезы помещали на предметные стёкла с 
полилизиновым покрытием, а затем инкубировали с мы
шиными моноклональными антителами (МКАТ) к VEGF 
(clone IHC-P, 1:50), с кроличьими МКАТ к VEGFR-1 
(clone Y103, 1:250), с кроличьими поликлональными 
антителами (ПКАТ) к VEGFR-2 (1:250) и с кроличьими 
ПКАТ к P1GF (1:250) (EPITOMICS, USA) во влажной 
камере 60 мин при температуре 37°С. Предварительную 
демаскировку антигена проводили путём кипячения об
разцов в растворе цитратного буфера с pH 6,0, блокиро
вание эндогенной пероксндазы -  путём обработки срезов 
0,3% раствором Н202 в течение 15 минут. Для иммун
ного окрашивания использовали пероксидазный метод с 
полимерной системой детекции (Histofine® Simple Stain 
MAX PO MULTI, Japan).

Для полуколичественной оценки результатов имму
ноги стохимических реакций (степени экспрессии мар
кёров фактора роста эндотелия сосудов, его рецепторов 
и плацентарного фактора роста) использовали следую
щую шкалу [13]: «-» -  нет реакции, «+» -  слабая, «-и-» 
-  умеренная, «+++» -  выраженная реакция. Дальнейшее 
количественное исследование проводили с помощью 
программы компьютерного анализа изображений «Мор
фология 5.1» (ВидеоТест, Россия).

Статистическую обработку полученных данных 
производили с использованием пакета прикладных про
грамм «Statistica for Windows 6.0» с расчетом медианы и 
верхнего и нижнего квартилей. Равенство выборочных 
средних проверяли по непараметрическим критериям 
Вальда-Вольфовица и U-критерию Манна-Уитни. Тесно
ту связи между изучаемыми признаками оценивали с по
мощью непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми принимали крите
рии при уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение
Пациентки находились в среднем репродуктивном 

возрасте: I группа -  27,8 лет ДИ0,95 [26,4; 29,1], II груп
па -  28,6 лет ДИ0,95 [27,4; 29,8], группа контроля -  28,8 
лет ДИ0,95 [28,1; 29,5]. Социальное положение женщин 
не отличалось в группах: большинство были работающи
ми, состояли в зарегистрированном браке и имели роды 
в анамнезе. Кроме этого, у пациенток обеих групп отме
чались частые воспалительные заболевания респиратор
ного тракта (более 5 раз в год), нередко -  миопия лёгкой 
и средней степени. У беременных группы контроля за



регистрирована миопия лёгкой степени (25%), хрониче
ский гастрит (30%). Если у пациенток группы контроля 
беременность протекала без осложнений, то в I группе 
при клинико-инструментальном и лабораторном обсле
довании осложнения беременности выявлены у 52%, во 
II -  у 70,5% женщин. Наиболее частыми осложнениями 
были угроза прерывания беременности, умеренная пре- 
эклампсия и хроническая плацентарная недостаточность.

Следует отметить, что признаки плацентарной не
достаточности при морфологическом изучении плацент 
выявлялись гораздо чаще, чем были зарегистрированы 
при клинико-инструментальном обследовании. Так, даже 
в I группе они были обнаружены в 80% наблюдений, во II
-  в 82,5%. При этом во II группе чаще отмечалось откло
нение от нормальных размеров плаценты (минимальный 
вес плаценты составил 170 г, максимальный -  960 г), в то 
время как у пациенток с очень низким риском осложне
ний и у беременных из группы контроля эти показатели 
были в пределах физиологической нормы.

При микроскопическом изучении материала группы 
контроля зареги-стрировано полное соответствие сте
пени созревания ворсинчатого дерева сроку гестации, 
признаков плацентарной недостаточности не выявлено. 
Преобладающим типом ворсин в плацентах пациенток I 
и II групп были мелкие, хаотично ветвящиеся ворсины 
со слабой васкуляризацией, зачастую без образования 
синцитиокапиллярных мембран. В целом перестройка 
ворсин плаценты у этих женщин соответствовала струк
турным изменениям, характерным для хронической пла
центарной недостаточности при снижении возможностей 
компенсаторных реакций.

В ходе иммуноги стохимического исследования 
плацент группы контроля установлено наиболее значи
тельная экспрессия VEGF в сравнении с мембранными 
рецепторами сосудистого фактора роста (VEGFR-1 и 
VEGFR-2). Мы зарегистрировали максимальную интен
сивность экспрессии VEGF, VEGFR-1 и VEGFR-2 в син- 
цитиотрофобласте терминальных ворсин, а минимальную
-  в стромальных клеточных элементах стволовых ворсин 
плаценты. Наиболее выраженная экспрессия (+++) VEGF 
отмечена в свободных симпластах, отделившихся от ком
плексов синцитиотрофобласта в межворсинчатое про
странство и окружённых общей краевой мембраной (рис. 
1 этот и другие рисунки к статье см. на специальной 
цветной вкладке журнала -  прим. ред.). Не менее интен
сивная экспрессия VEGF обнаружена в так называемых 
активных синцитиальных «почках» (+++). Последние 
были представлены скоплениями ядер, отделённых друг 
от друга в пределах единого слоя синцитиотрофобласта 
(рис. 2). Типичным местом экспрессии VEGF, VEGFR-1 и 
VEGFR-2 был вневорсинчатый цитотрофобласт в соста
ве клеточных островков и базальной пластинки (по ++). 
В них зарегистрирована умеренная экспрессия VEGF и 
низкая -  VEGFR-1 и VEGFR-2 (по +), что, по нашему 
мнению, связано с частыми дистрофическими изменени
ями клеток периферического цитотрофобласта. Плацен
тарный фактор роста (P1GF) в плацентах группы контро
ля, как правило, идентифицирован в элементах цито- и

синцитиотрофобласта ворсин хориона (+++), а также ме- 
дии крупных стволовых сосудов (++ либо +) (рис. 3 и 4). 
Следует отметить, что наибольший уровень экспрессии 
VEGF и P1GF зарегистрирован в структурах плаценты, 
граничащих с межворсинчатым пространством.

В плацентах женщин I и II групп каргина перерас
пределения VEGF, VEGFR-1 и VEGFR-2 значительно 
отличалась от таковой в группе контроля. Все элементы, 
продуцирующие эти маркёры в норме (синцитиотрофо- 
бласт, свободные симпласты, синцитиальные «почки»), 
оказались слабопозитивными (+) либо иммунонегатив- 
ными, чаще во II группе (рис. 5). Клеточные островки и 
септы периферического цитотрофобласта имели крайне 
слабое окрашивание VEGF, VEGFR-1 и VEGFR-2 (+), 
поскольку эти клетки находились на различных этапах 
структурной инволюции. Кроме того, наблюдалось зна
чительное количество инволютивных синцитиальных 
«почек», негативных к VEGF (-) (рис. 6). Изменения 
аналогичной направленности обнаружены и со стороны 
представительства P1GF в структурах плаценты. Выяв
лено существенное снижение уровня этого маркёра (+) в 
элементах цито- и синцитиотрофобласта вплоть до пол
ного отсутствия экспрессии P1GF (рис. 7 и 8).

Таким образом, у пациенток без соматической пато
логии, способной оказать влияние на состояние фетопла
центарной системы, с физиологически протекавшей бе
ременностью (группа контроля) наблюдаются синхронно 
высокий уровень экспрессии структурными элементами 
плаценты как ангиогенных факторов (VEGF и P1GF), так 
и их ингибиторов (VEGFR-1 и VEGFR-2), что указывает 
на важность сохранения данного баланса для успешного 
развития беременности [14-16]. Вероятно, это связано с 
тем, что в ходе васкулогенеза в плаценте дифференциров- 
ка мезенхимальных клеток-предшественников в геманги- 
областы и их дальнейшая трансформация в эндотелиаль
ные клетки находится под контролем ростовых факторов 
VEGF и его рецепторов. Дальнейшее формирование со
судистой сети плаценты идёт путём ангиогенеза, когда 
ключевую роль начинают играть VEGF и P1GF [11,17]. 
Превалирование этих ангиогенных факторов над инги
биторами ангиогенеза (сдерживание высокой секреции 
VEGFR-1) способствует формированию полноценной со
судистой сети хориона [18]. Регистрация нами наиболее 
интенсивной экспрессии маркёров ангиогенеза (VEGF и 
P1GF) в тех структурах, которые граничат с межворсинча
тым пространством, может свидетельствовать о направ
ленном транспорте этих факторов в кровеносную систе
му матери, на что указывали и другие авторы [13].

Проведенный нами анализ уровня экспрессии про- и 
антиангиогенных факторов у женщин I и II групп показа
ло перераспределение факторов ангиогенеза в структурах 
плаценты. Эго не коснулось локализации представитель
ства маркёров семейства VEGF и P1GF, однако уровень их 
экспрессии существенно и содружественно снизился. В 
элементах цито- и синцитиотрофобласта, свободных сим
пластах и синцитиальных «почках» отмечено снижение 
уровня экспрессии всех изучаемых маркёров от слабопо
зитивного (+) до иммунонегативного, причём наиболее



часто -  во II группе. Полагаем, что это может быть связано 
со структурной инволюцией клеточных островков и септ 
периферического цитсггрофобласта, являющейся прояв
лением истощения компенсаторных процессов на уровне 
плаценты и потенцируемой нарастающей гипоксией.

Показано [19], что при развитии плацентарного 
трофобласта в условиях гипоксии в кровь матери начи
нает поступать большое количество антиангиогенных 
факторов, таких как VEGFR-1 (sFlt-1). Их повышенная 
концентрация подавляет плацентарную дифференциа
цию цитсггрофобласта, нарушает процессы инвазии, что 
играет непосредственную роль в патогенезе аномальной 
плацентации, связанной с развитием плацентарной не
достаточности. Вместе с тем, возникающая при плацен
тарной недостаточности гипоксия может регулировать 
экспрессию P1GF в плацентарной ткани, увеличивая про
дукцию sFlt-1, которая может конкурентно связывать сво
бодно циркулирующие проангиогенные факторы VEGF и 
P1GF и ещё более усугублять дисбаланс в сторону анти- 
ангиогенного состояния [20]. По данным других авторов 
[21], в условиях гипоксии воз-растает экспрессия VEGF 
и его рецепторов и, напротив, снижается уровень P1GF. 
Однако некоторые исследователи считают, что ткани пла
центы на разных сроках беременности могут по-разному 
реагировать на одинаковые изменения напряжения кис
лорода [22].

Заключение
Для нормального развития плаценты при беремен

ности необходимо сбалансированное взаимодействие 
между ангногенными и антиангиогенными факторами.
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Казачков Е.Л. , Казачкова ЭЛ., Воробьёв И.В., Паширова Н.В.
Структурные особенности плацентарного ангиогенеза у женщин с кардиоваскулярной патологией: гистологи

ческая и нммуногистохимнческая характеристика плаценты

Рис. 1. Выраженная экспрессия VEGF в свободных Рис. 2. Экспрессия VEGF-1 в активных синцитиаль-
симпластах, отделившихся от комплексов синцитио- ньгх «почках» — скоплениях ядер, отделённых друг от
трофобласта в межворсннчатое пространство у паци- друга в пределах единого слоя синцнтиотрофобласта
енткн контрольной группы. Окраска -  нммуногисто- у пациентки контрольной группы. Окраска -  имму-

химический метод, полимерная тест-система; х400. ногистохимический метод, полимерная тест-система; 
х400.

щ ш я т щ т
( 7 Т

f c v  - - _ f J
Рис. 3. Значительная зксирессия P1GF в плаценте из Рис. 4. Экспрессия P1GF в плаценте из группы контро-
группы контроля в элементах шгго- и синцитиотро- ля. Деталь рис. 3. Окраска -  иммуногистохимическии
фобласта ворсин хориона. Окраска -  иммуногистохи- метод, полимерная тест-система; х400.

мический метод, полимерная тест-система; х200
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Рис. 5. Слабая экспрессия VEGF элементами синци- 
тиотрофобласта и синцитиальных «почек» у паци
ентки I группы. Окраска -  иммуногистохимический 

метод, полимерная тест-система; х200.

Рис. 6. Крайне слабая экспрессия VEGFR-2 (+/-) клет
ками цитотрофобласта, находящимися на разных эта
пах структурной инволюции у пациептки II группы. 
Окраска -  иммуногистохимический метод, полимер

ная тест-система; х200.
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Рис. 7. Отсутствие экспрессии PIGF в структурах вор- Рис. 8. Отсутствие экспрессии P1GF в структурах вор
син хориона плаценты женщины II группы. Окраска син хориона плаценты женщины II группы. Деталь
-иммуногистохимический метод, полимерная тест- рис. 7. Окраска -  иммуногистохимический метод, по-

система; хЮО. лимерная тест-система; х400.

Кудревич Ю.В., Сычугов Г.В., Зиганшин О.Р., Заяц Т.А.
Изменения структурных показателей кожи при воздействии биоревитализации

Рис. 1. Общий вид гистологического микропрепарата кожи. До проведения процедуры (слева): эпидермис истончен, 
придатки кожи разделены широкими фиброзными прослойками, в строме незначительная лимфогистноцитарная 
инфильтрация. После процедуры биоревитализации (справа): эпидермис более широкий по сравнению с 1 группой, 

в строме незначительная лимфогистноцитарная инфильтрация. Окраска гематоксилином и эозином, хЮО.

Рис. 2. Содержание общего коллагена в дерме (волокна синего цвета)
Скопление толстых, хаотично расположенных коллагеновых волокон в сетчатом слое дермы до процедуры (сле
ва); упорядоченное расположение коллагеновых волокон средней толщины в сосочковом и сетчатом слоях дермы 

после процедуры (справа). Трехцветная окраска по Masson, х200.


	UMJ_2016_136_3_019
	98

