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Резюме. Введение. Проблема преэклампсии (ПЭ) сегодня занимает ключевое место в акушерской 
патологии, будучи одной из причин материнской и перинатальной заболеваемости, смертности. Это 
связано с трудностями диагностики, многоликой клинической картиной данного патологического 
процесса, а также тяжестью течения и высоким риском неблагоприятного исхода. Данная проблема 
требует особого внимания не только акушеров-гинекологов, но и патологоанатомов, осуществляющих 
прижизненную морфологическую диагностику последов от женщин с ПЭ. Цель исследования – мор-
фологический, морфометрический и иммуногистохимический анализ облитерационной ангиопатии 
сосудов опорных ворсин плаценты при разной степени тяжести преэклампсии.
Материалы и методы. Проведено исследование 60 плацент, из них 40 от женщин, страдавших ПЭ 
разной степени тяжести, а также 20 плацент без патологии (группа сравнения). Для морфометрических 
исследований использована автоматизированная система гистологического анализа и аппаратно-про-
граммный модуль Leica Application Suite на базе микроскопа Leica DM4000B. Проведено иммуноги-
стохимическое исследование с маркерами CD34, VEGF-А, эндотелиальной NOS. 
Результаты. Установлена прямо пропорциональная связь между степенью преэклампсии и выражен-
ностью облитерации просветов артериол стволовых ворсин, а соответственно, и степенью фетопла-
центарной недостаточности. Наиболее выраженные нарушения фетоплацентарного кровообращения 
наблюдались при сочетании преэклампсии тяжелой степени с экстрагенитальной патологией. 
Заключение. Полученные данные позволяют подтвердить значимость облитерационной ангиопатии 
в плацентах при преэклампсии как неотъемлемого компонента. Профилактика ишемических изме-
нений в плаценте, где ведущую роль играет облитерационная ангиопатия сосудов ворсин, является 
актуальной проблемой медицины, требующей объективного подхода для прогноза состояния ново-
рожденного. 
Ключевые слова: преэклампсия, плацента, облитерационная ангиопатия, морфометрия, иммуноги-
стохимическое исследование
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Abstract.  Introduction. Preeclampsia is key in obstetric pathology, which is one of the causes of maternal 
and perinatal morbidity and mortality. It is due to the difficulties of diagnosis, variable clinical picture, 
severity, and high risk of an unfavorable outcome. This problem requires special attention not only from 
obstetricians and gynecologists, but also from pathologists who make intravital morphological diagnosis of 



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 11  № 3  2022 31

Оригинальные исследОвания

Введение
Развитие службы охраны материнства и детства – 

одно из приоритетных направлений деятельности Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации, 
и это отражено в основных целях национальных проек-
тов «Здравоохранение» и «Демография» по снижению 
смертности среди трудоспособного населения, сниже-
нию младенческой смертности.

Преэклампсия (ПЭ) остается серьезной медико-
социальной проблемой во всем мире и представляет 
собой мультисистемное заболевание, клинически про-
являющееся развитием гипертензии и протеинурии 
 после 20 недель беременности, которое может привести 
к полиорганной недостаточности [1, 2]. Преэклампсия 
является одной из причин материнской и перинаталь-
ной заболеваемости, смертности [3, 4]. 

 Анализ показателей летальности от ПЭ и эклампсии 
свидетельствует о сохранении тенденции их снижения, 
тем не менее, несмотря на наметившееся уменьшение 
материнской смертности (МС), они остаются достаточ-
но высокими. Это связано с трудностями диагностики, 
много ли костью клинической картины патологического 
процесса, а также тяжестью течения и высоким риском 
неблагоприятного исхода. Названная проблема требует 
особого внимания не только акушеров-гинекологов, но 
и патологоанатомов, осуществляющих прижизненную 
морфологическую диагностику последов от беремен-
ных женщин с ПЭ [5, 6].

Патогенез преэклампсии на сегодняшний день изу-
чен достаточно хорошо, существует более 100 теорий 
ее возникновения. Так, некоторые авторы подразде-

ляют преэклампсию, в зависимости от патогенетиче-
ских механизмов развития, на раннюю (20–33 недели) 
и позднюю (34–38 недель) [1]. Актуальные работы 
последних лет показывают, что ключевую роль в раз-
витии ранней преэклампсии играют нарушение про-
цессов инвазии цитотрофобласта и ремоделирование 
спиральных артерий. Прослеживается семейная пред-
расположенность именно к ранней преэклампсии, 
которая сочетается с незрелостью плода и неспособ-
ностью цитотрофобласта осуществить гестационную 
перестройку спиральных и радиальных артерий [7]. 
Развитие поздней преэклампсии в большей степени 
связывают со вторичными изменениями в материнском 
микроциркуляторном русле [8]. Основными клиниче-
скими проявлениями поздней преэклампсии являются 
метаболический синдром, различная соматическая па-
тология матери [10–12]. 

Многие исследователи считают ПЭ комплексной 
дисфункцией эндотелия, при которой происходит на-
рушение роста, дифференцировки и функциониро-
вания сосудов плаценты, связанное с неадекватной 
продукцией сосудисто-эндотелиального фактора ро-
ста. Одной из главных причин развития ПЭ является 
дезорганизация процессов клеточной регуляции из-за 
нарушения продукции факторов роста, которые обе-
спечивают развитие плаценты и формирование ее со-
судистых систем [13–16]. Доказано, что кровеносные 
сосуды плаценты деиннервированы, а регуляция со-
судистого тонуса осуществляется молекулами, цирку-
лирующими в кровотоке. Спазм сосудов ворсинчато-
го хориона  плаценты может представлять собой один 

placenta in women with preeclampsia. The purpose of the study was to perform a morphological, morpho-
metric, and immunohistochemical analysis of obliterative angiopathy in the vessels of placental stem villi 
with preeclampsia of varying severity. 
Materials and methods. We studied 60 placentas, 40 of which were from women having preeclampsia of 
varying severity, as well as 20 healthy placentas (the comparison group). For morphometric studies, an 
automated histological analysis system Leica Application Suite hardware and software module based on 
a Leica DM4000B microscope was used. The immunohistochemical study was carried out with markers 
CD34, VEGF-A, and endothelial NOS. 
Results. We established a directly proportional relationship between the degree of preeclampsia and the se-
verity of arteriole lumen obliteration of the stem villi, and accordingly the degree of placental insufficiency. 
The most pronounced disorders of fetoplacental circulation were observed in combined severe preeclampsia 
and extragenital pathology.
Conclusion. The data obtained allow us to confirm the significance of obliterative angiopathy in preeclamptic 
placentas as an integral component. Prevention of ischemic changes in the placenta, where obliterative angi-
opathy of the villus vessels plays a leading role, is an urgent medical problem that requires an objective ap-
proach to predict the condition of the newborn. 
Keywords: preeclampsia, placenta, obliterative angiopathy, morphometric, immunohistochemical study 
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из важнейших факторов при гипоксии плода и разви-
тии ПЭ [8].

В настоящее время представлено немало науч-
ных работ, посвященных иммуногистохимическому 
и морфометрическому исследованию плацент, одна-
ко остаются не до конца изученными состояние со-
судов опорных ворсин и их роль в развитии ПЭ [2, 14, 
17, 18]. Имеются единичные работы, в которых дается 
морфометрическая характеристика облитерационно-
го процесса в артериолах стволовых ворсин, а также 
предпринимаются попытки объяснить нарушения 
регуляторных процессов, приводящих к формирова-
нию гипертрофии мышечной стенки и суженного про-
света артериол [5, 10, 16, 19]. Вместе с тем имеется 
ряд клинико-морфологических исследований, где сте-
пень облитерационной ангиопатии связывают с доп-
пле ро мет рически верифицированными нарушения-
ми маточно-плацентарного и плодно-плацентарного 
кровотока [20–22]. Облитерационная ангиопатия как 
морфологическое понятие была описана H.G. Bender 
et al. в 1976 году и отражала постепенное сужение про-
света вплоть до его полной облитерации в артериолах 
стволовых ворсин, морфогенез которого достоверно 
неизвестен до сих пор. Этот патологический процесс, 
встречающийся при разных состояниях плаценты, не 
является патогномоничным признаком какой-то опре-
деленной нозологии [23]. 

Исходя из сказанного выше, цель настоящего ис-
следования – морфологический, морфометрический 
и иммуногистохимический анализ облитерационной 
ангиопатии сосудов опорных ворсин плаценты при 
разной степени тяжести преэклампсии. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе клинической боль-

ницы «РЖД-Медицина» (Ростов-на-Дону) в соответ-
ствии с разрешением комиссии по биоэтике Научно-
исследовательского института морфологии человека 
имени академика А.П. Авцына ФГБНУ «Российский 
научный центр хирургии имени академика Б.В. Пет-
ровского» (протокол № 38 (14) от 31 мая 2022 года). 
Проведен анализ историй родов 60 женщин – 20 здо-
ровых (группа сравнения) и 40 родильниц, страдавших 
во время беременности преэклампсией. Материалом 
исследования послужили последы, полученные после 
родоразрешения пациенток. Критерии включения для 
исследования в группу преэклампсии: артериальная 
гипертензия (артериальное давление (АД) ≥140/90 мм 
рт. ст.), протеинурия (≥0,3 г/л в суточной моче), отеки, 
симптоматика мультисистемной полиорганной недо-
статочности. При тяжелой преэклампсии симптома-
тика была следующей: АД – 160/100 мм рт. ст. и выше 
(измерения проводились не менее двух раз в горизон-
тальном положении беременной с интервалом 6 часов), 
протеинурия >5 г/сут, признаки мультисистемной дис-
функции органов и систем. Критерии включения для 
всех беременных: одноплодная беременность, возраст 

18–40 лет, наличие критериев преэклампсии, родораз-
решение путем операции кесарева сечения, в плацен-
тах – отсутствие воспалительной инфильтрации. 

По тяжести преэклампсии все последы основной 
группы разделены на три подгруппы: первая подгруппа 
(10 случаев; последы от беременных с клиникой уме-
ренной преэклампсии, 34–38 недель); вторая подгруппа 
(10 случаев; последы от женщин с симптоматикой тя-
желой преэклампсии, 28–33 недели); третья подгруппа 
(20 случаев; последы от пациенток с картиной тяжелой 
преэклампсии в сочетании с экстрагенитальной пато-
логией – артериальной гипертензией, хроническим 
пиелонефритом).

Патоморфологическое исследование начиналось 
в предельно ранние сроки после родов по общепри-
нятой методике, с органометрии и макроскопического 
исследования [4]. 

Для гистоморфометрических исследований были 
использованы автоматизированная система гистоло-
гического анализа и аппаратно-программный модуль 
Leica Application Suite (LAS) на базе микроскопа Leica 
DM4000B (Leica, Германия) c цифровой камерой Leica 
DFC490 (Leica, Германия), предназначенные для из-
мерения параметров тканевых и клеточных структур 
в автоматическом режиме.

Исследованы следующие морфометрические пока-
затели: площади стволовых ворсин (S cтв.в.); площади 
просвета артериол (Sапр), венул (Sвпр) и их количе-
ство; диаметры просветов венул (Dв) и артериол (Dа); 
диаметры (Daт) и площади артериол (Sат), включая 
толщину их стенки.

В каждом случае проводили измерения в 20 ство-
ловых ворсинах 1-го, 2-го и 3-го порядка, размеры ко-
торых варьировали от 200 до 3000 мкм [8], при увели-
чении объектива ×10. Полученные морфометрические 
данные были использованы для вычисления процент-
ного соотношения площади просвета сосудов (артери-
ол и венул) и площади ворсин; определения степени 
облитерации артериол по коэффициенту Ксо = Sат/Sа; 
коэффициентов элонгации (формы) просветов венул 
(КЭв) и артериол (КЭа), равных отношению большего 
диаметра к меньшему. 

Для объективизации оценки сосудов стволовых 
ворсин плаценты в нашем исследовании использо-
вали следующие иммуногистохимические маркеры: 
моноклональные антитела к CD34, клон QBEnd/10 
(Leica, Германия) для более четкого выявления ка-
пиллярного русла ворсин; моноклональные антитела 
к VEGF (clone VG 1, разведение 1:100) (Dako, Дания) 
для оценки распределения указанного фактора роста 
сосудов в плаценте; моноклональное антитело к эндо-
телиальной Nitric Oxide Synthase: clone NOS-125 (Leica, 
Германия) для изучения распределения в структурах 
плаценты еNOS. Иммуногистохимическое исследова-
ние проводилось на иммуностейнере Leica Bond-Max 
(Leica, Германия). Оценка иммуногистохимических ре-
акций осуществлялась на микроскопе Leica DM4000B 
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(Leica, Германия). Интенсивность реакции оценивали 
в баллах: 0 – отсутствие реакции, 1 – слабая реакция, 
2 – умеренная, 3– сильная. Статистическая обработка 
данных с учетом характера распределения проводилась 
параметрическими (t-критерий Стьюдента) и непара-
метрическими (U-критерий Манна–Уитни) методами. 
Достоверность различий средних величин независи-
мых выборок оценивали с помощью этих критериев, 
поскольку распределение показателей отличалось от 
нормального. Все статистические процедуры прово-
дили с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft, Россия). 

Результаты 
Патоморфологическому исследованию подверглись 

20 плацент от беременных женщин группы сравнения 

в возрасте от 18 до 40 лет (средний возраст 27±1,2 года). 
Изучение клинических данных подтвердило нормаль-
ное течение беременностей, в результате которых были 
рождены доношенные дети на сроке 38–40 недель 
массой от 3140 г до 3860 г с оценкой по шкале Апгар 
8–9 баллов. При органометрии чаще всего плацента 
была овальной формы, в центре толщиной 2,5–3,0 см, 
с равномерным истончением в краевых зонах до 1,0 см 
(рис. 1 А). После отделения плодных оболочек и пупо-
вины средняя масса плацент составила 481,1±2,78 г, 
измерялись объем плацент и площадь материнской 
поверхности (ПМП), рассчитывался плодово-плацен-
тарный коэффициент (ППК). 

У беременных при наличии преэклампсии умерен-
ной степени тяжести плаценты имели форму диска 
диаметром 17–20 см и толщиной 2,0–2,5 см, масса 

Рис. 1.  Макроскопическая картина (A) и иммунофенотип (B–D) плаценты при нормальной доношенной беременности.
 A – макропрепарат плаценты, B – ИГХ реакция  с антителами к СD34. Эндотелиальная выстилка в сосудах ворсин.  

C – ИГХ реакция с антителами к VEGF-A. Экспрессия в эндотелии сосудов опорных ворсин, негативная реакция 
в инволютивных синцитиальных почках. D – ИГХ реакция с антителами к еNOS. Экспрессия в синцитиальных почках 
и свободных симпластах, негативная реакция в инволютивных синцитиальных почках. B–D – ИГХ окрашивание, ×100

Fig. 1.  Macroscopic picture (A) and immunophenotype (B–D) of placenta in normal full-term pregnancy.
 A – specimen of the placenta. B – IHC reaction with antibodies to CD34. Endothelial lining in villi vessels. C – IHC reaction 

with antibodies to VEGF-A. Expression in the vascular endothelium of stem villi, negative reaction in involutive syncytial 
kidneys. D – IHC reaction with antibodies to eNOS. Expression in syncytial kidneys and free symplasts, negative reaction in 
involutive syncytial kidneys. B–D – IHC assay, ×100

А B

DC
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была снижена относительно контрольных значений 
на 8,9%, а объем – на 15%. ППК хотя и варьировал 
в пределах нормы (0,13–0,14), но был ниже аналогич-
ного показателя в контрольной группе на 18,1%. ПМП 
колебалась в диапазоне 215–230 см2, ее среднее значе-
ние было снижено в сопоставлении с ПМП в группе 
сравнения на 8,4%. 

При тяжелой преэклампсии плаценты имели не-
равномерную толщину, сглаженность котиледонов, не-
большую массу (в среднем 384,2±4,12 г), ППК и ПМП 
были снижены относительно группы сравнения на 
22,5 и 20,6%, соответственно. Материнская поверх-
ность плацент была красного цвета, с диффузным от-
ложением кальцинатов, множественными инфарктами, 
кровоизлияниями. Плодная поверхность плацент была 
тусклой, сосуды характеризовались неравномерно вы-
раженным кровенаполнением. Пуповина таких плацент 
в большинстве случаев обладала краевым прикрепле-
нием (рис. 3 А).

Существенное влияние на снижение массы и объ-
ема плаценты, сокращение ПМП и снижение ППК 
оказывали сочетание тяжелой преэклампсии с экстра-
генитальной патологией. При анализе массы и обьема 
плацент третьей подгруппы показатели были снижены 
на 14,7 и 20,4% в сравнении с первой группой, а ПМП 
и ППК – на 18,2 и 23,8%, соответственно. Основные 
сравнительные данные органометрических показателей 
отражены в таблице 1.

Площадь просвета артериол (Sапр) в стволовых 
ворсинах при преэклампсии умеренной степени 
и тяжелом течении, а также при сочетании тяжелой 
преэклампсии с экстрагенитальной патологией до-
стоверно снижалась при сопоставлении показателей 
основной группы с группой сравнения, прогрессив-
ное уменьшение Sапр отмечалось по мере развития 
патологического процесса. Относительная величина 
(Sапр/S ств.в.), отражающая соотношение их площа-
ди к площади стволовых ворсин, повторяла структуру 

изменений площади артериальных просветов среди 
клинических групп. 

Артериолоспазм с уменьшением внутреннего диа-
метра и утолщением сосудистой стенки наблюдался 
уже при преэклампсии умеренной степени и прогрес-
сировал при усилении процесса. Наибольшая выражен-
ность артериолоспазма в стволовых ворсинах 1–2-го 
порядка отмечалась при сочетанных формах патоло-
гии. Сосудистое ремоделирование при умеренной пре-
эклампсии приводило к последовательному снижению 
коэффициента элонгации (отношение большего диа-
метра просвета к меньшему), это свидетельствовало о 
том, что форма сосуда становилась более концентри-
ческой. При этом нарастала облитерация просветов ар-
териол стволовых ворсин. Коэффициент облитерации 
достоверно повысился уже при умеренной преэкламп-
сии и далее прогрессивно изменялся. Наибольшая вы-
раженность облитерационной ангиопатии стволовых 
ворсин 1–2-го порядка наблюдалась при сочетании тя-
желой преэклампсии с экстрагенитальной патологией. 

Площадь стволовых ворсин при развитии умерен-
ной преэклампсии имела тенденцию к снижению от-
носительно нормальных значений группы сравнения 
на 3,6% (p<0,05), а при тяжелой преэклампсии и соче-
танных формах снижалась на 18,5% (p<0,05) и 22,2% 
(p<0,05), соответственно. Сокращение площади арте-
риальных просветов, а также достоверное снижение от-
носительного коэффициента, отражающего удельный 
вес артериальных просветов к общей площади вор-
син, наблюдалось уже при умеренной преэклампсии 
и в дальнейшем прогрессировало (табл. 2).

При микроморфометрии в группе сравнения наруж-
ный диаметр артериол в стволовых ворсинах 1-го и 2-го 
порядка колебался от 124 до 153 мкм, в среднем соста-
вив 136,2±2,11 мкм, а внутренний диаметр варьировал 
в диапазоне от 72 до 94 мкм при среднем значении 
83,4±1,14 мкм. Толщина стенки артериол в стволовых 
ворсинах 1–2-го порядка составляла 52,8±1,26 мкм. 

Таблицa 1 | Table 1
Органометрические показатели плацент при преэклампсии |  

Organometric parameters of placentas in preeclampsia

Масса, г |
Weight, g

Объем, мл |
Volume, ml

ПМП, см² |
MSA, cm2

ППК |
FPR

Группа сравнения, n=20 | Comparison group, n=20 481,1±2,78 462,4±3,16 246,2±2,17 0,16±0,004

Преэклампсия умеренной степени тяжести, n=10 |  
Moderate preeclampsia, n=10

438,1±2,79* 393,1±2,68* 225,4±2,18* 0,131±0,008*

Преэклампсия тяжелого течения, n=10 |  
Severe preeclampsia, n=10

384,2±4,12* 342,7±3,79* 195,6±2,89* 0,124±0,005*

Тяжелая преэклампсия в сочетании с экстрагенитальной  
патологией, n=20 | Severe preeclampsia combined with extragenital 
pathology, n=20

345,4±4,12* 321,9±3,29* 187,4±2,68* 0,129±0,006*

*p<0,05
MSA – maternal surface area, FPR – fetal-placental ratio
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 Коэффициент элонгации артериол в стволовых ворси-
нах в среднем соответствовал 1,35±0,04 и, поскольку 
был более 1, отражал сохраненную способность изучае-
мых сосудов к растяжению. Коэффициент облитерации 
(отношение площади артериол со стенкой к площади 
ее просветов) колебался в диапазоне 1,1–1,4, в среднем 
составив 1,26±0,06. 

В группе сравнения наружный диаметр венул в ство-
ловых ворсинах 1–2-го порядка колебался от 185 до 
215 мкм, в среднем составив 194,8±2,57 мкм, а внутрен-
ний диаметр варьировал в диапазоне от 152 до 183 мкм 
при среднем значении 168,2±2,95 мкм. Коэффициент 
элонгации венул в стволовых ворсинах в среднем со-
ответствовал 2,72±0,04 и отражал их эллипсовидную 
форму. Коэффициент облитерации в среднем составил 
1,12±0,001.

Также в группе сравнения наружный диаметр ар-
териол в стволовых ворсинах 3-го порядка колебался 
от 29 до 41 мкм, в среднем составив 34,5±0,9 мкм, а 
внутренний диаметр варьировал в диапазоне от 18 до 
27 мкм при среднем значении 22,1±0,6 мкм. Толщина 
стенки артериол в этих ворсинах в среднем составляла 
12,3±0,6 мкм, артериолы стволовых ворсин 3-го по-
рядка в норме имели свободный округлый просвет, 
венулы – слегка удлиненный. 

В группе сравнения наружный диаметр венул 
в стволовых ворсинах 3-го порядка колебался от 35 до 
59 мкм, в среднем составив 47,2±0,9 мкм, а внутрен-
ний диаметр варьировал в диапазоне от 32 до 51 мкм 
при среднем значении 43,1±1,2 мкм. Коэффициент 
элонгации венул в стволовых ворсинах 3-го порядка 
в среднем соответствовал 2,94±0,003, а коэффициент 
облитерации в среднем составил 1,28±0,005.

Венодилатация в стволовых ворсинах 1–2-го по-
рядка с одновременным увеличением наружного 

и внутреннего диаметров была отмечена при умерен-
ной и тяжелой степени преэклампсии. Наибольшие 
изменения определялись при сочетанных формах 
патологии. При умеренной форме преэклампсии из-
менения просветов венул в стволовых ворсинах были 
незначительными. По мере развития патологического 
процесса последовательно повышались значения коэф-
фициента элонгации. Артериолоспазм с уменьшением 
внутреннего диаметра и утолщением сосудистой стен-
ки наблюдался при умеренной преэклампсии в сосудах 
стволовых ворсин 3-го порядка, прогрессировал при 
тяжелых формах преэклампсии. Статистически значи-
мое утолщение сосудистой стенки наблюдалось при 
умеренной преэклампсии. Наибольшая выраженность 
артериолоспазма в стволовых ворсинах 3-го порядка 
наблюдалась при сочетании тяжелой преэклампсии 
с экстрагенитальной патологией. При тяжелой пре-
эклампсии и сочетанной патологии форма артериол 
была относительно круглой (значение коэффициента 
элонгации близко к 1,0), что отражало концентриче-
ский тип ремоделирования и свидетельствовало о сни-
женной способности артериол к растяжению. При этом 
нарастала облитерация просветов артериол стволовых 
ворсин 3-го порядка. Коэффициент облитерации до-
стоверно повысился уже при умеренной степени тя-
жести преэклампсии и далее прогрессивно ухудшался 
(табл. 3).

Наибольшая степень венодилатации (коэффици-
ента элонгации) в стволовых ворсинах 3-го порядка 
наблюдалась в группе преэклампсии тяжелой степе-
ни с экстрагенитальной патологией. При умеренной 
степени тяжести преэклампсии изменения просветов 
венул в стволовых ворсинах 3-го порядка были не-
значительными и по морфометрическим изменениям 
соответствовали таковым в опорных ворсинах 1-го 

Таблица 2 | Table 2
Микроморфометрические показатели площадей стволовых ворсин 1-го и 2-го порядка и их сосудов при преэклампсии | 

Micromorphometric indicators of the areas of stem villi of the 1st and 2nd order and their vessels in preeclampsia

S ств.в, мм2 |
Sstm.v., mm2

Sат, (мм2) |
Sart., mm2

Sапр., мм2 |
Salum., mm2

Sв., мм2 |
Sv., mm2

Sвпр., мм2 |
Svlum., mm2

Sапр/S ств.в. |
Salum/ S stm.v.

Группа сравнения, n=20 |
Comparison group, n=20

1,65
±0,09

0,024
±0,001

0,019
±0,002

0,116
±0,02

0,10
±0,03

1,15
±0,004

Преэклампсия умеренной степени тяжести, 
n=10 | Moderate preeclampsia, n=10

1,61
±0,11

0,019
±0,004

0,013
±0,001*

0,125
±0,04

0,112
±0,01

0,79
±0,006*

Преэклампсия тяжелого течения, n=10 |
Severe preeclampsia, n=10

1,46
±0,14

0,018
±0,002*

0,011
±0,002*

0,182
±0,06*

0,167
±0,05*

0,75
±0,002*

Тяжелая преэклампсия в сочетании 
с экстрагенитальной патологией, n=20 |
Severe preeclampsia combined with 
extragenital pathology, n=20

1,41
±0,13*

0,017
±0,002*

0,009
±0,001*

0,172
±0,02*

0,164
±0,07*

0,64
±0,005*

* p<0.05 
Square stem villi (Sstm.v.), Square arteries (Sart), Square arterial lumen (Salum.), Square veins (Sv). Square vein lumen (Svlum).
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Таблица 3 | Table 3
Микроморфометрические показатели артериол стволовых ворсин 1-го и 2-го порядка плаценты при преэклампсии | 

Micromorphometric parameters of arterioles of stem villi of the 1st and 2nd order in preeclampsia

Наружный 
диаметр, мкм |
Outer Diameter, 

µm

Внутренний 
диаметр, мкм |
Inner diameter, 

µm

Толщина 
стенки, мкм |
Wall thickness, 

µm

Коэффициент 
элонгации |
Еlongation
coefficient

Коэффициент
облитерации |

Obliteration 
сoefficient

Группа сравнения, n=20 |
Comparison group, n=20

136,2±2,11 83,4±1,14 52,8±1,26 1,35±0,04 1,26±0,06

Преэклампсия умеренной степени тяжести, 
n=10 | Moderate preeclampsia, n=10

127,6±1,89* 52,2±1,06* 75,4±1,39* 1,21±0,05 1,69±0,02*

Преэклампсия тяжелого течения, n=10 | 
Severe preeclampsia, n=10

124,2±1,47* 45,3±1,03* 78,9±1,64* 1,15±0,02* 1,82±0,05*

Тяжелая преэклампсия в сочетании 
с экстрагенитальной патологией, n=20 
| Severe preeclampsia combined with 
extragenital pathology, n=20

118,9±1,86* 41,2±1,18* 77,7±1,52* 1,18±0,06* 2,11±0,04*

*p<0,05

Таблица 4 | Table 4
Микроморфометрические показатели венул стволовых ворсин 3-го порядка плаценты при преэклампсии | 

Micromorphometric parameters of stem villi venules of the 3rd order in preeclampsia 

Наружный 
диаметр, мкм |
Outer Diameter, 

µm

Внутренний 
диаметр, мкм |
Inner diameter, 

µm

Толщина 
стенки, мкм |

Wall 
thickness, µm

Коэффициент 
элонгации |
Еlongation
coefficient

Коэффициент
облитерации |

Obliteration 
сoefficient

Группа сравнения, n=20 |
Comparison group, n=20

194,8±2,57 168,2±2,95 25,7±0,82 2,72±0,06 1,12±0,001

Преэклампсия умеренной степени тяжести, 
n=10 | Moderate preeclampsia, n=10

222,3±2,56* 199,1±2,14* 23,2±0,49 3,78±0,05* 1,10±0,003

Преэклампсия тяжелого течения, n=10 | 
Severe preeclampsia, n=10

262,4±2,79* 238,4±2,47* 24,0±0,62 4,18±0,09* 1,09±0,002

Тяжелая преэклампсия в сочетании 
с экстрагенитальной патологией, n=20 
| Severe PE combined with extragenital 
pathology, n=20

261,3±2,39* 240,9±2,36* 20,4±0,59* 4,27±0,06* 1,05±0,001*

*p<0,05

и 2-го порядка (табл. 4). По мере прогрессирования 
патологического процесса также повышались значения 
коэффициента элонгации, просветы венул еще более 
резко деформировались, в некоторых случаях реги-
стрировались внутрисосудистые септы, инвагинации.

Важную дополнительную информацию в оценке 
сосудистого русла ворсинчатого дерева дает ИГХ 
исследование, в частности использование антител 
к СD34 для визуализации эндотелия артериол и ве-
нул, капиллярной сети промежуточных и терминаль-
ных ворсин. Особенно четко визуализируются пара-
сосудистое капиллярное русло в опорных ворсинах 

и их протяженная система в терминальных ворсинах, 
в том числе в составе синцитиокапиллярных мембран 
(рис. 1 B). 

Визуализация маркера VEGF-A – важного факто-
ра роста, стимулирующего ангиогенез в ворсинчатом 
дереве плаценты, наблюдается в тонком слое эндоте-
лия артериол и венул опорных ворсин 1–3-го порядка. 
Вместе с тем не прослеживается его экспрессия в син-
цитиальных почках и синцитиотрофобласте, относя-
щихся к инволютивным формам, негативная реакция 
определяется в эндотелиоцитах капиллярной сети  
(рис. 1 C).
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Важным регуляторным фактором, определяющим 
тонус плацентарных сосудов, в том числе опорных 
ворсин, является эндотелиальная NOS. В доношенной 
плаценте иммуноэкспрессия еNOS четко выявляется 
в синцитиотрофобласте, свободных симпластах, ак-
тивных синцитиальных почках, однако данный мар-
кер не обнаруживается в их инволютивных вариантах. 
В опорных ворсинах ее экспрессия минимальна, вы-
явлена слабопозитивная экспрессия в зоне эндотелия 
сосудов опорных ворсин (рис. 1 D).

При изучении сосудов опорных ворсин группы 
преэклампсии умеренной степени тяжести выявлены 
тенденция к утолщению мышечной оболочки арте-
риол и патология эндотелия с субтотальной его от-
слойкой, иногда в виде сетчатых структур в просвет 
артериол (рис. 2 A). Кроме того, в опорных ворсинах 
2-го и 3-го порядка часто регистрировался отек мы-
шечной оболочки с образованием разнокалиберных 
«пустот» в составе миоцитов и ближайшей коллаге-
новой строме, уплотнение которой четко выявлено 

Рис. 2.  Морфологическая (A, B) и иммуногистохимическая (C, D) характеристика опорных ворсин в плаценте родильницы 
с преэклампсией умеренной степени тяжести.

 A – артериола с выраженной десквамацией эндотелия, образующего сеть внутри просвета сосуда. B – расслоение 
ретикулярных волокон в составе мышечной оболочки артериолы и окружающих коллагеновых волокон в опорной 
ворсине за счет отека. C – гиперплазия эндотелиальных клеток. D – тотальная облитерация просвета артериолы 
с гипертрофированной мышечной стенкой в опорной ворсине со следами его экспрессии. A – окрашивание  
по ван Гизону, ×200, В – окрашивание по Футу, ×100, С – ИГХ окрашивание с антителами к CD34, ×200, D – ИГХ 
окрашивание с антителами к VEGF-A, ×100

Fig. 2.  Morphological (A, B) and immunohistochemical (C, D) characteristics of stem villi in the placenta of a puerperal woman with 
moderate preeclampsia.

 A – arteriole with pronounced desquamation of the endothelium, forming a network inside the lumen of the vessel.  
B – stratification of reticular fibers in the composition of the muscular membrane of the arteriole and surrounding collagen fibers 
in the stem villi due to edema. C – hyperplasia of endothelial cells. D – total obliteration of arteriole lumen with a hypertrophic 
muscular wall in the stem villus with traces of its expression. A – van Gieson staining, ×200, В – Foote staining, ×100,  
C – IHC assay with antibodies to CD34, ×200, D – IHC assay with antibodies to VEGF-A, ×100
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Рис. 3.  Морфологическая (A–C) и иммуногистохимическая (D–F) характеристика опорных ворсин в плаценте родильницы 
с преэклампсией тяжелой степени.

 A – макропрепарат плаценты с валиком, «завернутыми краями» и краевым прикреплением пуповины.  
B – морфологическая картина опорной ворсины с субтотальной облитерацией просвета артериолы и гипертрофией 
мышечной оболочки. C – соотношение двух артериол и одной расширенной венулы, аналогичное строение сосудистой 
сети в пуповине в опорной ворсине, циркулярные коллагеновые муфты вокруг сосудов. D – гиперплазия эндотелиоцитов 
в узком просвете артериолы, «частокольное» расположение эндотелиоцитов в венуле. B – окрашивание гематоксилином 
и эозином, ×100, С – окрашивание по ван Гизону, ×100, D – ИГХ реакция с антителами к CD34 

Fig. 3.  Morphological (A–C) and immunohistochemical (D–F) characteristics of the stem villi in the placenta of a puerperal woman with 
severe preeclampsia. 

 A – placental gross specimen with “rolled edges” and marginal attachment of the umbilical cord. B – morphological picture  
of the stem villi with subtotal obliteration of the arteriole lumen and hypertrophy of the muscular membrane. C – comparison  
of two arterioles and one dilated venule, a similar vascular network structure in the umbilical cord of the stem villi, circular collagen 
sleeves around the vessels. D – hyperplasia of endothelial cells in the narrow lumen of the arteriole, “palisade” arrangement  
of endothelial cells in the venule. B – H&E stain, ×100, C – van Gieson stain, ×100, D – IHC assay with antibodies to CD34

при серебрении по Футу (рис. 2 B). В этой группе 
при визуализации с антителами к СD34 отмечалась 
эктазия просвета  венулы с истончением эндотелия, 
в отдельных артериолах (примерно 25–30% от всех 
артериол) обнаруживалась либо гиперплазия эндоте-
лия, либо тотальная его десквамация с уменьшением 
просвета артериол, что подтверждено морфометри-
ческими данными (табл. 3, 4) (рис. 2 C). При ИГХ 
исследовании с антителами к VEGF-A выявлена лишь 
слабая положительная реакция в данной группе по-

следов, складывается впечатление, что он утрачивает 
активность в сосудах опорных ворсин и сохраняет ее 
в структурах, которые омываются материнской кро-
вью (синцитиотрофобласт, свободные симпласты 
и клеточные островки) (рис. 2 D). Особый интерес 
представляет распределение еNOS в ворсинах данной 
группы плацент – очень слабая экспрессия в синци-
тиотрофобласте терминальных ворсин, но высокая 
экспрессия в свободных симпластах, как и в группе 
сравнения. 
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Рис. 3 (окончание). E – позитивная реакция в фибриноиде, замещающем дефекты синцитиотрофобласта вокруг опорной 
ворсины с тотальной облитерацией двух артериол при сохранном просвете венулы. F – слабая экспрессия 
в эндотелиоцитах артериолы опорной ворсины, рыхлый пристеночный тромб из гемолизированных плодных 
эритроцитов.  E – ИГХ реакция с антителами к VEGF-A, ×100, F – ИГХ-реакция с антителами к eNOS, ×200

Fig. 3 (end). E – a positive reaction in the fibrinoid that replaces the syncytiotrophoblast defects around the stem villus with total 
obliteration of 2 arterioles with a preserved venule lumen. F – weak expression in endothelial cells of the arteriole of stem villi, a 
loose parietal thrombus from hemolyzed fetal erythrocytes. E – IHC assay with antibodies to VEGF-A, ×100, F – IHC assay with 
antibodies to eNOS, ×200

E F

В группе преэклампсии тяжелой степени при изу-
чении сосудов опорных ворсин во всех случаях опре-
делялась облитерационная ангиопатия с узким, ще-
левидным просветом, десквамацией эндотелиоцитов, 
гипертрофией мышечной оболочки с признаками от-
ека (рис. 3 B). Интересной находкой стало выявление 
в восьми плацентах из десяти (80%) увеличения числа 
сосудов опорных ворсин (две артериолы с явным ще-
левидным просветом и одной эктазированной вену-
лой), то есть соотношение этих сосудов соответство-
вало аналогичному соотношению сосудов пуповины 
(рис. 3 С, D). Важным структурным феноменом было 
также явное расширение капиллярного русла вокруг 
облитерированной артериолы и расширенной венулы 
капиллярной сети, представленных капиллярами-си-
нусоидами в непосредственной близости от эпители-
ального покрова опорной ворсины (имитация синци-
тиокапиллярных мембран). Субтотальная, а местами 
и тотальная облитерация артериол подтверждается 
тяжелой гипоксией плода, которая морфологически 
обусловлена преобладанием в строме ворсин большого 
количества фибробластов. При иммуногистохимиче-
ской реакции с антителами к СD34 определялись чет-
кая визуалиация эндотелиоцитов, заполняющих узкий 
просвет артериол, и более сохранное состояние эндо-
телиоцитов в составе выстилки венул, где они имеют 
«частокольное» расположение (рис. 3 D). Данный мар-
кер выявляет также более ярко парасосудистую капил-
лярную сеть под эпителиальным покровом стволовых 
ворсин, при выраженной коллагенизации их стромы. 

При анализе реакции с антителами к VEGF-A об-
наружено, что в плацентах данной группы имму но-

экспрессия этого фактора роста сосудов резко снижена 
относительно показателей группы сравнения. Отмеча-
ется его экспрессия в инволютивных синцитиальных 
почках и клеточных островках (рис. 3 E).

Слабая экспрессия маркера еNOS видна в по-
кровном эпителии некоторых ворсин, определяется 
несомненная связь степени облитерации артери-
ол со снижением продукции еNOS в истонченном 
покровном эпителии опорных ворсин 2-го поряд-
ка, уменьшением количества клеток-продуцентов  
еNOS (рис. 3 F).

В третьей группе – плаценты беременных с пре-
эклампсией тяжелой степени в сочетании с экстра-
генитальной патологией (артериальная гипертензия, 
хронический пиелонефрит) определялись признаки 
патологической и относительной незрелости вор-
синчатого дерева, в 17 (85%) из них преобладал ва-
риант промежуточных дифференцированных вор-
син со слабой васкуляризацией (рис. 4 A). Система 
опорных ворсин в этой группе плацент в целом со-
ответствует показателям второй группы, но по ча-
стоте выявления облитерационной ангиопатии она 
вышла на первое место, во всех исследуемых пла-
центах присутствовали ее признаки. Обнаружены 
нарушения соотношения артериол и венул, в артери-
олах часто выявлялись субэндотелиальные подушки  
(рис. 4 B).

Иммуногистохимическое исследование с анти-
телами к CD34 позволило выявить процессы деста-
билизации эндотелиоцитов с «замуровыванием» 
просвета артериол, четко визуализировалось нару-
шение количественного соотношения сосудов: одной 
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артериолы и двух расширенных венул при наличии 
парасосудис той капиллярной сети (рис. 4 C). При 
анализе иммунной реакции с антителами к VEGF-A 
отмечено, что в плацентах у женщин с преэкламп-
сией тяжелой степени в сочетании с различной экс-
трагенитальной патологией наблюдается сниженная 
неравномерная экспрессия этого фактора роста со-
судов в эндотелиоцитах артериол с формированием 

сетчатых структур в опорных ворсинах разного уровня  
(рис. 4 D). 

В опорных ворсинах экспрессия eNOS определя-
лась в виде «следов» в покровном эпителии ворсин, 
в единичных эндотелиоцитах артериол, выявлено 
некоторое усиление ее экспрессии в зоне активных 
синцитиальных почек и покровном эпителии терми-
нальных ворсин этой группы. 

Рис. 4.  Морфологическая (A, B) и иммуногистохимическая (C, D) характеристика опорных ворсин в плаценте родильницы 
с преэклампсией тяжелой степени в сочетании с экстрагенитальной патологией. 

 A – аномалия в распределении сосудов при наличии одной артериолы и трех эктазированных венул.  
B – сужение просвета артериолы за счет формирования субэндотелиальной «подушки», неравномерность толщины 
мышечной оболочки артериолы. C – пролиферация эндотелиоцитов в узком просвете артериолы при наличии  
двух эктазированных венул, расширение парасосудистого капиллярного русла. D – умеренная экспрессия  
в эндотелии сосудов в опорной ворсине с формированием интравазальных септ (плацентарный эндотелиоз)  
с резкой эктазией венулы и субтотальной десквамацией эндотелия. A – окраска гематоксилином и эозином, ×100, B – 
×200, C – ИГХ реакция с антителами к CD34, ×100, D – ИГХ реакция с антителами к VEGF-A, ×50

Fig. 4.  Morphological (A, B) and immunohistochemical (C,D) characteristics of stem villi in the placenta of a puerperal woman with 
severe preeclampsia in combination with extragenital pathology (EGP). 

 A – anomaly in the distribution of vessels with one arteriole and three ectatic venules. B – narrowing of the lumen  
of the arteriole due to the formation of a subendothelial “cushion”, uneven thickness of the muscular membrane of the arteriole.  
C – proliferation of endothelial cells in the narrow lumen of the arteriole with two ectatic venules, expansion of the paravascular 
capillary bed. D – moderate expression in the vascular endothelium in the stem villus with the formation of an intravasal septa 
(placental endotheliosis) with severe venule ectasia and subtotal desquamation of the endothelium. A – H&E stain, ×100, B – 
×200, C – IHC assay with antibodies to CD34, ×100, D – IHC assay with antibodies to VEGF-A, ×50
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Обсуждение
Работы ученых, занимающихся патологией последа 

при ПЭ, показали, что причиной ее развития является 
плацента, а не плод, запускающая каскад реакций с по-
следующим ответом материнского организма. В иссле-
дованиях последних лет обсуждаются данные о роли 
аномальной плацентации и плацентарных факторов 
в патогенезе материнского синдрома преэклампсии [24, 
25]. В источниках литературы изменения при ПЭ харак-
теризуются напряженностью компенсаторно-приспо-
собительных реакций: сочетанием гипоплазии ворсин 
с признаками опережения их развития, преобладанием 
разветвленного ангиогенеза, увеличением синцити-
ально-капиллярных мембран и клеточных островков, 
снижением площади поперечного сечения ворсин хо-
риона, наличием выраженных синцитиальных узелков, 
формированием микрокист в септах [26, 27]. Однако 
в научных и клинических работах, посвященных изуче-
нию стволовых ворсин и их сосудистого русла, данные 
представлены в небольшом количестве и противоречи-
вы [8, 11, 24, 26].

В ходе нашего исследования проанализирована 
динамика органометрических, микроморфометриче-
ских показателей стволовых ворсин и их сосудов при 
преэклампсии разной степени тяжести в сочетании 
с иммуногистохимическим анализом экспрессии сосу-
дистого эндотелиального фактора роста, эндотелиаль-
ной NO-синтазы, CD34. Проведенный комплексный 
анализ позволил объективизировать и сопоставить 
компоненты структурной организации плацент при 
преэклампсии в свете особенностей компенсаторно-
приспособительных реакций сосудистого русла ство-
ловых ворсин.

По мере усиления патологического процесса пло-
щадь стволовых ворсин плацент достоверно уменьша-
лась. Так, при сочетании тяжелых форм преэклампсии 
с экстрагенитальной патологией площадь стволовых 
ворсин была снижена по отношению к показателям 
группы сравнения на 22,2% (p<0,05). Площади арте-
риальных просветов в стволовых ворсинах при пре-
эклампсии тяжелой степени, а также при сочетанных 
формах имели существенную тенденцию к уменьше-
нию показателей. Наибольшая выраженность арте-
риолоспазма в стволовых ворсинах наблюдалась при 
сочетании преэклампсии тяжелой степени с экстраге-
нитальной патологией. Сосудистое ремоделирование 
при преэклампсии приводило к последовательному 
увеличению коэффициента облитерации и коэффи-
циента элонгации, что отражалось на состоянии пе-
риферической части ворсинчатого хориона с выра-
женной гиповаскуляризацией и частичной редукцией 
сосудистого русла в промежуточных и терминальных 
ворсинах, что подтверждается снижением экспрессии 
VEGF-A, еNОS. Венодилатация в стволовых ворсинах 
с одновременным увеличением наружного и внутрен-
него диаметров также прогрессировала при усилении 
патологического процесса, при этом отмечалось доми-

нирование склерозированных ворсин с явным отста-
ванием развития их капиллярного русла в концевых 
отделах ворсинчатого хориона. 

Длительно существующая облитерационная ангио-
патия стволовых ворсин ведет к уменьшению объема 
капиллярной крови, образованию нефункциональных 
групп ворсин и нарушениям гемодинамики, тромбо-
образованию и ишемическим инфарктам плаценты. 
Исходом этого процесса является прогрессирование 
плацентарной недостаточности, задержка внутриут-
робного развития плода, обусловленная угнетением 
различных функций плаценты. 

Облитерационная ангиопатия опорных ворсин пла-
центы – неотъемлемый структурный компонент фе-
топлацентарной недостаточности при разнообразных 
формах акушерской патологии: гипертрофия мышечной 
оболочки и облитерация просвета артериол прогресси-
руют в зависимости от длительности и тяжести тече-
ния преэклампсии. Структурными предпосылками воз-
никновения облитерационной ангиопатии в опорных 
ворсинах являются ранние нарушения плацентации, 
а также аномалии расположения и взаимоотношения 
артериол и венул, нарушения васкуло- и ангиогенеза, 
которые со второй половины беременности усугубляют 
течение преэклампсии. 

Облитерационная ангиопатия – это развернутый во 
времени процесс, который начинается прогрессирую-
щей гипертрофией мышечной оболочки артериол без 
сужения их просвета, локальной десквамацией эндо-
телиоцитов и реакцией медиального слоя стенки, про-
должается нарастанием коэффициента облитерации, 
прогрессирующей «псевдогиперплазией» эндотелия 
сетчатого типа с формированием тромбов в просвете 
артериол, что сопровождается развитием «плацентар-
ного эндотелиоза» (субтотальная форма облитера-
ционной ангиопатии). Все эти изменения приводят  
к облитерации просвета артериол (тотальная форма 
облитерационной ангиопатии). 

Заключение
Полученные данные подтверждают значимость об-

литерационной ангиопатии сосудов стволовых ворсин 
в плацентах при преэклампсии. Необратимые струк-
турные изменения сосудов ворсин и плодной части 
плаценты могут объективно препятствовать улучше-
нию состояния плода при применении лекарственного 
воздействия на сосуды матки и плаценты. Профилак-
тика ишемических изменений в плаценте, где веду-
щую роль играет облитерационная ангиопатия сосудов 
ворсин, является актуальной проблемой в медицине, 
требующей наличия объективной модели для оцен-
ки состояния и прогноза развития новорожденного. 
Интеграционный подход в исследовании плаценты 
позволит максимально верно оценить состояние па-
циенток и плодов, а также реализовать мероприятия 
по предупреждению гипоксических нарушений у но-
ворожденных.
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