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Введение
Региональной особенностью Таджикистана является тра-

диционная многорождаемость в сочетании с распространённым 
дефицитом микронутриентов. В нашем регионе частота желе-
зодефицитных анемий среди беременных женщин превышает 
50%, а среди беременных, страдающих анемией, каждая третья 
имеет многорождение в анамнезе [1]. Многорождение, корот-
кий промежуток между родами, длительное грудное вскармли-
вание являются факторами риска развития железодефицитных 
анемий [2]. Течение пренатального периода в существенной 
степени определяется состоянием здоровья беременной жен-
щины [3].  Дисфункция эндотелия и нарушения системы гемо-
стаза приводят к развитию различных акушерских осложнений 
[4]. Можно предположить, что именно дисфункция эндотелия, 
развивающаяся у беременных на фоне экстрагенитальной пато-
логии,  провоцирует акушерские осложнения [5-7], хотя данные 
литературы по этой проблематике разрозненны и противоречи-
вы. При дисфункции эндотелия, имеющей место при анемии, 
нарушается соотношение выработки веществ, обеспечивающих 

необходимую сосудистую адаптацию при беременности, в том 
числе снижается синтез оксида азота, что обуславливает уве-
личение частоты осложнений беременности, таких как ранние 
преэклампсии и плацентарная недостаточность [8]. Импланта-
ция и инвазия трофобласта, а также нормальное функциониро-
вание плаценты в течение всей беременности возможны при 
адекватном функционировании эндотелия, что обеспечивает 
нормальные гемостазиологические взаимодействия [4, 9, 10]. 
В патогенезе развития плацентарной недостаточности у мно-
горожавших женщин с анемией существенную роль играют 
гипоксия и окислительный стресс, влияющие на активность су-
пероксиддисмутазы, нейтрализующей отрицательные эффекты 
перекисных радикалов на фето-плацентарный комплекс [11, 
12]. Плацентарная недостаточность у беременных с  анемией 
встречается с частотой 70,1%, с многорождением в анамнезе 
– 39,5% [2].  Хроническая плацентарная недостаточность – это 
клинико-морфологический комплекс ответа плода на внешние 
и внутренние патологические влияния на материнский организм 
с возможным формированием задержки развития плода [13]. 
Синдром задержки развития плода в структуре перинатальной 
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заболеваемости и смертности в различных странах занимает 
значимые позиции [14-17]. Изучение особенностей патогенеза 
эндотелиальной дисфункции  у беременных с анемией и мно-
горождением в анамнезе  является весьма актуальным направ-
лением научных исследований, результатом которых могут быть 
эффективные практические рекомендации для своевременного 
прогнозирования, диагностики, профилактики и лечения состоя-
ний, обусловленных дисфункцией эндотелия.

Цель исследования
Оценить гистологические особенности последов и уровень 

экспрессии в эндотелиальных клетках сосудов плацент эндоте-
лиального маркёра CD34+ у женщин с анемией и многорожде-
нием в анамнезе.

Материал и методы 
Для достижения поставленной цели обследованы последы 

18 женщин, среди которых 12 – женщины с анемией и многоро-
ждением в анамнезе (основная группа) и 6 – здоровых женщин 
(контрольная группа). В основной группе анемию средней сте-
пени тяжести имели 8 (66,7%),  а тяжёлой степени – 4 (33,3%) 
женщин. Критериями включения в основную группу явились: 
репродуктивный возраст,  анемия средней и тяжёлой степени, 
многорождение в анамнезе (от 4 до 6 родов). Все женщины ос-
новной группы между предыдущими родами и настоящей бере-
менностью имели интергенетический интервал более  3-х лет. 
Критериями включения в контрольную группу явились: репро-
дуктивный возраст, повторная 2-я, 3-я  беременность, отсутствие 
любой соматической патологии и осложнений беременности. 
Критериями исключения из исследования для пациенток обеих 
групп явились сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболева-
ния, ожирение, заболевания почек. В настоящей работе приме-
нялась классификация анемии по степени тяжести (ВОЗ): лёгкая 
– при уровне гемоглобина  от 90 до 109 г/л;  средняя – при уров-
не гемоглобина от 70 до 89 г/л;  тяжёлая – при уровне гемогло-
бина менее 70 г/л.

Степень гипотрофии определялась по массово-ростовому 
коэффициенту, который в норме равен для доношенных детей 
60-80, при гипотрофии I степени –  59-55,  II степени –  54-50, при 
III – менее 50.

Для гистологического исследования готовили парафино-
вые срезы толщиной 3-5 мкм. Для обзорной окраски исполь-
зовали гематоксилин и эозин. При световой микроскопии с 
помощью микроскопа Olympus CX-31 оценивали: соответствие 
строения виллёзного дерева сроку гестации, циркуляторные 
нарушения, наличие воспалительных изменений и стадии их 
распространения, степень компенсаторно-приспособительных 
изменений в плаценте,  а при наличии хронической плацен-
тарной недостаточности определяли форму и стадию процесса. 
Для количественного анализа кровеносных сосудов оценивали 
экспрессию в эндотелиальных клетках сосудистого компонента 
ворсинчатого хориона эндотелиального маркёра CD34+ (мы-
шиные моноклональные антитела, клон QBEnd-10, титр 1:25, 
DakoCytomation, Дания). Иммуногистохимическое исследова-
ние проводили на парафиновых срезах толщиной 5 мкм. Оценка 
иммуногистохимической реакции выполнялась по стандартной 
методике [Петров С.В., Райхлин Н.Т., 2004]. Морфометрическим 
исследованием оценивали результаты окрашивания и исполь-
зовали компьютерный анализ изображений, полученных на фо-

тографиях с использованием цифровой камеры Olympus-BX46 
(Olympus Corp., Япония), (программное обеспечение «cellSens 
Entry»). В материале от каждой женщины проводили анализ в 
5 полях зрения. Расчёт количественных характеристик выполнен 
при помощи программы «Морфология 5.0» (Видео-Тест, Россия).  
Параметрами, характеризующими экспрессию маркёра CD34+, 
являлись оптическая плотность и площадь экспрессии, рассчи-
танные по общепринятым формулам. 

Гистологическое и иммуногистохимическое исследования 
выполнены в лаборатории клеточной биологии с паталогоанато-
мическим отделением ФБГНУ «НИИ акушерства, гинекологии и 
репродуктологии им. Д.О. Отта РАН» (Санкт-Петербург).

Статистическую обработку полученных результатов прово-
дили с использованием пакета статистического анализа. Методы 
описательной статистики включали в себя определение относи-
тельных показателей (долей в %) и вычисление среднего ариф-
метического (М) и его средней ошибки (±m) для абсолютных 
величин. Дисперсионный анализ проводился по U-критерию 
Манна-Уитни. Нулевая гипотеза отвергалась при α =0,05.

Результаты и их обсуждение
Возраст обследованных женщин основной группы колебал-

ся от 25 до 36 лет, контрольной группы – от 23 до 33 лет. Сред-
ний возраст женщин контрольной группы составил 27±1,7 года, 
основной группы – 29,7±0,9 года. У всех женщин контрольной 
группы беременность протекала без осложнений, закончилась 
родами в срок через естественные родовые пути, без осложне-
ний и рождением доношенных новорождённых без признаков 
гипотрофии и оценкой состояния по шкале Апгар больше 7 бал-
лов. Срочные роды зарегистрированы у 10 женщин, преждевре-
менные роды в сроке 36 недель беременности – у 2 женщин.

В плацентах доношенного срока строение виллёзного де-
рева плаценты соответствовало сроку гестации у 6 (60%) жен-
щин. Хроническая плацентарная недостаточность (ХПН) диа-
гностирована у 40% пациенток (4 случая) и характеризовалась 
субкомпенсированной стадией диссоциированного и гипопла-
стического типа развития (3 случая). При сроке родов 36 недель 
гистологическое строение плаценты (1 случай) соответствовало 
сроку гестации, ХПН выявлена также в 1 случае (диссоциирован-
ная форма). 

Циркуляторные нарушения в зрелой плаценте, соответ-
ствующей сроку гестации, соответствовали умеренной и выра-
женной степени проявлений. Умеренная степень циркулятор-
ных нарушений была выявлена в 20% (1) случаев и представлена 
неравномерно выраженной гиперваскуляризацией промежу-
точных зрелых ворсин хориона с умеренным кровенаполнени-
ем. Выраженная степень циркуляторных нарушений являлась 
преобладающей формой патологии сосудистого русла в 30% (3) 
случаев, основными проявлениями которой служили диффузная 
гиперваскуляризация венозно-капиллярного типа и неравно-
мерное кровенаполнение сосудистого русла терминальных и 
промежуточных ворсин хориона (рис. 1). 

Все формы диагностированной ХПН (при доношенном 
сроке) соответствовали субкомпенсированной стадии. Диссоци-
ированная форма ХПН была выявлена в 25% (1) случаев и харак-
теризовалась задержкой созревания виллёзного дерева с перси-
стенцией промежуточных зрелых ворсин хориона и нарушением 
формирования ворсин терминального типа (рис. 2). 

При гипопластической форме ХПН (3 случая – 75%) ворсины 
хориона имели мелкие размеры, количество терминальных вор-
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син было снижено с уменьшением числа капилляров до 1-2 (при 
норме 3-4). Данные представлены на рис. 3.

Оценка состояния сосудистого русла в плацентах с ХПН (при 
доношенном сроке) выявила преобладание выраженной степени 
циркуляторных нарушений (3 случая) с неравномерной гиперва-
скуляризацией и неравномерным полнокровием сосудов всех 
уровней без формирования артерио-венозных анастомозов и 
уменьшением количества синцитио-капиллярных мембран. Уме-
ренная степень циркуляторных нарушений (1 случай) была пред-
ставлена неравномерной гиперваскуляризацией ворсин хориона 
с умеренным кровенаполнением сосудистого русла (рис. 3).

Исследование компенсаторно-приспособительных изме-
нений в плацентах показало умеренную степень проявлений 
в плацентах, соответствующих сроку гестации, и выражалось в 
незначительном количестве синцитиальных узелков при сохра-
нённом просвете интервиллёзного пространства, отсутствием 
инфарктов. 

В 1 плаценте с гипопластической формой ХПН были выяв-
лены слабо выраженные компенсаторно-приспособительные 
изменения, в 2 плацентах – выраженные изменения с обилием 
синцитиальных узелков (рис. 4). Воспалительные изменения 
в последах при доношенном сроке гестации были выявлены в 
10% (2 случаях) и носили экссудативный характер. Воспалитель-
ный процесс характеризовался вовлечением плодных оболочек 
и плаценты (1 случай, бактериальное инфицирование II стадии, 
плацентарной) и всех составляющих последа (1 случай, бактери-
альное инфицирование III стадии, пуповинной). В структуре экс-
судативного воспалительного процесса II стадии выявлены пари-
етальный хориодецидуит и субхориальный интервиллузит, в то 
время как воспалительные изменения III стадии соответствовали 
экссудативному мембраниту в плодных оболочках, плацентиту и 
экссудативному сосудисто-стромальному фуникулиту в пуповине. 
В 1 плаценте при сроке гестации 36 недель диагностирована дис-
социированная форма, субкомпенсированная стадия ХПН с выра-
женными циркуляторными нарушениями, слабо выраженными 
компенсаторно-приспособительными изменениями и экссудатив-
ным воспалением в последе III стадии. В другом случае плацента 
характеризовалась  умеренными циркуляторными нарушениями 
и умеренно выраженными компенсаторно-приспособительными 
изменениями, что соответствовало сроку гестации.

Результаты гистологического исследования плацент по сте-
пени анемии показали, что при снижении уровня гемоглобина 
ниже 70 г/л (n=4) формируется хроническая плацентарная недо-
статочность во всех случаях исследования. Наличие ХПН служит 
причиной развития задержки внутриутробного развития плода 
и рождения детей с низкой оценкой по шкале Апгар (6 баллов). 
При этом все дети при рождении имели гипотрофию I-II степе-
ни. Следует отметить, что гипопластическая форма ХПН является 
преобладающей (3 случая) и лишь в 1 случае диагностирован 
диссоциированный тип ХПН. Состояние сосудистого русла пла-
центы характеризуется выраженными (2) и умеренно выражен-
ными (2) циркуляторными нарушениями. При этом преоблада-
ли слабо выраженные (2) компенсаторно-приспособительные 
изменения в плаценте, а также присутствовали умеренно выра-
женные (1 случай) и выраженные (1) изменения.

Среди пациенток с уровнем гемоглобина ≥70 г/л (n=8) ХПН 
диагностирована только в 2 (12,5%) случаях с выраженными 
циркуляторными нарушениями в плаценте по типу гиперваску-
ляризации и неравномерного полнокровия сосудистого русла 
и умеренно выраженными компенсаторно-приспособительны-
ми изменениями. Уровень гемоглобина у обеих пациенток был 
на пограничном уровне (70 г/л и 74 г/л), а дети при рождении 
имели гипотрофию I степени. Несмотря на отсутствие ХПН, в по-
давляющем большинстве наблюдений (n=6) со стороны сосуди-
стого русла ворсин хориона промежуточного и терминального 
уровня отмечались выраженные циркуляторные нарушения (5 
случаев) на фоне умеренно выраженных компенсаторно-при-
способительных изменений (6 случаев). 

В результате проведённого морфометрического анали-
за установлено, что у женщин с анемией и многорождением 
в анамнезе имеются отклонения от нормальных показателей. 
Оптическая плотность экспрессии у женщин основной группы 
составила 0,20±0,01%, что не имело статистически значимого от-
личия (p>0,05 по U-критерию Манна-Уитни) с контрольной груп-
пой (0,23±0,03%). Установлено статистически значимое (p<0,001 
по U-критерию Манна-Уитни) повышение относительной пло-
щади экспрессии CD34+ (14,6±0,76 у.е.) у женщин с анемией и 
многорождением в анамнезе по сравнению с соответствующим 
показателем у здоровых женщин  (9,3±0,04 у.е.). Выявленное по-
вышение относительной площади экспрессии данного маркёра 

Рис. 1 Диффузная гиперваскуляризация промежуточных зрелых 
и терминальных ворсин хориона (окраска гематоксилин-эози-
ном, ув. × 200)

Рис. 2 Диссоциированная форма ХПН с персистенцией промежу-
точных зрелых ворсин хориона и нарушением созревания тер-
минальных ворсин (окраска гематоксилин-эозином, ув. × 200)
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дисфункции эндотелия, возможно, происходит компенсаторно 
и является показателем нарушения функциональной активности 
сосудистого русла в системе плацентарного кровообращения, 
что предполагает высокий риск развития ХПН. 

У беременных с анемией и многорождением в анамнезе в 
плаценте преобладали дистрофические процессы, что служило 
причиной её гипоплазии, снижения функциональной активности 
и формирования фетоплацентарной недостаточности, что нега-
тивно сказывается на полноценном внутриутробном развитии 
плода. Полученные нами результаты гистологического исследо-
вания плацент обследованных женщин подтверждают уже име-
ющиеся данные об особенностях патоморфологических измене-
ний плацент в случаях развития плацентарной недостаточности 
[16]. Результаты иммуногистохимического анализа, позволивше-
го оценить степень экспрессии маркёра CD34+ в ворсинах хори-

она  у женщин с анемией и многорождением в анамнезе, дают 
основание, чтобы считать данный маркёр прогностическим кри-
терием перинатальных исходов.

Заключение
Полученные нами результаты подтверждают, что у жен-

щин с анемией, способствующей дисфункции эндотелия, нару-
шается сосудистая адаптация при беременности, приводящая к 
развитию плацентарной несостоятельности и создающая небла-
гоприятные условия пренатального развития плода. Сочетание 
анемии и многорождения в анамнезе имеет кумулятивный нега-
тивный эффект на развитие плода. Таким образом, внутриутроб-
ное развитие плода напрямую зависит от исходного и текущего 
состояния организма матери, в том числе от наличия анемии в 
сочетании с высоким паритетом.

Рис. 3 Неравномерная гиперваскуляризация и кровенаполнение 
ворсин хориона (окраска гематоксилин-эозином, ув. × 200)

Рис. 4 Обилие синцитиальных узелков в плаценте при ХПН 
(окраска гематоксилин-эозином, ув. × 200)
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