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лися переважно в крайовій зоні
плацент. Такі процеси більш
виражені в другій групі спосте-
режень.

Частота зустрічальності за-
пальних процесів у тканині
послідів другої та третьої груп
істотно відрізнялася. У другій
групі спостерігалися: амніоніт
— 8 (40 %) спостережень, ба-
зальний децидуїт — 1 (5 %),
інтервілузит — 1 (5 %), фуні-
куліт — 1 (5 %) спостережен-
ня. У третій групі амніоніт був
наявний лише в 3 (20 %) спо-
стереженнях. Запальний ін-
фільтрат здебільшого скла-
дався з лімфоцитів і плазма-
тичних клітин.

Результати гістохімічного
дослідження в послідах другої
та третьої груп особливо не
відрізнялися. У синцитії, стро-
мі термінальних ворсинок і в
функціонально активних син-
цитіальних вузликах цент-
ральної та крайової зон ви-
являвся незначний ступінь ін-
тенсивності забарвлення ди-
фузно розташованих PAS-по-
зитивних речовин. Значно
більший ступінь інтенсивності
PAS-реакції спостерігався в
стінках кровоносних судин і
навколо них, особливо в стов-
бурових ворсинках. Глибчасті
PAS-позитивні речовини ви-
значалися в окремих дециду-
альних клітинах базальної
пластини плаценти. Помірний
ступінь інтенсивності забарв-

лення дифузно розташованих
PAS-позитивних речовин ви-
значався в сполучнотканинній
стромі оболонок. У стромі тер-
мінальних і особливо стовбу-
рових ворсинок спостерігався
незначний ступінь метахрома-
тичного забарвлення, кислі
глікозаміноглікани визначали-
ся переважно у волокнистих
структурах, цитоплазмі фібро-
бластів, навколо кровоносних
судин строми.

Вищевказані зміни негатив-
но позначалися на стані пло-
да. Судячи з історій вагітності
й пологів, немовлята народжу-
вались у стані гіпоксії легкого
чи середнього ступенів тяж-
кості за шкалою Апгар.

Висновки

1. Виявлені множинні по-
єднані гемодинамічні, інволю-
тивно-дистрофічні зміни, не-
достатньо виражені компенса-
торно-пристосувальні проце-
си, порушення плацентарного
метаболізму сприяли розвитку
вторинної хронічної відносної
недостатності плаценти в усіх
спостереженнях.

2. Запальні ураження (амніо-
ніт, базальний децидуїт, інтер-
вілузит, фунікуліт) діагносто-
вано в 40 % випадків, що знач-
но підвищувало ризик верти-
кальної трансмісії ВІЛ.

3. Морфогістохімічні зміни в
послідах є як причиною, так і
наслідком ускладнень перебігу

гестаційного процесу у ВІЛ-
інфікованих вагітних; такі зміни
шкідливо впливають на стан
плода та новонародженого.
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Однією з найпоширеніших
аномалій плаценти є так зва-
на екстрахоріальна плацента.
Частота цієї патології колива-
ється у межах 6,3–32,1 % [2;
6]. До неї зараховують плацен-
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ту, оточену обідком, — placen-
ta сіrcummarginata — і плацен-
ту, оточену валиком, — pla-
centa сіrcumvallata. Перша ха-
рактеризується тим, що пло-
дова оболонка прикріплюється

не до краю плаценти, а на пев-
ній відстані, у середньому на 1–
3 см від краю [6]. Частина тка-
нини плаценти, що перебуває
ззовні за межами прикріплен-
ня плодових оболонок, є екст-



# 1 (99) 2007 9

рахоріальною. Placenta сіrcum-
vallata відрізняється від pla-
centa сіrcummarginata тим, що
екстрахоріальна частина пла-
центарної тканини має збіль-
шений вміст фібриноїду, за ра-
хунок чого вона виступає над
поверхнею органа, що макро-
скопічно виглядає як валик.
Існує думка, що екстрахорі-
альна плацента виникає у
зв’язку з круговим короткочас-
ним відшаруванням плаценти
по периферії органа з наступ-
ною самоліквідацією відшару-
вання [8]. У наших досліджен-
нях [5] показано, що екстрахо-
ріальні плаценти мають ха-
рактерні органометричні озна-
ки, а саме: при збереженні в
середньому загального об’єму
органа, проте, істотно зменшу-
ється площа його найбільшо-
го перетину, але зростає се-
редня товщина. Такі макро-
скопічні особливості будови ек-
страхоріальних плацент спону-
кають до спроб виявлення мор-
фогенетичних причин їхнього
розвитку, для чого в даному
дослідженні були застосовані
методи вивчення локальної ре-
гуляції чисельності клітин, на-
самперед — процесів клітинної
проліферації й апоптозу.

Мета даної роботи — іму-
ногістохімічними методами
встановити особливості про-
цесів проліферації й апоптозу
епітеліальних і стромальних
клітин хоріальних ворсинок
екстрахоріальних плацент.

Матеріали та методи
дослідження

У синцитіотрофобласті (СТ)
та стромальних клітинах (СК)
хоріальних ворсинок 14 екстра-
хоріальних плацент (дослідна
група) і 16 плацент типової
дископодібної форми при фі-
зіологічній вагітності й пологах
(контрольна група) імуногісто-
хімічними методами вивчено
відсоток апоптотичних ядер
(апоптотичний індекс), вміст і
розподіл проапоптотичного
цитозольно-мітохондріального
протеїну Bax (Bcl-2 асоційова-
ний протеїн Х) і протиапопто-

тичного мітохондріального про-
теїну Bcl-2 (onkoprotein B-cell
lymphoma-2), які належать до
сімейства Bcl-2 протеїнів [7].
Для ідентифікації апоптотич-
них клітин (з характерними
для апоптозу міжнуклеосо-
мальними розривами ДНК) ви-
користали метод TUNEL із за-
стосуванням тест-системи
TACS XL™ (R&D Systems,
Inc., USA) з наступним доза-
барвленням клітинних ядер
(ядерної ДНК) метиловим зе-
леним. Для імуногістохімічної
ідентифікації протеїнів Bax і
Bcl-2 використали первинні
антитіла до цих антигенів і
стрептавідинбіотинову систе-
му візуалізації LSAB2 (перок-
сидазна мітка + діамінобензи-
дин) виробника DakoCyto-
mation (Denmark — USA). До-
забарвлення ядер виконували
гематоксиліном Майера. Для
ідентифікації проліферуючих
клітин застосували імуногісто-
хімічний метод виявлення про-
ліферативно-клітинного нук-
леарного антигену (PCNA —
від англ. “Proliferating Cell Nu-
clear Antigen”) [3].

Максимально дотримува-
лися стандартизації протоко-
лів методик для всіх гістоло-
гічних зрізів. Кількісні дослі-
дження проводили у такий спо-
сіб. Спочатку одержували циф-
рові копії (з роздільною здат-
ністю 1600х1200 пікселів) оп-
тичного зображення фраг-
ментів хоріальних ворсинок
при використанні цифрової ка-
мери Olympus C740UZ та
об’єктива мікроскопа х70 (вод-
на імерсія). Потім цифрові
копії зображення аналізували
за допомогою ліцензійної копії
комп’ютерної програми «Ви-
деотест — Размер 5.0» (ООО
Видеотест, Россия), а саме:
проводили комп’ютерну мікро-
денситометрію місць специ-
фічного забарвлення й підра-
хунок апоптотичних і PCNA-
позитивних клітин. Мікроден-
ситометричний аналіз здій-
снювали на підставі зондових
замірів за площею зрізу цито-
плазми за двома показниками:

«середня яскравість» (в умов-
них одиницях) «відхилення
яскравості» (в умовних одини-
цях) [4]. При виконанні морфо-
метричних досліджень дотри-
мувалися принципу кількісної
та якісної репрезентативності
структур [1]. Статистичне по-
рівняння середніх величин
здійснювали за допомогою не-
парного критерію Стьюдента з
попередньою перевіркою ви-
бірок щодо нормального роз-
поділу за допомогою критерію
Уїлкі — Хана — Шапіро.

Результати дослідження
та їх обговорення

У плацентах контрольної
групи роздільно досліджували
котиледони центрально-пара-
центральних і периферійних
відділів органа. В екстрахорі-
альних плацентах окремо ви-
вчали котиледони екстрахорі-
альної (з точки зору локалізації
— периферійної) частини орга-
на та котиледони центрально-
парацентральних відділів.

У результаті проведених
досліджень отримано такі ре-
зультати. У гістологічних пре-
паратах різних відділів плацен-
ти домінували термінальні,
проміжні зрілі та стовбурові хо-
ріальні ворсинки. Проліфера-
тивна активність відмічалася
майже виключно у цитотро-
фобласті, що було видно за
позитивним забарвленням при
імуногістохімічному визначенні
антигену PCNA. Дуже рідко
PCNA-позитивні ядра визнача-
лися серед ендотеліоцитів, пе-
рицитів і фібробластів. Їх не-
значна кількість не дозволила
провести статистичну обробку
даних щодо проліферації цих
клітин, тому основні результа-
ти стосуються проліфератив-
ної активності цитотрофоблас-
та. Дані про середню кількість
PCNA-позитивних ядер цито-
трофобласта в розрахунку на
один поперечний зріз ворсинки
залежно від типу ворсинки та
локалізації котиледону подано
у таблиці. З наведених даних
видно, що у центрально-пара-
центральних відділах статис-
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тично значущої різниці між екс-
трахоріальними плацентами і
плацентами контрольної групи
немає, хоч вірогідності, близькі
до Р=0,1, в статистиці прийня-
то вважати проявом тенденції.
Тобто наведені дані дозволя-
ють зробити висновок про тен-
денцію до збільшення про-
ліферативної активності цито-
трофобласта хоріальних вор-
синок, які розташовані у цент-
рально-парацентральних від-
ділах екстрахоріальних пла-
цент, порівняно з фізіологічною
вагітністю. У периферійних від-
ділах виявлено вже не тенден-
цію, а високовірогідну відмін-
ність між групами дослідження,
яка дозволяє констатувати 2–
5-разове (залежно від типу вор-
синки) зменшення проліфера-
тивної активності цитотрофо-
бласта хоріальних ворсинок в
екстрахоріальних плацентах
порівняно з плацентами зви-
чайної будови. Описані відмін-
ності ілюструє рис. 1.

Апоптотичний індекс (згідно
до методики TUNEL) у СТ цент-
рально-парацентральних ко-
тиледонів екстрахоріальних
плацент становив: (1,10±0,03)
(у контролі — (1,20±0,04;
Р=0,055), периферійних коти-
ледонів — (6,4±0,9) (у конт-
ролі — (2,40±0,06); Р=0,004).
Аналогічна закономірність від-

мічалась і щодо СК, зокрема
величина апоптотичного індек-
су в них у центрально-пара-
центральних котиледонах екс-
трахоріальних плацент стано-
вила (2,50±0,07) (у контролі —
(2,70±0,09); Р=0,089), у пери-
ферійних котиледонах —
(7,0±1,2) (у контролі — (3,30±
±0,08); Р=0,005). Вказані се-
редні цифри стосуються всіх
типів хоріальних ворсинок,
адже різниці в апоптотичній

Таблиця
Середня кількість PCNA-позитивних ядер цитотрофобласта

на один поперечний зріз ворсинки залежно
від типу ворсинки та локалізації котиледону, М±m

Центрально- Центрально- Периферійні Екстрахоріальні
парацентральні парацентральні котиледони (периферійні)

котиледони плацент котиледони плацент котиледони
контрольної  групи, екстрахоріальних контрольної екстрахоріальних

n=16 плацент, n=14   групи, n=16    плацент, n=14

               Проміжні зрілі ворсинки
6,40±0,18 6,80±0,19 2,70±0,08 0,90±0,02

Р=0,144 Р<0,001
                Термінальні ворсинки

2,40±0,19 2,90±0,22 1,60±0,10 0,80±0,13
Р=0,096 Р=0,003

                 Стовбурові ворсинки
2,20±0,14 2,60±0,18 2,00±0,09 0,40±0,05

Р=0,090 Р<0,001
Примітка. Розбіжності між групами дослідження обраховані за кри-

терієм Стьюдента.

Рис. 1.  Проліферативна активність у термінальних хоріальних вор-
синках: а — контроль (котиледон з периферійного відділу); б — екст-
рахоріальна плацента (екстрахоріальний котиледон). Стрілками позна-
чені PCNA-позитивні ядра. Імуногістохімічна методика з первинними ан-
титілами до антигену PCNA та візуалізацією первинних антитіл стрептаві-
дин-біотиновим методом із використанням діамінобензидину. Дозабарвлен-
ня клітинних ядер гематоксиліном Майєра. Мікрофотографії. Об. 70х (вод-
на імерсія). Ок. 7х.

а б

активності серед різних типів
ворсинок не виявлено. Наве-
дені дані свідчать про посиле-
ний апоптоз в епітеліальних і
стромальних клітинах хоріаль-
них ворсинок у периферійних
котиледонах екстрахоріаль-
них плацент порівняно з пла-
центами звичайної будови, але
виявляють і протилежну тен-
денцію щодо центрально-па-
рацентральних котиледонів.

Аналіз отриманих фактів
здійснювали за допомогою
імуногістохімічної оцінки вмісту
та стану тих про- і протиапоп-
тотичних факторів, яким згідно
до сучасних поглядів нале-
жить провідна роль у апоптозі
клітин хоріальних ворсинок —
протеїнів Вах та Bcl-2. Так, при
імуногістохімічному виявленні
протеїну Вах величина показ-
ника «середня яскравість» у
цитоплазмі СТ центрально-
парацентральних відділів екс-
трахоріальних плацент стано-
вила (91,0±4,9) ум.од. (у конт-
ролі — (104,0±6,2) ум.од.;
Р=0,110), а в периферійних
відділах — (71,0±1,9) ум.од. (у
контролі — (102,0±4,8) ум.од.;
P=0,002). У СК хоріальних вор-
синок центрально-парацент-
ральних відділів екстрахорі-
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альних плацент величина по-
казника «середня яскравість»
дорівнювала (78,0±2,9) ум.од.
(у контролі — (86,0±3,9) ум. од.;
P=0,112), а у периферійних
відділах — (61,0±1,7) ум. од. (у
контролі — (82,0±5,3) ум. од.;
P=0,007). Оскільки величина
показника «середня яскра-
вість» є протилежною інтен-
сивності забарвлення, наве-
дені цифрові значення вказу-
ють на більшу концентрацію
протеїну Вах у цитоплазмі СТ
і СК у периферійних котиледо-
нах екстрахоріальних плацент
порівняно з плацентами зви-
чайної будови. Окрім змін у
середньому вмісті протеїну
Вах виявлено і морфологічні
ознаки його активації (гомоолі-
гомеризації та підсиленої
транслокації у органели), про
що судили за збільшенням
показника «відхилення яскра-
вості» у названих клітинах хо-
ріальних ворсинок периферій-
них відділів екстрахоріальних
плацент порівняно з плацен-
тами звичайної будови. Опи-
сані зміни у середньому вмісті
та розподілі протеїну Вах у
клітинах хоріальних ворсинок
подано на рис. 2.

Щодо протиапоптотичного
протеїну Bcl-2, то згідно з іму-
ногістохімічними даними його

вміст визначався тільки у СТ.
Величина показника «середня
яскравість» у СТ хоріальних
ворсинок центрально-пара-
центральних відділів екстра-
хоріальних плацент становила
(108,0±2,6) ум. од. (у контролі
— (106,0±4,2) ум. од.; Р=0,689),
а в периферійних відділах —
(157,0±3,1) ум. од. (у контролі
— (107,0±2,8) ум. од.; Р<0,001).
Наведені значення вказують
на суттєве зниження концент-
рації протеїну Bcl-2 у СТ хорі-
альних ворсинок у периферій-
них відділах екстрахоріальних
плацент порівняно з плацен-
тами звичайної будови.

Висновки

1. В екстрахоріальних (пе-
риферійних) котиледонах екс-
трахоріальних плацент порів-
няно з периферійними котиле-
донами плацент звичайної бу-
дови є знижена проліфератив-
на активність цитотрофоблас-
та хоріальних ворсинок, при-
чому вона виражена в різному
ступені залежно від їх типу:
стовбурові, проміжні зрілі й
термінальні ворсинки.

2. В екстрахоріальних коти-
ледонах екстрахоріальних
плацент порівняно з перифе-
рійними котиледонами пла-
цент звичайної будови вияв-

лено підвищений рівень апоп-
тозу синцитіотрофобласта і
стромальних клітин хоріаль-
них ворсинок, що пояснюєть-
ся підвищеним вмістом і зро-
станням активності проапоп-
тотичного протеїну Вах у син-
цитіотрофобласті та у стро-
мальних клітинах ворсинок, а
також зниженням вмісту проти-
апоптотичного протеїну Bcl-2 у
синцитіотрофобласті.

Перспектива подальших
досліджень

У подальшому, окрім вияв-
леного в даному дослідженні
горизонтального гетеромор-
фізму проліферативної та апоп-
тотичної активності клітин хо-
ріальних ворсинок екстрахо-
ріальних плацент, планується
дослідити вертикальний гете-
роморфізм цих процесів.
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Рис. 2. Вміст проапоптотичного протеїну Вах у проміжних зрілих і
термінальних ворсинках: а — контроль (котиледон з периферійного
відділу); б — екстрахоріальна плацента (екстрахоріальний котиледон).
Імуногістохімічна методика з первинними антитілами до протеїну Вах та
візуалізацією первинних антитіл стрептавідин-біотиновим методом із ви-
користанням діамінобензидину. Дозабарвлення клітинних ядер гемато-
ксиліном Майєра. Мікрофотографії. Об. 70х (водна імерсія). Ок. 7х.




