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С целью выявления особенностей коллаген-синтезирующей функции основных компонентов матки плодов изучено строение органа у 41 плода. Для достижения поставленной цели использовали антропометрический, органометрический, гистологический, гистохимический, иммуногистохимический и статистический методы исследования. Иммуногистохимическим методом установлено нарушение коллагенообразования, что проявляется усилением синтеза коллагенов I и III типов наряду со снижением содержания коллагена IV типа в составе соединительной ткани слоев стенки матки. Описанные изменения могут способствовать развитию несостоятельности стенки матки; проявиться в дальнейшем нарушением репродуктивной функции и быть одним из проявлений дисплазии соединительной ткани у плодов и новорожденных от матерей, беременность у которых осложнена ПЭ различной степени тяжести.

Ключові слова: вагітність, плід, матка, прееклампсія, сполучна тканина.
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Імуногістохімічні особливості колаген-синтезуючої функції основних структурних компонентів матки плодів від матерів з ускладненою вагітністю

З метою виявлення особливостей колаген-синтезуючої функції основних компонентів матки плодів вивчено будову органу 41 плоду. Для досягнення поставленої мети використовували антропометричний, органометричний, гістологічний, гістохімічний, імуногістохімічний і статистичний методи дослідження. Імуногістохімічним методом встановлено порушення коллагеноутворення, що проявляється посиленням синтезу колагенів I і III типів поряд зі зниженням вмісту колагену IV типу в складі сполучної тканини шарів стінки матки. Описані зміни можуть сприяти розвитку функціональної недостатності стінки матки; проявитися в подальшому порушенням репродуктивної функції і бути одним із проявів дісплазії сполучної тканини у плодів та новонароджених від матерів, вагітність у яких ускладнена ПЕ різного ступеню тяжкості.
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Immunohistochemical pecularities of collagen-synthesis function main structural components of the uterus fetuses from mothers with uncomplicated pregnancies

In order to identify features of collagen-synthesizing function of the main components of the uterus fruits study the structure of the body 41 of the fetus. To achieve this goal using anthropometric, organometric, histological, histochemical, immunohistochemical and statistical methods. Immunohistochemistry found a violation of collagen, which is manifested increased synthesis of collagen types I and III, along with the reduction of collagen type IV in the composition of the connective tissue layers of the wall of the uterus. Described changes may contribute to the development of the uterus; insolvency emerge in the future reproductive dysfunction and be one of the manifestations of connective tissue dysplasia in fetuses and newborns of mothers whose pregnancies complicated by PE of varying severity.
Приоритетным направлением изучения в современной медицине остается проблема высокого уровня перинатальной смертности и качества пренатальной диагностики состояний, которые могут привести к гибели плода и новорожденного. В структуре перинатальной смертности до 40 % смертей обусловлено патологией пренатального периода [1]. На данном этапе развития медицины изучено большое количество факторов и причин, способствующих нарушению эмбрио- и фетогенеза, ведущим среди которых, безусловно, признана экстрагенитальная патология матери [2]. И, несмотря на то, что формирование пренатальной патологии рассматривается в рамках системы «мать-плацента-плод», зачастую полученные данные используются разрозненно. Однако в таких случаях, когда экстрагенитальные заболевания обусловлены патологией эндокринной системы, нарушение развития плода и невозможность внеутробного существования новорожденного обусловлены, прежде всего, перенапряжением и истощением органов плодовой эндокринной системы в ответ на страдание материнского организма [3]. К такой патологии относится преэклампсия (ПЭ) [4].

Уже на ранних этапах внутриутробного развития матка плода является одним из звеньев эндокринной системы, а становление ее структуры и функциональной активности находится в прямой зависимости от состоятельности гормональных систем фетоплацентарного комплекса и материнского организма [5]. Несмотря на многочисленные отечественные и зарубежные публикации относительно нарушения закладки и формирования матки плода под влиянием патологии матери, иммуногистохимические особенности строения основных компонентов матки плодов от матерей, беременность у которых осложнена ПЭ различной степени тяжести, не выявлены.

Цель исследования – выявление иммуногистохимических особенностей коллаген синтезирующей функции основных компонентов стенки матки плодов от матерей, беременность у которых осложнена ПЭ различной степени тяжести.
Материалом исследования послужили 15 маток плодов от матерей, беременность у которых, по данным медицинских карт развития беременности, протекала физиологично (группа контроля).

В соответствии со степенью тяжести ПЭ, материал в группах сравнения был распределен следующим образом: 7 маток плодов от матерей с ПЭ легкой степени; 9 маток плодов от матерей со средней степенью тяжести ПЭ; 10 маток плодов от матерей с тяжелой ПЭ.
Срок гестации плодов исследуемых групп достигал 29-40 недель. Причиной гибели всех плодов послужили: острое нарушение маточно-плацентарного кровообращения (преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты), а также патология пуповины (тугое неоднократное обвитие пуповины вокруг шеи и туловища плода, абсолютная короткость пуповины).

Методы исследования: антропометрический, макроскопический, органометрический, гистологический, гистохимический, иммуногистохимический, статистический.

Антропометрическим методом вычисляли показатели массы и длины тела плодов исследуемых групп. Органометрическим методом определяли длину и массу матки плодов исследуемых групп. После проведенных измерений из органов вырезали по три кусочка, которые фиксировали в 10 % растворе нейтрального формалина и заливали в парафин. С приготовленных парафиновых блоков производили серийные срезы толщиной 1-3 мкм [6]. Срезы окрашивали гистологическим (гематоксилином и эозином), гистохимическим методом (пикрофуксином по ван-Гизон), иммуногистохимическим методом (непрямым методом Кунса в модификации M. Brosman (1979); для типирования коллагенов I, III и IV типов в составе структурных компонентов стенки матки использовали МКАт к коллагенам) [7]. Интенсивность свечения препаратов, обработанных МКАт, определялась при использовании метода количественного определения содержания антигена в биологических тканях и выражалась в условных единицах свечения (усл.ед.св.) [8]. Статистическое исследование проводилось на микроскопе Olympus BX-41 с использованием программ DP-Soft 4 (Version 3:1) и Microsoft Excel. Полученные цифровые данные были обработаны методами вариационной статистики с вычислением: средней арифметической, среднеквадратичного отклонения, достоверности разницы, средней ошибки средней арифметической [9].

Результаты и их обсуждение

Усредненные показатели массы и длины тела плодов исследуемых групп представлены в таблице 1.
Таблица 1

Антропометрические показатели плодов исследуемых групп
	Группа
	Масса тела, кг
	Длина тела, м

	Контроль
	3,51±0,12
	47,86±1,67х10¯²

	ПЭ легкой степени
	3,27±0,11*
	46,92±1,64х10¯²

	ПЭ средней степени
	2,93±0,10*
	45,53±1,59х10¯²

	ПЭ тяжелой степени
	2,35±0,08*
	45,12±1,57х10¯²


Примечание. *р<0,05 (по сравнению с контролем)

Анализируя данные таблицы 1, можно прийти к выводу, что антропометрические показатели плодов от матерей с ПЭ отличались от таковых в группе контрольных наблюдений следующим образом: показатели массы тела были достоверно снижены у плодов всех групп сравнения (р<0,05), причем наблюдалась прямая тесная взаимосвязь между степенью тяжести течения ПЭ матери и снижением показателя массы тела плода (r=+0,5)(р<0,05); показатели длины тела плодов групп сравнения были незначительно снижены.

Расположение органов плодов исследуемых групп было типичным во всех наблюдениях и соответствовало следующему: область наружного маточного зева находилась на уровне линии, соединяющей нижний край лобкового симфиза и наиболее выдающуюся точку мыса крестца. Макроскопически во всех случаях отмечалось четкое разделение на тело и шейку матки.

Усредненные показатели длины и массы органа плодов исследуемых групп представлены в таблице 2.

Таблица 2

Показатели длинны и массы матки плодов исследуемых групп
	Группа
	Масса матки, кг
	Длина матки, м

	Контроль
	4,87±0,17х10ˉ³
	3,88±0,14х10ˉ²

	ПЭ легкой степени
	4,64±0,17х10ˉ³*
	3,48±0,12 х10ˉ²*

	ПЭ средней степени
	4,21±0,14х10ˉ³*
	3,3±0,11 х10ˉ²*

	ПЭ тяжелой степени
	3,9±0,13х10ˉ³*
	3,1±0,11х10ˉ²*


Примечание. *р<0,05 (по сравнению с контролем)

Анализируя данные таблицы 2, можно сказать, что органометрические показатели матки плодов групп сравнения достоверно снижены в сравнении с таковыми в группе контрольных наблюдений (р<0,05). Следует отметить, что уровень снижения показателей массы и длинны органа варьирует в зависимости от степени тяжести ПЭ матери: так, минимальное снижение отмечается у плодов от матерей с ПЭ легкой степени, максимальное – у плодов от матерей с тяжелой степенью ПЭ (r=+0,5)(р<0,05).
При обзорном микроскопическом исследовании препаратов, окрашенных гистологическим методом, установлено, что во всех наблюдениях стенка матки представлена эндометрием, миометрием и периметрием. Граница между слоями определяется четко во всех случаях.

Характерными особенностями строения стенки органа плодов от матерей с ПЭ, вне зависимости от степени тяжести, являются следующие: пролиферативная активность железистого эпителия и появление большого количества желез в состоянии гиперплазии; признаки выраженного периваскулярного и тканевого отека; полнокровие сосудов; дистрофические изменения в эндотелии сосудов.

При окраске срезов пикрофуксином по ван-Гизон строение стенки матки плодов от матерей с ПЭ различной степени тяжести (в сравнении с группой контрольных наблюдений) отличается массивным разрастанием грубой волокнистой соединительной ткани, как в собственной пластинке слизистой оболочки, так и в структурах мышечного слоя стенки матки, что приводит к истончению и хаотичному расположению мышечных пучков с нарушением структурной взаимосвязи между ними.

Иммуногистохимическим методом установлено преобладание в структуре соединительной ткани основных компонентов стенки матки коллагенов I и III типов, наряду со снижением содержания коллагена IV типа. Показатели оптической плотности интенсивности свечения коллагенов в основных компонентах стенки матки плодов исследуемых групп представлены в таблице 3.

Таблица 3

Показатели оптической плотности свечения коллагенов в составе структурных компонентов стенки матки плодов исследуемых групп, (усл.ед.св.)

	Группа
	Слой стенки матки
	Коллаген I типа
	Коллаген III типа
	Коллаген IV типа

	Группа контроля
	эндометрий
	0,104±0,004
	0,205±0,001
	0,093±0,003

	
	миометрий
	0,127±0,004
	0,249±0,009
	0,134±0,005

	
	периметрий
	0,131±0,005
	0,315±0,011
	0,148±0,005

	ПЭ легкой степени
	эндометрий
	0,148±0,005*
	0,251±0,009*
	0,083±0,003*

	
	миометрий
	0,196±0,007*
	0,307±0,002*
	0,127±0,004*

	
	периметрий
	0,205±0,008*
	0,348±0,012*
	0,139±0,005*

	ПЭ средней степени тяжести
	эндометрий
	0,154±0,005*
	0,270±0,009*
	0,075±0,003*

	
	миометрий
	0,215±0,008*
	0,318±0,011*
	0,110±0,004*

	
	периметрий
	0,219±0,007*
	0,365±0,013*
	0,120±0,004*

	ПЭ тяжелой степени
	эндометрий
	0,183±0,006*
	0,310±0,011*
	0,061±0,002*

	
	миометрий
	0,217±0,008*
	0,327±0,012*
	0,083±0,003*

	
	периметрий
	0,221±0,007*
	0,390±0,014*
	0,096±0,003*


Примечание. *р<0,05 (по сравнению с контролем)
Данные таблицы 3 свидетельствуют о том, что структура соединительной ткани основных компонентов стенки матки плодов от матерей, беременность у которых осложнена ПЭ, отличается достоверным усилением синтеза коллагенов I и III типов и снижением продукции коллагена IV типа в сравнении с группой контрольных наблюдений (р<0,05). Изменение коллаген-синтезирующей функции в органах плодов групп сравнения находится в прямой тесной взаимосвязи со степенью тяжести течения ПЭ матери (r=+0,5)(р<0,05). Так, минимально описанные изменения выражены в матках плодов от матерей с ПЭ легкой степени, максимально – в органах плодов от матерей с тяжелой степеню течения ПЭ.
По данным литературы, описанные изменения в структуре соединительной ткани основных компонентов стенки матки могут способствовать в дальнейшем онтогенезе нарушению гормональной регуляции репродуктивной системы, что проявится развитием ювенильных маточных кровотечений, первичной олигоменореи, гипоплазии матки и гипоэстрогенэмии [10, 11]. Преобладание в структуре соединительной ткани молодых, незрелых типов коллагена может быть проявлением дисплазии соединительной ткани в ответ на сосудистые и обменные нарушения, имеющие место при ПЭ [12. 13]

Проведенное иммуногистохимическое исследование позволило выявить характерные особенности коллаген-синтезирующей функции в основных компонентах стенки матки плодов от матерей, беременность у которых осложнена ПЭ различной степени тяжести. В структуре соединительной ткани слоев стенки матки плодов от матерей с ПЭ установлено достоверное усиление синтеза коллагенов I и III типов, наряду со снижением образования коллагена IV типа. Показано, что уровень синтеза основных типов коллагена находится в прямой тесной взаимосвязи со степенью тяжести ПЭ.

Выводы:
1. Антропометрическим методом установлено достоверное снижение массы тела плодов от матерей с ПЭ в сравнении с таковой у плодов группы контроля.

2. Органометрическое исследование выявило достоверное снижение усредненных показателей массы и длины матки плодов групп сравнения по отношению к таковым в группе контрольных наблюдений.

3. Гистологическое строение стенки матки плодов от матерей с ПЭ различной степени тяжести отличается от такового у плодов от здоровых матерей пролиферативной активностью железистого эпителия и массивным разрастанием соединительной ткани, как в собственной пластинке слизистой оболочки, так и в структурах мышечного слоя стенки матки.

4. Иммуногистохимически строение соединительной ткани основных компонентов стенки матки плодов от матерей с ПЭ отличается усилением синтеза коллагенов I и III типов, наряду со снижением образования коллагена IV типа в сравнении с таковой у плодов группы контроля.

5. Изменение антропометрических и органометрических показателей, а также уровня синтеза коллагенов находится в прямой тесной взаимосвязи со степенью тяжести ПЭ матери: так, изменения указанных показателей минимально выражены у плодов от матерей с ПЭ легкой степени, максимально – у плодов от матерей с тяжелой степенью ПЭ.

6. Выявленные особенности строения соединительной ткани слоев стенки матки плодов от матерей, беременность у которых осложнена ПЭ различной степени тяжести могут быть одним из проявлений синдрома дисплазии соединительной ткани, что приведет в дальнейшем онтогенезе к функциональной недостаточности стенки матки и развитию бесплодия.

7. Описанные изменения в строении основных структурных компонентов стенки матки плодов от матерей с ПЭ различной степени тяжести могут привести к развитию таких нарушений, как: ювенильные маточные кровотечения, первичная олигоменорея, гипоплазия матки и гипоэстрогенэмия.

Перспективы дальнейших исследований.
1) Выявить особенности эндотелин-продуцирующей активности сосудистого компонента стенки матки плодов от матерей, беременность у которых была осложнена ПЭ различной степени тяжести.
2) Изучить иммуногистохимические особенности синтеза соединительной ткани в яичниках и маточных трубах плодов от матерей с ПЭ различной степени тяжести с установлением характера взаимосвязи между выявленными изменениями.
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