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МОРФОЛОГІЧНИЙ СТАН АОРТИ У ПЛОДІВ ТА НОВОНАРОДЖЕНИХ, ЩО ПЕРЕНЕСЛИ ХРОНІЧНУ ВНУТРІШНЬОУТРОБНУ ГІПОКСІЮ (ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)
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Резюме. Серцево-судинна система у новонароджених вражається у 40-70 % при наявності хронічної гіпоксії. З метою виявити морфологічні особливості аорти у плодів та новонароджених, які зазнали впливу даного патогенного фактору, у 34 лабораторних тварин вивчено стінку аорти сучасними морфологічними методами. Встановлено, що хронічна гіпоксія призводить до погіршення трофіки ендотелію, сплощення його, дистрофічних процесів з наступною десквамацією клітин, зменшення щільності розташування гладких міоцитів, потовщення інтими-медії. Це свідчить, що в аорті спостерігаються альтеративно-склеротичні зміни за умов впливу хронічної гіпоксії.
Калужина О.В.

МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ АОРТЫ У ПЛОДОВ И НОВОРОЖДЕННЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ ХРОНИЧЕСКУЮ ВНУТРИУТРОБНУЮ ГИПОКСИЮ
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Ключевые слова: гипоксия, беременность, аорта, крысы

Резюме. Сердечно-сосудистая система у новорожденных поражается в 40-70 % при хронической гипоксии. С целью выявить морфологические особенности аорты у плодов и новорожденных, подвергшихся воздействию данного патогенного фактора, у 34 лабораторных животных изучено стенку аорты современными морфологическими методами. Установлено, что хроническая гипоксия приводит к ухудшению трофики эндотелия, уплощение его, дистрофическим процессам с последующей десквамацией клеток, уменьшению плотности расположения гладких миоцитов, утолщению интимы-медии. Это свидетельствует, что в аорте наблюдаются альтеративно-склеротические изменения в условиях воздействия хронической гипоксии.
Kaluzhina O.V.

MORPHOLOGICAL STATE OF AORTA IN THE FETUSES AND NEWBORNS SUFFERED FROM CHRONIC INTRAUTERINE HYPOXIA

(EXPERIMENTAL RESEARCH)
Keywords: hypoxia, pregnancy, aorta, rats

Summary. The cardiovascular system in newborns with chronic hypoxia is affected in 40-70 %. Aortic wall was investigated with modern morphological methods in 34 laboratory animals in order to identify the morphological features of the fetuses and newborns’ vessel affected by this pathogenic factor. It was established that chronic hypoxia leads to endothelial trophics deterioration, its flattening, dystrophic processes with following cells desquamation, density reduction of smooth muscle cells, thickening of the intima-media. It shows alterative-sclerotic changes in aorta in cases with chronic hypoxia influence. 
Вступ. Хронічна внутрішньоутробна гіпоксія (ХВГ) є причиною порушення функцій організму, змін обмінних процесів, окрім цього вона впливає на перебіг вагітності та має різноманітні наслідки для плоду, що розвивається [1]. Відомо, що 40-70 % новонароджених, що страждали на перинатальну гіпоксію, мають ураження серцево-судинної системи [2]. В результаті експериментальних досліджень іноземними автора встановлено, що ХВГ може викликати потовщення стінки аорти та окислювальний стрес в серці та судинах [3, 4]. Деякі роботи мають клінічну спрямованість. Однак, питання впливу даного патогенного фактору на морфологічну будову аорти у нащадків залишаються не до кінця висвітлені, а відомості, що вже існують мають суперечливі результати.
Наше дослідження є частиною науково-дослідної роботи кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету «Патоморфологічні особливості формування плода та новонародженого під впливом патології матері» (номер державної реєстрації 0110U001805).

Мета роботи – виявити морфологічні особливості аорти у плодів та новонароджених, які зазнали впливу хронічної внутрішньоутробної гіпоксії (ХВГ).
Матеріали та методи дослідження. Матеріалом для дослідження слугувала тканина аорти плодів та новонароджених. На лабораторних щурах лінії WAG був поставлений експеримент з моделювання внутрішньоутробної гіпоксії з асфіксією новонародженого в пологах. З цією метою вагітних самок щурів піддавали висотному гіпоксичному впливу, який відповідав 7500 м, з моменту реєстрації вагітності і до моменту розродження протягом 20 хвилин щодня в один і той же час. Всі тварини були розділені на дві групи: 1-а група – контрольна – плоди і новонароджені від матерів, які не піддавалися висотній гіпоксії (18 випадків); 2-а група – досліджувана – плоди і новонароджені від матерів, які зазнали висотного гіпоксичного впливу (16 випадків). Після евтаназії потомства і самиць проводилися розтини тварин, тканина аорти забиралася для морфологічного дослідження. Морфологічна обробка включала гістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні та морфометричні методи. Після фіксації в 10 % розчині формаліну, спиртовій проводці та парафіновій заливці виготовлялися зрізи товщиною 5-6 мкм, що фарбували гематоксиліном і еозином, пікрофуксином за ван Гізон, методом за Маллорі. Імуногістохімічне дослідження проводили прямим методом Кунса за методикою Brosman. Гладкі міоцити типували моноклональными антитілами до Anti-Human Smooth Muscle Actin (DAKO, Данія). Морфометричне дослідження проводилося на мікроскопі Olympus Bx-41 з використанням програм Olympus Dp-soft (Version 3:1) і Microsoft Excel 2010. На персональному комп'ютері за допомогою ліцензійного пакету прикладних програм «Statistica 6.0» («Statsoft, Inc») статистично оброблювали отримані дані. Застосовували методи варіаційної та альтеративної статистики, з оцінкою достовірності за t-критерієм Стьюдента. Всі маніпуляції з щурами виконувалися згідно нормативних документів по поводженню з лабораторними тваринами.
Результати та їх обговорення. Макроскопічне дослідження за допомогою лупи (×3, 8 діоптрій) не виявило суттєвої різниці в судинах між двома групами. Аорта була еластичною, а її інтима – гладкою та блискучою. Результати мікроскопічного дослідження різнилися між контрольною та досліджуваною групами. Стінка судини в першій групі складалася з внутрішньої, середньої і зовнішньої оболонок. Ендотелій, базальна мембрана, сплетіння еластичних волокон утворювало інтиму, що без чітких меж переходила в медію. Через це, ми визначали відносні обсяги tunica intima та tunica media разом (70,09±10,79 %) і tunica adventitia окремо (29,91±10,79 %). Ендотеліальний покрив був представлений розташованими на тонкій еозинофільній базальній мембрані одноядерними клітинами середньої висоти 3,44±0,06 мкм і ширини 7,25±0,18 мкм. Середня площа ядер ендотеліоцитів дорівнювала 6,31±0,06 мкм2, середня площа цитоплазми – 12,77±0,21 мкм2, ядерно-цитоплазматичне співвідношення (ЯЦС) – 0,59±0,02. В одному полі зору (×1000) площа полів десквамації складала 2,15±0,15 клітини. Тонкофібрілярна сполучна тканина, клітини зірчастої форми, гладкі міоцити утворювали підендотеліальний шар. В товщі стінки аорти рівномірно розташовувалися гладкі міоцити з щільністю 24,62±0,76 клітин в полі зору (×1000). Tunica media формували еластичні і колагенові волокна, гладком'язові клітини. Відносний обсяг еластичних і колагенових волокон склав 57,74±11,64 % та 42,26±11,64 % відповідно. До складу адвентиції входили колагенові та еластичні волокна, помірно повнокровні кровоносними судинами (vasa vasorum), нервові волокна без ознак дистрофічних змін і лімфатичні судини. При фарбуванні аорти пікрофуксином за ван Гізон спостерігалася помірна фуксинофілія в цій оболонці.

Вищенаведена будова судини тварини відповідала загальновизнаним уявленням про фізіологічну норму [5].
Мікроскопічне дослідження аорти в групі з гіпоксією також виявило внутрішню, середню і зовнішню оболонки у складі судини. Показники відносних обсягів tunica intima і tunica media разом (68,72±11,59 %) зменшувалися в порівнянні з контрольними, а обсяг окремо tunica adventitia (31,28±11,59 %) відповідно збільшувався, що пов'язано з її набряком. Одноядерні ендотеліоцити розташовувалися на базальній мембрані. Середня висота клітин дорівнювала 3,06±0,06 мкм, ширина – 5,95±0,10 мкм, що було достовірно нижче порівняно з контрольними показниками (p<0,001) і вказувало на сплющення ендотеліального покриву в досліджуваній групі. Середня площа ядер ендотеліоцитів мала тенденцію до збільшення (6,58±0,15 мкм2, p≥0,05), а середня площа цитоплазми (9,82±0,16 мкм2, p<0,001) та ЯЦС (0,47±0,02, p<0,001) достовірно зменшувалися відносно значень першої групи. Дещо потовщена еозинофільна базальна мембрана може бути причиною порушення метаболічних процесів в ендотелії [6], про що свідчить збільшення площі ядер клітин з наявністю оптичних пустот і пікнотичного зморщення, та підтверджується зморщенням цитоплазми, що надалі призводить до десквамації загиблих клітин. Десквамація ендотеліоцитів зростала в другій групі та склала 4,60±0,16 клітин в одному полі зору (×1000), що є достовірним порівняно з першою групою (p<0,001). Тонкофібрілярна сполучна тканина, клітини зірчастої форми, гладкі міоцити входили до складу підендотеліального шару. В стінці аорти цієї групи гладком’язові клітини розташовувалися переважно рівномірно зі щільністю 18,67±0,56 клітин полі зору (×1000), що було достовірно менше показників першої групи (p<0,001). Медіальну оболонку утворювали еластичні та колагенові волокна, гладком'язові клітини. Відносний обсяг перших склав 61,69±12,15 %, а других – 38,31±12,15 %. Домінування еластичних волокон в стінці аорти щурят, незважаючи на відомий факт, що гіпоксія стимулює колагеноутворення в організмі людини [7], найімовірніше, можна пояснити збільшенням продукції ендотеліальними клітинами фібронектину, ламініну, еластину за умов хронічної гіпоксії [8] та активацією білків фібулінів, фібрілінів і емілінів, відповідальних за формування еластичних волокон [9]. Зовнішня оболонка була помірно набрякла, до її складу входили колагенові та еластичні волокна, подекуди повнокровні кровоносні (vasa vasorum) судини, нервові волокна без ознак дистрофічних змін, лімфатичні судини. В адвентиції виявлялися склеротичні зміни, на що вказувало посилення фуксінофілії при фарбуванні аорти пікрофуксином за ван Гізон [10].
Висновки.

1. Плоди та новонароджені, що страждали на хронічну внутрішньоутробну гіпоксію, мають морфологічні зміни в аорті. Це проявляється у погіршенні трофіки ендотелію, як наслідок потовщення базальної мембрани інтими, що призводить до зміни співвідношення ядра і цитоплазми клітин, сплощенні ендотеліоцитів, дистрофічним процесам з наступною їх десквамацією.

2. За умов пливу хронічної гіпоксії щільність розташування гладких міоцитів різко зменшується, що може призвести до зниження скорочувальної здатності стінки судини.

3. Хронічна внутрішньоутробна гіпоксія стимулює збільшення еластичних волокон, тим самим змінюючи співвідношення їх з колагеновими волокнами. Даний факт можна розцінити, як наслідок збільшення продукції ендотеліальними клітинами фібронектину, ламініну, еластину або активації білків, відповідальних за формування волокон першого виду, в таких умовах.
Перспективи подальших наукових досліджень: провести імуногістохімічне дослідження адгезивних властивостей ендотеліальних клітин, колагенів у стінці аорти.
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