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РОЛЬ НАРУШЕНИЙ АНГИОГЕНЕЗА В ФОРМИРОВАНИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ  
НЕДОСТАТОЧНОСТИ И СИНДРОМА ЗАДЕРЖКИ РОСТА ПЛОДА

Щербина Н.А. 
Харьковский национальный медицинский университет

Макаренко М.В. 
Киевский городской родильный дом №5

Кузьмина И.Ю. 
Харьковский национальный медицинский университет

Проведено морфофункциональное изучение плацент с целью выяснения роли ангиогенеза при ассиметричной и сим-
метричной формах синдрома задержки роста плода (СЗРП). Выяснено, что при хронической ПН и симметричной 
формой СЗРП процессы апоптоза практически не выражены в плаценте. При ПН и ассиметричной форме СЗРП ак-
тивация иммунокомпетентных клеток приводит к нарушению процессов ангиогенеза в плаценте. При СЗРП ведущим 
патогенетическим аспектом является повышенная экспрессия антиапоптотических белков, что приводит к нарушению 
формирования сосудистого русла, гипоксии и изменению функций эндотелиальных клеток.
Ключевые слова: ангиогенез, апоптоз, синдром задержки роста плода, плацентарная недостаточность.

Синдром задержки развития плода (СЗРП) 
имеет большой удельный вес в структуре при-

чин перинатальной заболеваемости и смертности, а 
репродуктивные потери и затраты на комплексное 
лечение детей с СЗРП, причиняют значительный 
социальный и экономический ущерб [1]. 

Воздействие различных неблагоприятных фак-
торов на организм матери приводит к формирова-
нию хронической плацентарной недостаточности 
(ПН) и проявляется в виде СЗРП [2].

Ведущую роль в развитии сосудов плаценты 
отводят семейству фактора роста эндотелия со-
судов (vascular endothelial growth factor – VEGF), 
и плацентарного фактора роста (placenta growth 
factor – PlGF) [3]. Перечисленные белки действуют 
на эндотелиальные и другие клетки плаценты через 
различные рецепторы: Flt-1 (VEGFR-1), KDR (Flk-
1 или VEGFR-2), Flt-4 (VEGFR-3) и нейропилины 
1 и 2 [4]. VEGF контролирует все стадии анги-
огенеза, участвует в формировании первичных 
эндотелиальных трубок сосудов, а также увеличи-
вает жизнеспособность эндотелиальных клеток, за-
щищая их от апоптоза, индуцированного TNFα [5]. 

К проангиогенным факторам относят и фактор 
роста фибробластов (fibroblast growth factors –  
FGF). Одними из важнейших в отношении ангио-
генеза представителей FGF-семейства являются 
FGF-1 (aFGF) и FGF-2 (bFGF) [6]. bFGF контроли-
рует различные этапы ангиогенеза, способствует 
выживанию эндотелиальных клеток и их защи-
те от апоптоза, что также связано с усилением 
экспрессии Вс1–2. FGF стимулирует синтез ДНК 
и деление различных клеток мезенхимального про-
исхождения, контролирует различные этапы анги-
огенеза [7]. 

Тромбоспондин (Tsp-1) – один из основных инги-
биторов ангиогенеза, влияющий на адгезию и рост 
эндотелиальных клеток [8]. Это гликопротеин вне-
клеточного матрикса, синтезируемый различными 
типами клеток, в том числе эндотелиальными 
клетками и макрофагами. Он играет важную роль 
в агрегации тромбоцитов и регулирует адгезию и 
пролиферацию эндотелиальных клеток [9]. Синтез 
TSP-1 контролируется нормальным р53 белком, а 
мутации р53 ведут к снижению синтеза тромбос-
пондина [10].

Большое значение в развитии плаценты чело-
века имеет апоптоз. Вступившие в апоптоз клет-
ки присутствуют в плаценте на протяжении всей 
беременности. С течением беременности отмечает-

ся нарастание апоптозных изменений в нормаль-
но функционирующей плаценте. Еще на ранних 
этапах роста и развития плаценты в цитотрофо-
бласте запускается апоптозный каскад, который 
препятствует слиянию клеток в синцитий. Вклю-
чению этого каскада противодействуют белковые 
продукты генов-ингибиторов апоптоза. К ним отно-
сятся белки Всl-2: Al, Bcl-W, Bcl-XL, Brag-1, Mcl-1 
и NR13 [11].

Установлено, что апоптоз может изменять 
функциональную активность плаценты, регули-
руя процесс дифференцировки цитотрофобласта 
в синцитиотрофобласт. Более того, формирование 
новых сосудов путем ангиогенеза происходит при 
одновременном участии процессов апоптоза. Та-
ким образом, апоптоз может являться ключевым 
механизмом, осуществляющим комплексный 
контроль фетоплацентарного роста и разви-
тия. Нарушение регуляции апоптоза приводит 
к снижению числа клеток синцитиотрофоблас-
та, что влечет за собой уменьшение поступления 
питательных веществ к плоду и к задержке его 
внутриутробного развития [12].

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние роли про- и антиангиогенных факторов, а так-
же регуляторов апоптоза в формировании плацен-
тарной недостаточности и развитии СЗРП.

Материалы и методы. Проведено морфофунк-
циональное исследование 61 плаценты, которые 
были получены при срочных родах. Весь мате-
риал был разделен на три группы: 1 группа – 
плаценты с хронической ПН, которым соответ-
ствовали дети с асимметричной формой СЗРП. 
2 группа- плаценты с хронической ПН, которым 
соответствовали дети с симметричной формой 
СЗРП- 10 наблюдений; 3 группа – плаценты без 
ПН от здоровых новорожденных (контрольная 
группа) – 20 наблюдений.

Средний вес новорожденных 1-й и 2-й групп 
составил 2504,2±180,0 и 2315,8±110,5 г соответ-
ственно и был ниже, чем в контрольной группе –  
3350,1±109,3 г (p<0,001). Средний вес плацент 
1-й группы составил 430,4±28,2 г, 2-й группы – 
365,1±55,1 г, контрольной группы – 560,5±39,4 г 
(p>0,05). Изучение гистоструктуры плаценты про-
водили стандартизированным методом [13]. 

Забор материала производили сразу после родов. 
Образцы тканей фиксировали в 10%-ном нейтральном 
(pH 7,2) растворе формалина и заливали в парафин. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином. Оце-
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нивали зрелость плаценты, степень выраженности 
компенсаторно-приспособительных реакций (КПР) 
и инволютивно-дистрофических изменений (ИДИ). 
Для оценки степени выраженности тех или иных 
признаков использовали полуколичественный ме-
тод: обозначение в виде (+++) свидетельствовало о 
высокой выраженности признака, (++) – об умерен-
ной, (+) – о низкой. Отрицательный результат обо-
значался минусом (–).

Изучение экспрессии белков проводили им-
муногистохимическим методом (ИГХ) на препа-
ратах, приготовленных из образцов плацент. Для 
проведения иммуногистохимической реакции с 
использованием моноклональных мышиных анти-
тел к VEGF (BD Biosciences Pharmingen, 1:100), 
bFGF (BD Biosciences Pharmingen, 1:100) и Mcl-
1 (Novocastra, 1:100) использовали стандартный 
одноэтапный протокол, а к VEGFR-3 (Novocastra, 
1:100), Tsp-1 (Novocastra, 1:100) и p53 (Novocastra, 
1:75) – стандартный одноэтапный протокол с 
высокотемпературной демаскировкой антигенов в 
0,01 М цитратном буфере (рН 7,6). 

Морфометрическое исследование проводили с 
помощью системы компьютерного анализа микрос-
копических изображений, состоящей из микрос-
копа Nikon Eclipse E400, цифровой камеры Nikon 
DXM1200, персонального компьютера на базе Intel 
Pentium 4 и программного обеспечения «Видео-
тест-Морфология 5.0». В каждом случае анализи-
ровали как минимум 10 полей зрения при увели-
чении ×400. Полученные данные были подвергнуты 
статистической обработке с использованием ком-
пьютерной программы «Statistica 6,0» (StatSoft). 
Вычисляли среднюю арифметическую величину 
(М), среднее квадратичное отклонение (σ) и сред-
нюю ошибку средней величины (m). Достоверность 
различий между средними значениями параметров 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты исследований. В результате гис-
тологического исследования плацент в контроль-
ной группы признаки ПН отсутствовали, имелась 
высокая степень компенсаторно-приспособительных 
реакций. В то же время во всех наблюдениях 1-й 
и 2-й групп была выявлена хроническая субком-
пенсированная ПН. В плацентах 1-й группы имело 
место несоответствие зрелости плаценты сроку бе-
ременности с нарушением созревания ворсин хори-
она преимущественно по диссоциированному типу. 
Кроме зрелых терминальных ворсин в препаратах 
выявлялись зрелые и незрелые промежуточные 
ворсины. Встречались участки с тесно 
расположенными ворсинами, многие из которых 
были лишены трофобласта с массивными отложе-
ниями фибриноида. В отдельных местах ворсины 
были «замурованы» в фибриноиде, толщина кото-
рого достигала половины диаметра ворсин. В та-
ких наблюдениях синцитиальные узлы находились 
в нефункционирующем состоянии с кристаллами 
кальция. Инволютивно-дистрофические изменения 
были значительны, в том числе и вследствие диф-
фузного отложения фибриноида. Отмечалась сни-
женная васкуляризация фиброзированных ворсин. 
Наряду с этим, компенсаторно-приспособительные 
реакции были выражены в достаточной степени 
за счет пролиферативной активности синцитио-
трофобласта с образованием крупных и средних 
синцитиальных узлов и гиперплазии капилляров 
с утолщением синцитиокапиллярных мембран. К 
особенностям наблюдений в плацентах 2-й группы 
следует отнести поражение сосудистого русла с 
выраженными деструктивными изменениями и фи-
брозом ворсин. 

Анализ результатов иммуногистохимического 
исследования показал, что экспрессия VEGF отме-
чалась в клетках сицитио- и цитотрофобласта, в 
стромальных элементах ворсин – макрофагах и фи-
бробластах, а также в эндотелиоцитах. Во 2-й груп-
пе относительная площадь экспрессии VEGF была 
достоверно ниже, чем в 1-й и контрольной группах. 
Так, во 2-й группе относительная площадь состави-
ла 0,3±0,1% в периферических отделах плаценты 
и 0,5±0,2% – в центральных отделах плаценты, в 
то время как в 1-й группе – 1,4±0,1 и 1,6±0,4% со-
ответственно, а в контрольной группе – 1,5±0,5 и 
1,4±0,2% соответственно (р<0,05).

Между 1-й и контрольной группами достоверных 
различий по относительной площади экспрессии 
VEGF не было отмечено. То же можно сказать и об 
отделах плацент – достоверно во всех трех груп-
пах показатели периферия/центр не различались. 
Экспрессия VEGFR-3 отмечалась в клетках син-
цитио- и цитотрофобласта. Во 2-й группе относи-
тельная площадь экспрессии VEGFR-3 достоверно 
ниже, чем в 1-й и контрольной группах, – пло-
щадь составила 1,8±0,6% в периферических отде-
лах плаценты и 1,1±0,1% – в центральных отделах 
плаценты, в то время как в 1-й группе – 4,3±0,3 
и 2,3±0,4% соответственно, а в контрольной груп-
пе – 5,9±0,5 и 6,1±0,4% соответственно (р<0,05). 
Кроме того, достоверно различаются показате-
ли относительной площади экспрессии VEGFR-3 
в центральных отделах плацент 1-й и контроль-
ной групп: в 1-й группе относительная площадь 
экспрессии VEGFR-3 в центральных отделах пла-
цент достоверно ниже, чем в аналогичных отделах 
плацент контрольной группы, – 2,3±0,4 и 6,1±0,4% 
соответственно (р<0,05). Экспрессия bFGF отмеча-
лась в клетках стромы ворсин – фибробластах и 
макрофагах, а также в эндотелиоцитах. Площадь 
экспрессии bFGF достоверно ниже в центральных 
отделах плацент 1-й группы (1,2±0,5%), чем в 
контрольной группе (3,8±0,5%) (р<0,05). 

Во 2-й группе площадь экспрессии bFGF была 
также достоверно ниже, чем в контрольной груп-
пе, и составила 2,1±0,3% в периферических отде-
лах и 1,8±0,4% – в центральных отделах (р<0,05). 
В 1-й группе происходило достоверное сниже-
ние относительной площади экспрессии bFGF в 
центральных отделах плацент по отношению к 
периферии – 1,2±0,5 и 3,7±0,8% соответственно. 
Экспрессия Tsp-1 отмечалась преимущественно в 
области синцитиокапиллярных мембран. Относи-
тельная площадь экспрессии Tsp-1 в плацентах 1-й 
группы достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе: в центральных отделах плаценты – 0,38±0,08 и 
0,08±0,01%, в периферических отделах – 0,45±0,02 
и 0,06±0,02% соответственно (р<0,05). Во 2-й груп-
пе относительная площадь экспрессии Tsp-1 так-
же достоверно выше, чем в контрольной группе: в 
центральных отделах плаценты – 0,61±0,15%, в пе-
риферических отделах – 0,58±0,2% .

Экспрессия р53 и Mcl-1 выявлялась преимуще-
ственно в клетках синцитио- и цитотрофобласта. 
При сравнении групп между собой установлены 
достоверные различия по относительной площади 
экспрессии белка р53 между 1-й и контрольной 
группами: в клетках трофобласта центральных от-
делов плацент – 1,4±0,2% в 1-й группе и 0,4±0,03% 
в контрольной группе, периферический отдел 
плаценты – 1,5±0,5 и 0,3±0,05% соответственно 
(р<0,05).

Во 2-й группе площадь экспрессии р53 была 
достоверно ниже, чем в 1-й, и составила в клет-
ках трофобласта центральных отделов плацент 
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0,5±0,04%, периферических отделов – 0,6±0,15%. 
Достоверные межгрупповые различия по относи-
тельной площади экспрессии Mcl-1 выявлены меж-
ду 1-й и контрольной группами – в трофобласте 
периферических отделов плацент – 1,5±0,02% в 
1-й группе и 3,7±0,6% – в группе контроля, а так-
же между 1-й и 2-й группами: в трофобласте пе-
риферических отделов плацент – 1,5±0,02% в 1-й 
группе и 4,5±0,2% во 2-й группе (р < 0,05). Кроме 
того, во 2-й группе отмечены достоверные разли-
чия между центром и периферией: в центральных 
отделах относительная площадь экспрессии Mcl-1 
достоверно ниже, чем в периферических, – 2,8±0,1 
и 4,5±0,2% соответственно. 

Обсуждение результатов исследования. 
Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что при развитии ассиметричной формы СЗРП 
не происходит изменений в продукции клетками 
плаценты VEGF. В плацентах 2-й группы было 
отмечено снижение продукции клетками плаценты 
VEGF. Вместе с тем в плацентах 1-й и 2-й групп 
происходит снижение экспрессии VEGFR-3 и 
продукции bFGF клетками центральной части 
плаценты по сравнению с контролем. Нами также 
отмечено увеличение экспрессии антиангиогенно-
го фактора Tsp-1 в экстрацеллюлярном матрик-
се плацент 1-й и 2-й групп в сравнении с контр-
олем. Обнаруженное нами отсутствие различия в 
секреции проангиогенного фактора VEGF клетка-
ми плаценты при СЗРП и в контроле связано, по-
видимому, с тем, что при ПН повышается уровень 
провоспалительных цитокинов, способных индуци-
ровать продукцию этого фактора эндотелиальными 
клетками [11]. Снижение продукции VEGF клет-
ками плаценты при хронической ПН при симме-
тричной форме СЗРП свидетельствует о наруше-
нии регуляции процессов ангиогенеза при данной 
патологии. Нарушение функционального состояния 
эндотелиальных клеток плаценты и процессов ан-
гиогенеза при хронической ПН подтверждается 
снижением секреции bFGF и экспрессии VEGFR-3, 
повышенным содержанием антиангиогенного фак-
тора Tsp-1 в экстрацеллюлярном матриксе, а так-
же наличием в ткани указанных плацент незрелых 
промежуточных ворсин.

Согласно нашим данным, при ассиметричной 
форме СЗРП происходит увеличение экспрессии 
проапоптозного белка p53 при одновременном 
снижении экспрессии белка Mcl-1 клетками 
плацент 1-й группы. Морфологически в плацен-
тах с хронической ПН и ассиметричной фор-

ме СЗРП отмечены признаки воспаления, отло-
жения фибриноида, обызвествления, некроза и 
апоптоза. Активация цитотоксических лимфо-
цитов и макрофагов сопровождается секрецией 
провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1, IL-6 
[14]. TNFα – универсальный провоспалительный 
цитокин, индуцирующий не только секрецию ци-
токинов, в том числе VEGF, но и апоптоз клеток-
мишеней. Показано, что клетки, экспрессирующие 
активированный р53, секретируют белковые 
факторы, подавляющие ангиогенез [14]. 

Повышенная экспрессия р53 приводит к ре-
прессии транскрипции гена VEGF, а также гена 
HIF-1. Одновременно р53 активирует ген анти-
ангиогенного фактора тромбоспондина 1 (Tsp-1) 
– связывая специфические рецепторы на поверх-
ности эндотелиоцитов, он вызывает в них апоп-
тоз, а также гены других ингибиторов ангиогенеза 
[15]. Таким образом, клетки с активированным р53 
хуже переносят недостаток кислорода, перестают 
секретировать VEGF и начинают секретировать 
ингибиторы ангиогенеза, что препятствует образо-
ванию новых сосудов [16].

В плацентах 2-й группы экспрессия p53 не отли-
чалась от таковой в контроле, тогда как экспрессия 
белка Mcl-1 была выше, чем в контроле, только 
на периферии плаценты. Морфологически в пла-
центах с хронической ПН и симметричной формой 
СЗРП отмечено поражение сосудистого русла с 
деструктивными изменениями и фиброзом ворсин. 

Выводы. В случае хронической ПН и симме-
тричной форме СЗРП процессы апоптоза практи-
чески не выражены в плаценте, что может при-
водить к нарушению ветвления сосудов плаценты. 
При ПН и ассиметричной форме СЗРП активация 
иммунокомпетентных клеток приводит к актива-
ции процессов апоптоза и нарушению процессов 
ангиогенеза в плаценте. В случае хронической ПН 
и симметричной форме СЗРП ведущим патогене-
тическим аспектом является нарушение процессов 
ангиогенеза и недостаточная активность процессов 
апоптоза, вследствие повышения экспрессии анти-
апоптотических белков. Это, в свою очередь, приво-
дит к нарушению формирования сосудистого русла, 
гипоксии и нарушению функций эндотелиальных 
клеток и развитию СЗРП.

Перспективы дальнейших исследований заклю-
чаются в выяснении особенностей развития симме-
тричной и ассиметричной формы СЗРП с учетом 
формирования ворсинчатого дерева плаценты и 
роли хронической ПН в данном процессе.
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РОЛЬ ПОРУШЕНЬ АНГІОГЕНЕЗУ У ФОРМУВАННІ 
ПЛАЦЕНТАРНОЇ НЕДОСТАТНОСТІ І СИНДРОМУ ЗАТРИМКИ РОСТУ ПЛОДУ

Анотація
Проведено морфофункціональне вивчення плацент з метою з'ясування ролі ангіогенезу при ассиметричної і 
симетричної формах синдрому затримки росту плоду (СЗРП). З'ясовано, що при хронічній ПН і симетричною фор-
мою СЗРП процеси апоптозу практично не виражені в плаценті. При ПН і асиметричною формою СЗРП активація 
імунокомпетентних клітин призводить до порушення процесів ангіогенезу в плаценті. При СЗРП провідним пато-
генетичним аспектом є підвищена експресія протиапоптотичних білків, що призводить до порушення формування 
судинного русла, гіпоксії і зміни функцій ендотеліальних клітин.
Ключові слова: ангіогенез, апоптоз, синдром затримки росту плоду, плацентарна недостатність.
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ROLE OF VIOLATIONS OF ANGIOGENESIS IS IN FORMING OF PLACENTA 
INSUFFICIENCY AND SYNDROME OF FETUS RETARDATION OF GROWTH

Summary
The study of morphological placentas is conducted with the purpose of clarification of role of angiogenesis at 
аsymmetric and symmetric forms of syndrome of fetus retardation of growth (SFRG). It is found out that at chronic 
placental insufficiency (PI) and the symmetric form of SFRG the processes of apoptosis practically are not shown in a 
placenta. At PI and аsymmetric form of SFGR activating of immunocompetency cells results in violation of processes 
of angiogenesis in a placenta. At SFRG a leading nosotropic aspect is enhanceable expression of ant apoptosis albumens, 
that results in violation of forming of vascular river-bed, hypoxia and change of functions of endothelial cells. 
Keywords: angiogenesis, apoptosis, syndrome of fetus retardation of growth, placenta insufficiency.
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