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ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

 

В настоящей диссертации применяются следующие термины с 

соответствующими определениями:  

Антенатальная гибель плода - гибель плода с 22 полных недель срока 

гестации (масса тела более 500 г, окружность головы более 25 см) 

Внутриутробная задержка развития плода - патологическое состояние, 

являющееся подгруппой МГВП (30-50%), при котором плод не достигает 

антропометрической или предполагаемой массы тела к конкретному 

гестационному возрасту (масса плода менее 10-ой процентили). 

Вырезка – иссечение кусочков тканей (тканевых образцов) и помещение 

их в фиксирующие растворы.  

Гипоксический дистресс плода - это состояние плода, характеризующееся 

недостаточным снабжением тканей, органов и систем органов плода 

кислородом или неполным его усвоением при достаточном поступлении.  

Окраска – технология окрашивания (контрастирования) тканевых срезов, 

основанная на химических и других реакцях, проводимых непосредственно в 

тканевом срезе (in situ), и имеющая своей целью сделать тканевой срез 

пригодным для микроскопического изучения (микроскопия); включает в себя 

процедуры депарафинизации, доведения до воды, непосредственно 

окрашивание (постановка реакции, определение), просветление, 

обезвоживание, заключение под покровное стекло и высушивание.  

Патологическая беременность – беременность низкого, среднего или 

высокого риска, осложненная патологическими состояниями, которые могут 

угрожать жизни и здоровью как матери, так и плода. 

Патологическая незрелость плаценты - это идиопатическое нарушение 

развития ворсинок и/или ангиогенеза плаценты с латентным нарушением 

респираторного потенциала плаценты и клинически неожидаемой быстро 

прогрессирующей гипоксией плода. 

Плацентарная недостаточность - это острый или хронический клинико-

морфологический симптомокомплекс, который возникает как результат 

сочетанной реакции плаценты и плода на различные состояния материнского 

организма. 

Репрезентативный участок плаценты - участок паренхимы плаценты в 

области прикрепления пуповины с наибольшей высотой и вне патологических 

очагов, использующийся для интерпретации состояния фетальной и 

материнской сосудистых систем, характеристики ветвления и ангиогенеза 

ворсинок хориона.  

Физиологическая беременность – течение беременности без осложнений 

соответственно сроку гестации. 
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

В настоящей диссертационной работе применяются следующие 

обозначения и сокращения: 

BSSL  –  bile salt-stimulated lipase 

GFAP – glial fibrillary acidic protein 

GFP – green fluorescent protein 

IRS – immunoreactive score 

АГП – антенатальная гибель плода 

БГВП – большой для гестационного возраста плод 

ГСД – гестационный сахарный диабет 

ГСК – гемопоэтические стволовые/прогениторные клетки 

ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода 

кПБ – капилляры плацентарного барьера 

КТГ – кардиотокография  

МГВП – малый для гестационного возраста плод 

ОАПН 

ОРВИ 

ПБбГП 

– 

– 

– 

острая антенатальная плацентарная недостаточность  

острая  респираторная вирусная инфекция 

патологическая беременность без гипоксии плода 

ПОНРП – преждевременная отслойка нормально расположенной 

плаценты 

ПСИРс – гипоксическое/метаболическое стресс-индуцированное 

ремоделирование сосудов плаценты. 

ПЭ – преэклампсия 

сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок хориона для 

гестационного возраста 

сЗГВ – структурная задержка развития ворсинок хориона 

сНГВ – структурное нормальное развитие ворсинок хориона для 

гестационного возраста 

ФБ – физиологическая беременность 

ХАПН – хроническая антенатальная плацентарная недостаточность 

ЭК – эндотелиальная клетка 

мкм – микрометр 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования. В настоящее время накоплен 

значительный объем эпидемиологических данных, свидетельствующих о том, 

что действие неблагоприятных условий в антенатальном периоде увеличивает 

риск развития заболеваний во взрослой жизни [1-3]. Связь между 

внутриутробным развитием плода и последующим развитием болезней у 

взрослых была впервые представлена Barker D.J., установившим ассоциацию 

низкой массы при рождении с рисками развития диабета 2 типа [4, 5] и 

сердечно-сосудистых заболеваний [6, 7]. Эта парадигма, называемая 

«фетальным программированием», может оказать значительное влияние на 

стратегии общественного здравоохранения и профилактики заболеваний [8, 9]. 

Плацентарная недостаточность - это осложнение беременности, при 

котором плацента не может доставлять плоду необходимое количество 

питательных веществ и кислорода и в полной мере обеспечивать потребности 

развивающегося плода. Главной задачей анализа наиболее тяжелых случаев 

хронической плацентарной недостаточности с неблагоприятным исходом 

является выявление лежащих в их основе причин и получение объективной 

информации для благоприятного исхода последующей беременности. По 

данным литературы, в развивающихся странах антенатальная гибель плода, в 

большинстве случаев, обусловлена установленными причинами и 

предотвратимыми факторами [10, 11]. Напротив, в развитых странах 

мертворождения в значительной степени связаны с отсутствием очевидной 

причины [12, 13]. Такое положение подчеркивает необходимость 

морфологического исследования плаценты, позволяющего дать качественную 

оценку хронической плацентарной недостаточности [14]. Однако, даже при 

тщательном морфологическом исследовании плаценты и его сопоставлении с 

данными аутопсии иногда причина антенатальной гибели плода остается 

неясной. Антенатальная гипоксия в таких случаях не всегда является 

нозологией, а чаще выступает как непосредственная причина смерти плода. 

Следует подчеркнуть, что основная причина смерти может быть 

идентифицирована только путем клинико-морфологических сопоставлений 

материнских, плацентарных и плодовых факторов.  

Установлено, что плацентарная патология, обусловленная перфузионной 

недостаточностью у матери, является основным фактором антенатальной 

гибели плода до 38% случаев [15-17]. Это наиболее характерно для 

беременностей раннего срока, осложненных гипертоническими 

расстройствами, с сильным снижением в последующий период. Во втором и 

третьем триместре беременности антенатальная гибель плода чаще всего 

вызвана патологией развития паренхимы плаценты [18]. Поэтому 

морфологическое исследование плаценты имеет важное значение для 

выяснения причин мертворождений [19-22].  

Более старые системы классификации перинатальной смертности [23] не 

рассматривали плацентарную патологию или специфические поражения 
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плаценты как отдельную группу. Только в более поздних классификационных 

системах патология плаценты включена как одна из причин антенатальной 

гибели плода. В недавних исследованиях мертворождений плацентарная 

патология обозначена как одна из основных причин смерти плода [24]. 

Введение систем классификации со включенной в качестве отдельной группы 

патологией плаценты может быть одной из причин, по которым последние 

исследования выявили патологию плаценты как одну из основных причин 

антенатальной гибели плода.  

В зависимости от срока действия патологического фактора и 

компенсаторных возможностей плаценты статистика антенатальной гибели 

плода неясного генеза значительно варьирует в различных странах: от 5 на 1000 

родов в развитых странах до 32 на 1000 родов в Южной Азии и Африке. При 

анализе динамики антенатальной гибели плода в зависимости от срока гестации 

в США за 2010 год отмечается, что в доношенном сроке количество случаев 

антенатальной гибели плода увеличивается (рисунок 1).  

 

 
 

Рисунок 1 – Динамика антенатальной гибели плода в США в 2010 г. в 

зависимости от срока гестации [25]  

  

В Российской Федерации в подавляющем большинстве случаев 

антенатальная гибель плода происходила в сроки 22-36 недель гестации 

(60,3%), при доношенной беременности (34,8%), при пролонгировании 

беременности более 40 недель (4,9%) [26]. Статистические данные значительно 

варьируют по регионам, а средние значения показателя антенатальной 

мертворождаемости в 2010 году составили 4,05‰. Выявлено, что тенденция к 

снижению перинатальной смертности наблюдается за счет снижения ранней 

неонатальной смертности, однако антенатальные потери остаются стабильно 

высокими, достигая частоты 4,2:1000.  

В Республике Казахстан показатель антенатальной мертворождаемости 

составил 9,2 ‰ в 2011году, 9,6 ‰ в 2012 году и 9,1 ‰ в 2013 году . Причинами 

антенатальной гибели плодов являлись: хроническая гипоксия плода на фоне 

тяжелой анемии, обострение хронического пиелонефрита, тяжелая 
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преэклампсия, хронические вирусные инфекции, ОРВИ, синдром задержки 

развития плода.  

Разница в показателях мертворождения в развивающихся и развитых 

странах обусловлена тем, что основные причины перинатальной смертности 

имеют управляемый характер и предотвратимы при хорошей организации 

дородового ухода. Однако анатенатальная гибель плода может сопровождаться 

клинически латентным течением поражения плаценты. Определение факторов 

риска в пренатальной фазе жизни ребенка становится важной задачей 

плацентарных исследований. 

Антенатальная плацентарная недостаточность, сопровождающаяся 

асфиксией плода, в 63% случаев коррелирует с морфологической картиной 

структурной незрелости плаценты [27, c. 542-567; 28]. Патологическая 

незрелость плаценты (синонимы maturitas retarda, задержка созревания 

ворсинок, плацентарный дефект созревания, дефективное созревание плаценты) 

– это идиопатическое нарушение развития ворсинок и/или ангиогенеза 

плаценты с латентным нарушением респираторного потенциала плаценты и 

клинически неожидаемой быстро прогрессирующей гипоксией плода. 

При, как правило, клинически бессимптомных ограничениях 

респираторной функции «незрелой» плаценты достаточны незначительные 

стрессовые факторы (например, начало родовой деятельности) для 

возникновения респираторной декомпенсации с быстро прогрессирующей 

гипоксией/асфиксией плода. В группу риска в основном входят беременности 

доношенного срока. Соотношение случаев антенатальной гибели плода в 

доношенном и недоношенном сроке беременности составляет 3:1. Кроме того, 

более чем у 40% новорожденных выявляются симптомы транзиторной 

внутриутробной гипоксии, а пятая часть этих детей заболевает в послеродовом 

периоде [27, c. 551-597]. 

Наиболее часто патологическая незрелость ворсинок плаценты 

ассоциирована с переношенной беременностью, многоплодной беременностью 

и беременностью женщин, страдающих ожирением, наследственной или 

приобретенной тромбофилиями, внутриутробной, в частности вирусной 

инфекцией, скрытыми или манифестными формами сахарного диабета, 

аутоиммунными заболеваниями беременных женщин, хронической анемией 

плода или хроническим фето-фетальным трансфузионным синдромом. В 50% 

случаев причина не установлена и не диагностируема, что обозначается как 

«идиопатическая форма плацентарной незрелости». При патологической 

незрелости плаценты риск развития и рецидива фетальной гипоксии 

значительно возрастает [29].  

При клинически физиологически протекающей беременности гипоксия 

плода может развиться внезапно, и в ряде случаев привести к внезапной 

внутриутробной гибели плода (антенатальной гибели плода). В таких случаях 

срок гестации чаще всего составляет более 36 недель беременности, а также 

отстутствуют клинические проявления и диагностированные осложнения, 

несмотря на регулярные профессиональные наблюдения во время 
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беременности. В настоящее время установить причину и объяснить механизм 

гипоксии плода возможно только путем морфологического исследования 

плаценты после родов. Послеродовое выявление хронической плацентарной 

недостаточности, так называемого «хронического фетоплацентарного 

дистресса», может помочь в ранней стратификации гетерогенной популяции 

новорожденных с определением индивидуального риска заболеваний в 

постнатальном периоде.  

Для определения структурной незрелости плаценты в настоящее время 

применяется трудоёмкий количественный анализ ворсинчатого дерева. Эта 

оценка степени созревания плаценты остается субъективной и часто 

клинически невостребованной. Зайдман Л.Н. был разработан новый метод 

оценки степени созревания плаценты, основанный на определении стадии 

дифференцировки/зрелости фетоплацентарных сосудов [30, c. 930]. Этот метод 

позволяет объективизировать оценку процесса созревания плаценты и 

значительно улучшить диагностическую значимость плацентарных 

исследований для перинатальных центров. 

Новый диагностический метод основывается на иммунофенотипировании 

ткани плаценты антителами против CD15-антигена, позволяющем определить 

стадию дифференцировки/созревания CD15-позитивных плацентарных 

эндотелиальных прогениторных клеток (CD15+ pEPCs) в функционально 

вaжных сегментах фетоплацентарной сосудистой системы. Зайдман Л.Н. было 

показано, что патологическая незрелость фетоплацентарных сосудов в 

антенатальном периоде и персистенция CD15+ pEPCs в различных сегментах 

плацентарных сосудов отражает отклонение в физиологическом течении 

беременности и коррелирует с хроническими функциональными нарушениями 

плаценты и перинатальными осложнениями [31, c. 177].  

На основании вышеизложенного следует, что определение 

диагностической значимости CD15-экспрессии в сосудистом русле плаценты 

позволит внедрить новый метод оценки фетоплацентарного развития с 

выявлением латентных форм пренатальных нарушений. Результаты 

исследования представляют интерес для патоморфологов, судебно-

медицинских экспертов, акушеров-гинекологов и неонатологов. 

Цель исследования: этаблирование метода CD15-

иммунофенотипирования плацентарной ткани для выявления плацентарной 

недостаточности. 

Задачи исследования: 

1) дать количественную характеристику экспрессии CD15 в макро- и 

микрососудах плацент при физиологическом течении беременности в сроке 

гестации 37-42 недели; 

2) дать количественную характеристику экспрессии CD15 в макро- и 

микрососудах плацент при внутриутробной гибели плода, гестационном 

сахарном диабете, нарушениях массы плода, преэклампсии, HELLP-синдроме, 

преждевременной отслойке плаценты;  
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3) провести сравнительный анализ экспрессии СD15 в макро- и 

микрососудах плацент с хронической и острой плацентарной недостаточностью 

и плацент при физиологическом течении беременности; 

4) провести сравнительный анализ экспрессии СD15+ эндотелиальных 

клеток в макро- и микрососудах плацент с нормальным структурным развитием 

ворсинок хориона для гестационного срока, структурной акселерацией и 

задержкой развития ворсинок; 

5) провести сравнительный анализ экспрессии СD15+ эндотелиальных 

клеток в макро- и микрососудах плацент с нормальной, пониженной и 

повышенной массой;  

6) изучить характер корреляционной взаимосвязи экспрессии СD15 в 

макро- и микрососудах плацент при патологическом течении беременности с 

нарушениями структурного созревания и массой плаценты;  

7) провести сравнительный анализ экспрессии СD15 в макро- и 

микрососудах плацент с антенатальными гипоксическими повреждениями 

плода. 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту: 

1) экспрессия CD15 в микроваскулярном эндотелии периферических 

ворсинок плаценты 37-42 недели гестации отражает нарушение (замедление) 

процесса созревания фетоплацентарных сосудов и является индикатором 

плацентарной незрелости; 

2) экспрессия CD15 в микроваскулярном эндотелии периферических 

ворсинок и эндотелии респираторно активных капилляров терминальных 

ворсинок плацент 37-42 недели гестации отражает патологическую 

респираторную незрелость плаценты и хроническую плацентарную 

недостаточность с риском гипоксии плода;  

3) стандартный структурный анализ ворсинчатого дерева плаценты и вес 

плаценты не отражают респираторных ограничений плаценты связанных с 

незрелостью фетоплацентарных сосудов; 

4) CD15-ассоциированная незрелость сосудов микроциркуляции 

плаценты является неспецифическим механизмом адаптации фетоплацентарной 

системы, сопровождающим прежде всего гестационный диабет, преэклампсию, 

большой для гестационнного возраста плод и ЗВУР плода;  

5) экспрессия CD15 в макроваскулярном эндотелии ворсинок плаценты 

37-42 недели гестации является индикатором хронической гипоксии плода. 

Практическая значимость работы: 

1) метод CD15-иммунофенотипирования является новым 

иммуноморфологическим методом оценки функциональной плацентарной 

зрелости. Он дополняет стандартные морфологические методы исследования 

плацент и позволяет идентифицировать латентные формы хронической 

недостаточности плаценты в группе беременных с клинически низким риском 

перинатальных осложнений;  

2) CD15-иммунофенотипирование является новым диагностическим 

методом, позволяющим выявить группу новорожденных с клинически 
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латентными формами хронической плацентарной недостаточности, риском 

постнатальных осложнений и разработать новые стратегии снижения 

заболеваемости и смертности в перинатальном периоде; 

3) метод CD15-иммунофенотипирования является новым инструментом 

оценки патогенетического механизма фетоплацентарных нарушений, что имеет 

значение в практической деятельности патологоанатомов и судебно-

медицинских экспертов при оценке перинатальной патологии.  

Внедрение в практику  

По материалам диссертации получено 1 свидетельство о регистрации 

прав на объект авторского права № 2468 от 24.10.2017 года «Алгоритм 

клинико-морфологической оценки недостаточности плаценты от одноплодной 

беременности третьего триместра», авторы Камышанский Е.К., Тусупбекова 

М.М., Костылева О.А (Приложение А). Имеются акты внедрения результатов 

научно-исследовательской работы в практическую деятельность 

патологоанатомических отделений КГП «Областной Медицинский Центр» и 

КГП «Областная Клиническая Больница», Карагандинской области 

(Приложение Б). 

Апробация работы 

Основные положения и результаты диссертационной работы 

докладывались и обсуждались на международной юбилейной конференции 

«100 лет Оттовской морфологии: от рутинной гистологии к молекулярной 

микроскопии», Санкт-Петербург, 28-30 мая 2014 года; 99-й ежегодной 

конференции «Jarestagung der Deutschen Gesellschaft für Pathologie e.V.& 29. 

Tagung der Deutschen Gesellschaft für Zytologie e.V. 2015» Германия, 2015 год; 

международной научной конференции «SCIENCE4HEALTH», Москва, 13-15 

апреля 2017 года; международной конференции молодых ученых «Мир науки и 

молодежь: тенденции и новые горизонты», Караганда, 12 апреля 2017 года; V 

съезде Российского общества патологоанатомов с международным участием, 

Челябинск, 01-04 июня 2017 года; междисциплинарном кафедральном 

заседании кафедр патологической анатомии, педиатрии и перинатологии, 

акушерства и гинекологии от 01.03.2018, протокол №1; заседании научной 

экспертной комиссии от 15.03.2018, протокол №2. 

Список научных трудов, опубликованных по теме диссертации 

По материалам диссертации опубликовано 14 научных работ. В изданиях, 

рекомендованных комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН 

РК, опубликовано 3 работы. В изданиях, имеющих ненулевой Impact Factor и 

входящих в базу данных Scopus, опубликовано 4 работы, в том числе 3 статьи и 

1 тезис. 

 Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 145 страницах компьютерного текста, 

состоящего из введения, обзора литературы, материалов и методов, результатов 

исследования, обсуждения, заключения и приложений. Диссертация 

иллюстрирована 19 таблицами и 44 рисунками. Список литературы включает 

265 источников, из них на русском языке – 54 и на иностранном - 211. 
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1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Плацента в норме и диагностическая значимость ее исследования  

 

1.1.1 Исторические сведения 

Жизнь всех млекопитающих (за исключением сумчатых и яйцекладущих) 

начинается с формирования плаценты. Первые общие предки плацентарных 

млекопитающих появились во времена Палеогена, около 66 миллионов лет 

назад, через несколько сотен тысяч лет после того как вымерли динозавры. 

Предки плацентарных млекопитающих постепенно эволюционировали, и в 

настоящее время насчитывается более пяти тысяч видов млекопитающих, в том 

числе и человек. Спустя миллионы лет плацента по-прежнему является 

уникальным органом необходимым для развития плода любого плацентарного 

млекопитающего [32, 33].  

В период Древнего мира существовало анимистическое представление о 

плаценте: универсальная концепция этого органа как своего рода «alter ego» 

или «внешней души», являющейся символом сохранения удачи или 

талисманом в случае опасности [34, с. 361]. В Ветхом Завете содержится 

египетская концепция плаценты как «сосуда души царя» [35; 36, с. 239]. 

Древние египтяне считали, что плацента содержит часть детской души, поэтому 

плацента правящего фараона сохранялась как символ. Эта практика 

продолжалась до времени Птолемеев (около 325-45 г. до н.э.) [37].  

Первые письменные документы, содержащие попытки рационального 

объяснения функции плаценты, принадлежат Диогену (480 году до н.э.), 

выдвинувшему теорию о том, что плацента является органом питания плода. 

Философы медицинской школы Гиппократа также придерживались теории, что 

плацента является органом питания для эмбриона, полагая, что плод питается и 

дышит, «питаясь» питательными веществами и «рneuma» через то, что они 

называли «uterine paps» или «семядоли» децидуальной ткани [34, с. 363].  

Аристотель выступал против распространенной теории «uterine paps» 

Гиппократа, аргументируя это тем, что плод заключен в амниотические 

оболочки, что препятствует этому способу внутриутробного питания. Он 

предположил, что эмбрион происходит из менструальной крови, а также что 

материнский кровоток и кровь плода напрямую сообщаются друг с другом.  

Ренессанс стал эпохой исторического и культурного перехода между 

классическими и современными научными парадигмами. Ученые в каждой 

области, не будучи скованы никакими властями и средневековыми догмами, 

подходили к наблюдаемым фактам по-новому. Леонардо да Винчи и Везалий 

изображали плаценту в качестве диска на материнско-плодовой границе в 

матке. Аранций (1530-1589 гг.) выдвинул концепцию «плаценты как печени», 

предположив, что плацента выполняет функцию гемопоэза и очищения крови 

плода. Хотя ряд исследователей доказал что это преувеличение, тем не менее 

эта гипотеза остается первой теорией гемопоэтической функции плаценты. 
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Также на основе аутопсийного исследования было установлено, что 

циркуляция материнской и плодовой крови в плаценте разделена. 

У. Харви (1578-1657 гг.) выдвинул предположение: «плод может жить в 

матке без воздуха, но умирать при родах при сжатии пуповины, если он не 

дышит» [36, c. 241]. Такое рассуждение о дыхании плода помогло более 

поздним исследованиям в этой области [34, c. 365]. Также он утверждал, что 

«конечные пупочные сосуды никоим образом не соединены анастомозом с 

сосудами матки и не извлекают из них кровь ... » [36, c. 241], предполагая что 

сосуды должны быть разделены, так как каждый из них следует в 

противоположном направлении: направляясь к плаценте через артерии и 

возвращаясь по венам.  

Марчелло Мальпиги (1628-1694 гг.) впервые описал соединяющее 

артерии и вены капиллярное ложе, что позволило понять анатомическую 

основу кровообращения [38]. Жан Клод де Ла Курве (1615-1664г.г) значительно 

расширил представления о роли плаценты в питании плода. 

Д. Мейоу (1643-1679 гг.) в «The Invisible College» в Оксфорде утверждал, 

что матка «естественно адаптирована для отделения воздушных частиц от 

артериальной крови» [35, c. 185]. Он предположил, что плацента является 

респираторным органом плода и предположил заменить концепцию Аранция 

«плацента как печень плода» на концепцию «плацента как легкие плода». 

Вооруженный этими выводами, он опроверг мнение об участии легких во 

внутриутробном дыхании плода [39]. 

У. Хантер первым дал сложное описание структуры плаценты человека. 

Д.Хантер, показал, что децидуальная ткань является продуктом слизистой 

оболочки матки. Т.Л. Бишоф (1842) внес большой вклад в понимание 

плацентарного барьера. Ч.С. Минот (1852-1914 гг) написал труд «Теория 

строения плаценты», который был опубликован в 1891 году и показал 

межвидовую разницу в строении плаценты [40]. 

Таким образом, хотя различные аспекты анатомии и физиологии плаценты 

оставались спорными в течение многих лет (до улучшения микроскопических 

методов исследования и использования молекулярных маркеров) было 

установлено, что функция плаценты заключается в обмене питательных 

веществ между матерью и плодом, удалении продуктов метаболизма, 

обеспечении иммунопротекции и синтезе факторов и гормонов роста плода 

[41], а также доказано, что снижение функции плаценты ниже оптимального 

уровня может привести к болезням и и гибели плода. 

 

1.1.2 Основные этапы формирования и развития плаценты  

Стадия эмбрионального развития начинается с момента слияния 

яйцеклетки и сперматозоида с последующим образованием зиготы. Зигота 

движется в просвете маточной трубы по направлению к полости матки и 

делится. К четвертому дню зигота состоит из 32-клеток, выглядит как тутовая 

ягода и называется морула. Морула достигает полости матки на шестой день и 

называется бластоцистой, которая имплантируется в стенку матки [42, с. 7; 48]. 



15 

 

В эндометрии небеременной женщины спиральные артерии каждый месяц 

ветвятся и коллабируются, что приводит к менструации. В момент 

имплантации бластоцисты артерии преобразуются в сосудистые трубочки и 

таким образом могут удовлетворить потребности развивающегося плода в 

питательных веществах и кислороде [43-49].  

Бластоциста состоит из клеток трофобласта, формирующего фетальную 

сторону плаценты, и клеток эмбриобласта из которого развивается плод. По 

мере того как бластоциста имплантируется в стенку матки некоторые из клеток 

трофобласта начинают пролиферировать, теряют свои клеточные мембраны и 

инвазируют в децидуальную ткань. Клетки синцитиотрофобласта, 

пролиферируют, образуют островки и окружают все плодное яйцо. В центре 

синцититрофобластных островков образуются трофобластные лакуны [42, c. 9]. 

В ответ на имплантацию бластоцисты эндометриальная строма 

насыщается сосудами и утолщается. Эндометрий трансформируется в 

децидуальную ткань, представляющую материнскую часть плаценты. 

Капилляры спиральных артерий трансформируются в синусоиды и 

анастомозируют с трофобластическими лакунами, наполняющимися 

материнской кровью. На данном этапе развивается маточно-плацентарное 

кровообращение. 

Цитотрофобластные клетки, покрытые синцитиотрофобластными 

клетками, формируют расширения в лакунах которые называются ворсинками. 

В дальнейшем в ворсинках формируется сосудистое русло плода. Лакуны, 

заполненные материнской кровью, сливаются между собой с формированием 

межворсинчатого пространства в котором формируется ворсинчатое дерево 

плаценты. Слой цитотрофобластных и синцитиотрофобластных клеток, 

разделяющий пространство между фетальными сосудами и материнской 

кровью межворсинчатого пространства, составляет плацентарный барьер, 

формирующий в дальнейшем синцитиокапиллярную мембрану. Пролиферация 

и дифференцировка ворсинчатых структур плаценты продолжается в течение 

всей беременности [49, c.113]. 

При физиологической беременности спиральные артерии 

трансформируются в сосудистые трубочки. Вазоактивные эндотелиальные и 

гладкомышечные клетки стенок артерий замещаются клетками трофобласта, не 

реагирующими на вазоконстрикторы. Таким образом, трансформированные 

артерии постоянно расширяются и беспрепятственно заполняют 

межворсинчатое пространство материнской кровью. Кислород и питательные 

вещества, диффундирующие через плацентарный барьер, далее 

транспортируются в плодовом венозном русле, которое располагается в 

ворсинках хориона. Ветви венозного русла ворсинок хориона сливаются в 

единый венозный ствол, называемый пупочной веной, по которой кровь 

циркулирует по направлению к плоду. В другом направлении две пупочные 

артерии транспортируют слабо насыщенную кислородом кровь от плода к 

плаценте [50-52]. 

В течение первых двенадцати недель беременности плацента состоит из 
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мезенхимальных ворсинок. В дальнейшем формируются стволовые, 

промежуточные незрелые и зрелые ворсинки и терминальные ворсинки. Как 

уже было сказано выше, кислород достигает крови плода путем процессов 

диффузии. Концентрация фетального кислорода зависит от расстояния между 

материнской и фетальной кровью. Увеличение расстояния диффузии в два раза 

уменьшает содержание кислорода плодовой крови в четыре раза. Примерно с 

24 недели гестации количество промежуточных незрелых ворсинок 

значительно снижается, преобладают зрелые формы ворсинок. С 30-32 недели 

беременности ветвление промежуточных зрелых ворсинок характеризуется 

образованием терминальных форм ворсинок, количество которых к концу 

беременности значительно преобладает в сравнении с другими формами, 

промежуточные незрелые ворсинки составляют менее 10% [53, c.209].  

В гистогенезе плаценты как органа принято выделять следующие стадии 

или этапы [54-56]: 1) лакунарную или предворсинчатую; 2) вторичных и 

третичных ворсин; 3) образования котиледонов; 4) фетализации; 5) зрелой 

плаценты. 

Лакунарная стадия берет начало с 6-7-го дня после оплодотворения, когда 

бластоциста имплантируется в эндометрий и по месту этого контакта 

пролиферирует слой цитотрофобласта с высокой литической способностью. 

Между 8-м и 9-м днем очаги расплавления эндометрия объединяются в 

сообщающиеся полости (лакуны) - прообразы межворсинчатого пространства 

[57]. Между лакунами образуются трабекулы из первичного цитотрофобласта 

или первичные ворсинки. Постепенно просходит превращение узких 

материнских капилляров эндометрия в синусоиды, которые аррозируются, и 

вместо существовавшего гистотрофного формируется гемотрофный тип 

питания, т. е. начинается маточно-плацентарная циркуляция крови. Примерно к 

12-му дню завершается фаза имплантации. 

Стадия вторичных и третичных ворсин начинается с 12-13-го дня, когда 

экстраэмбриональная мезенхима из стенки плодного мешка врастает в 

первичные ворсины одновременно с дифференцировкой ворсинчатого 

цитотрофобласта и синцитиотрофобласта. Примерно к 14-15-му дню обра-

зуются ветвящиеся вторичные или окончательные ворсины [58], покрытые 

двуслойным эпителием со стромой, состоящей исключительно из мезен-

химальных клеток, поэтому их лучше называть вторичными или 

мезенхимальными ворсинами. 

Важный этап составляет 21-й и 22-й дни - начало аутохтонного 

ангиогенеза в мезенхиме стромы ворсин, которые становятся третичными или 

васкуляризованными [59,60]. Примерно на 32-й день происходит соединение 

аллантоисных сосудов с капиллярами ворсин и начинается фетоплацентарная 

циркуляция крови [61]. 

С 32-го по 50-й день гестации третичные ворсины дифференцируются в 

сторону опорных или растут в длину, давая многочисленные ветви. В их строме 

интенсивно возникают и соединяются капилляры, образуются юные и зрелые 

фибробласты, отростки которых окаймляют особые стромальные каналы со 
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свободно лежащими клетками Гофбауэра [62, с. 271; 63, с. 411; 64-65]. По 

соответствующему отрезку жизни - периоду эмбриогенеза - ворсинки с 22-го по 

56-й день гестации предлагается называть эмбриональными и отличать их от 

мезенхимальных. 

Стадия образования котиледонов продолжается с 51-го дня до конца I 

триместра; примерно с 9-й недели образуются первые промежуточные незре-

лые ветви, в которых сохраняются стромальные каналы с клетками Гофбауэра и 

многочисленные капилляры. С 4-й по 10-ю неделю происходят первая волна 

миграции цитотрофобласта в эндометриальные сегменты спиральных артерий и 

их последовательное вскрытие, что приводит к редкому увеличению маточно-

плацентарного кровотока. Постепенно формируются все 35-50 котиледонов и к 

12-й неделе завершается фаза плацентации [43, c. 18]. 

Стадия фетализации плаценты длится в течение всего II триместра до 35-й 

недели III триместра; все межворсинчатое пространство заполняется 

разветвленной системой промежуточных незрелых ворсин (их максимум 

приходится на 16-ю неделю). На 16-18-й неделе прирост маточного кровотока 

обеспечивается второй волной миграции цитотрофобласта в стенки тех 

сегментов спиральных артерий, которые расположены выше эндометрия - в 

прилегающей части миометрия [60, c. 248]. Эти гемодинамические процессы 

стимулируют дальнейший рост ворсинчатого дерева. Начиная с 19-20-й недели 

плацента четко контурируется с помощью ультразвукового обследования и до 

28-й недели соответствует 0 стадии по градации Р. Grannum [66, c. 916]. По 

мнению Милованова А.П. [46, c. 65], этот отрезок гестации целесообразно 

разделить на 2 фазы: характерную для 21-25-й недели, когда гистологически 

определяется примерно равное количество промежуточных незрелых и 

дифференцированных ворсин, и для 26-28-й недели с доминированием плотно 

упакованных промежуточных дифференцированных ворсин и началом роста 

терминальных ветвей. По количеству терминальных ворсин и общей массе 

плацента растет до 35- 36 нед. Эхографическая картина плаценты на 30- 32-й 

неделе соответствует I стадии, а на 33-36-й неделе- II стадии по Р. Grannum [66, 

c. 918]. 

Стадия зрелой плаценты характерна для последнего месяца беременности, 

когда обеспечение продолжающегося прироста массы плода происходит не за 

счет образования новых ворсин, а главным образом посредством превращения 

узких капилляров терминальных ворсин в широкие синусоиды и формирования 

сннцитиокапиллярных мембран, т. е. функциональной специализации мелких 

ворсин, способствующей сокращению дистанции диффузии через 

плацентарный барьер. Такие ворсинки предлагается называть терминальными 

специализированными формами [67-69]. Сканирующая электронная 

микроскопия выявляет дихотомический тип ветвления терминальных ворсин с 

характерными концевыми расширениями, которые соответствуют 

специализированным ворсинам. С 37-й недели, по ультразвуковым данным, 

регистрируется III стадия зрелости плаценты [67, с.22]. Одновременно в зрелой 
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плаценте происходят и инволютивные изменения (отложения фибриноида, 

кальцификатов). 

Следовательно, развитие плаценты и ее морфофункциональных единиц - 

котиледонов происходит путем сложного взаимодействия ворсинчатого дерева, 

аллантоисных сосудов, двух волн миграции вневорсинчатого цитотрофобласта 

с аррозией спиральных артерий, а также сопряженного гистогенеза эпителия, 

стромы и капиллярного русла ворсин, что является структурной предпосылкой 

для всевозможных нарушений созревания плаценты. 

 

1.1.3 Актуальность исследования плаценты 

Новые клинические, эпидемиологические данные и экспериментальные 

исследования показали связь между неблагоприятной средой во время 

внутриутробного развития плода и возникновением заболеваний в 

постнатальном периоде, а также развитием заболеваний во взрослой жизни [70-

73; 74, c.47; 75, c. 38; 76, c. 35; 77; 78]. 

Актуальной проблемой для врачей акушеров-гинекологов и неонатологов 

являются клинически латентные нарушения развития плаценты в конце 

беременности, которые могут в некоторых случаях осложниться неожиданной 

антенатальной и/или интранатальной декомпенсацией [27, с. 561; 28, с. 507].  

Еще в 1892 году акушер Баллантайн подчеркнул важность исследования 

плаценты. Он написал: «Исследование плода с патологией без плаценты 

является несовершенным и неполным. Заключение специалиста о патологии в 

подобных случаях не может считаться окончательным и доказательным, так как 

именно патология плаценты может быть причиной заболеваемости и 

смертности плода. Во время беременности развивающийся плод, амнион, 

пуповина и плацента образуют единое структурно-функциональное целое, и 

патология любой части данного целого реагирует и влияет на развитие других 

составляющих» [79]. 

В настоящее время важная роль плаценты в постнатальной 

заболеваемости и антенаталной гибели плода становится все более очевидной, 

так как внутриутробные условия развития играют важную роль в дальнейшем 

функционировании физиологических систем организма. Изменения 

внутриутробной доступности питательных веществ, кислорода и гормонов 

приводят к нарушениям сердечно-сосудистых и метаболических 

функций. Время, длительность, тяжесть и тип патологического воздействия в 

антенатальном периоде определяют конечный физиологический 

результат. Фетальное программирование физиологических систем происходит 

на уровне генов, клеток, тканей, органов и систем и вызывает постоянные 

структурные и функциональные изменения, которые могут привести к 

развитию заболеваний, особенно со снижением компенсаторных резервов 

организма с возрастом.  

В настоящее время накоплен значительный объем эпидемиологических 

данных, свидетельствующих о том, что действие неблагоприятных условий во 

время внутриутробного развития плода увеличивает риск развития заболеваний 
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в постнатальном периоде. Эта парадигма, называемая «фетальным 

программированием», может оказать значительное влияние на стратегии 

общественного здравоохранения и профилактики заболеваний. Связь между 

внутриутробным развитием плода и последующим развитием болезней у 

взрослых была впервые представлена Barker D., установившим ассоциацию 

низкой массы при рождении с рисками развития диабета 2 типа и сердечно-

сосудистых заболеваний. В результате большого количества 

экспериментальных исследований были найдены доказательства фетального 

программирования. 

Возможная связь между изменениями структуры плаценты и риском 

развития взрослых заболеваний особенно наглядна в фетальном 

программировании сердечно-сосудистых заболеваний. ЗВУР характеризуется 

повышенной устойчивостью к сниженному кровотоку в пупочной артерии [80]. 

Thornburg и Louey [81] предположили, что это приспосабливает сердце плода 

со ЗВУР к увеличению нагрузки, что приводит к адаптации, выгодной в 

краткосрочной перспективе, но может способствовать сердечно-сосудистым 

заболеваниям в постнатальном периоде. Кроме того, плоды со ЗВУР 

подвергаются гипоксии [82], что может уменьшить количество кардиомиоцитов 

и сделать сердце более чувствительным к гипоксическим воздействиям в 

постнатальном периоде [83]. Таким образом, утолщение барьера плацентарного 

обмена (первичная причина гипоксии плода при ЗВУР) и повышенное 

сопротивление плацентарных сосудов могут вызывать изменения в структуре 

плаценты, которые непосредственно участвуют в программировании сердечно-

сосудистых заболеваний плода. 

Внутриутробное программирование было показано в эксперименте у ряда 

видов с использованием методов изменения внутриутробной среды. Индукция 

ЗВУР материнским стрессом, гипоксией, введением глюкокортикоидов 

приводит к развитию плацентарной недостаточности и постнатальным 

отклонениям сердечно-сосудистой, метаболической и эндокринной функций у 

крыс, морских свинок, овец, свиней, лошадей и приматов [84,85].  

При ЗВУР низкая масса при рождении связана с постнатальной 

гипертензией, непереносимостью глюкозы и изменениями в функционировании 

ряда эндокринных механизмов, включая островки поджелудочной железы, 

систему ренин-ангиотензин и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 

систему. Исследования на животных также продемонстрировали, что время, 

продолжительность и точный характер патологического воздействия во время 

беременности являются важными детерминантами структуры внутриутробного 

роста и определенных физиологических изменений [86]. Эксперименты на 

животных и эпидемиологические данные показывают, что широкий спектр 

отдельных тканей и целых систем органов может быть запрограммирован во 

внутриутробном периоде с неблагоприятными последствиями для их 

физиологической функции в постнатальном периоде.  

В последнее время важная роль плаценты в антенатальной гибели плода 

становится все более очевидной, и в нескольких исследованиях 
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предполагалось, что плацентарная патология является одной из основных 

причин антенатальной гибели плода [74, c.48; 75, c. 38]. Это подчеркивает 

важность изучения плаценты и именно поэтому морфологическое исследование 

плаценты имеет важное значение для выяснения причин мертворождений.  

Перспективным методом для выявления внутриутробных изменений в 

фетоплацентарном юните является иммунофенотипирование плаценты. 

Послеродовая идентификация патологического фенотипа плаценты может 

помочь в ранней стратификации гетерогенной популяции новорожденных с 

определением риска заболевания в постнатальной жизни. 

Однако в настоящее время важное диагностическое значение исследования 

плаценты не всегда признается неонатологами и врачами-педиатрами. 

Результаты гистологического исследования плаценты, как правило, передаются 

врачу акушеру-гинекологу и крайне редко достигают врача-неонатолога и 

врача-педиатра, хотя заключение морфологического исследования плаценты 

позволило бы им получить необходимую информацию о возможных причинах 

патологии плода, неонатальной заболеваемости и смертности. 

 

1.2 Основные типы структурной патологии плаценты 

Рост плаценты и созревание ворсинок хориона в течение беременности 

являются важными факторами, определяющими функцию плаценты в конце 

беременности [87, c. 121-153; 88-93]. Нарушение данных процессов приводит к 

развитию патологии плаценты: плацентарной дисфункции, антенатальной и 

неонатальной смертности и росту заболеваемости в постнатальном периоде [94-

105]. 

Рост плаценты и развитие ворсинок хориона в течение физиологической 

беременности подвергаются значительным изменениям. Физиологическая 

незрелость плаценты в первом и втором триместрах характеризуется 

формированием незрелых форм ворсинок хориона, которые обеспечивают рост 

плаценты [27, с. 549]. 

Физиологическое созревание ворсинок хориона к концу беременности 

(третий триместр) сопровождается снижением ростового потенциала плаценты 

и преимущественным формированием терминальных ворсинок хориона, 

обеспечивающих респираторный потенциал плаценты. 

В настоящее время описаны два основных контрастных гистологических 

фенотипа патологии созревания и роста плаценты в третьем триместре: 

акселерация и задержка созревания.  

 

1.2.1 Патология плаценты, ассоциированная с акселерацией созревания 

ворсинок хориона  

Акселерацию созревания т.е. преждевременное формирование 

терминальных ворсинок хориона можно рассматривать как реакцию или 

адаптацию плаценты к снижению маточно-плацентарной перфузии. 

Гистологически патологическая акселерация развития ворсинок хориона 

характеризуется дефицитом промежуточных незрелых форм ворсин с 



21 

 

уменьшенным потенциалом роста плаценты и преимущественной 

дифференцировкой терминальных ворсинок [27, с. 534-549; 87, c. 129].  

Плаценты от беременностей с преэклампсией, HELLP- синдромом, ЗВУР 

плода и около 50% преждевременных родов ассоциируются с данным дефектом 

созревания [27, c. 559].  

Акселерацию созревания также можно наблюдать при многоплодной 

беременности: в плаценте плода-реципиента при монохориальной близнецовой 

беременности осложненной фето-фетальным трансфузионным синдромом и 

при гипервязкости крови плода. 

 

1.2.2 Патология плаценты, ассоциированная с задержкой созревания 

ворсинок хориона  

Патологическая задержка созревания или персистирующая плацентарная 

незрелость характеризуется значительным количеством незрелых форм 

ворсинок хориона, интенсивным потенциалом роста плаценты, дефицитом 

терминальных форм ворсинок и синцитиокапиллярных мембран [27, c. 527; 87, 

с.84]. 

Формирование терминальных ворсинок с синцитиокапиллярными 

мембранами имеет важное значение для плода в течение последних 6-8 недель 

беременности. Транспорт кислорода к плоду зависит от потенциала диффузии и 

расстояния диффузии, которое уменьшается за счет образования 

синцитиокапиллярных мембран в течение последних недель беременности.  

 В настоящее время этиология и патофизиологические механизмы 

задержки созревания ворсинок хориона остаются невыясненными. Данная 

плацентарная незрелость – это идиопатическое нарушение развития ворсинок 

и/или ангиогенеза плаценты с латентным нарушением респираторного 

потенциала плаценты и быстро прогрессирующей гипоксией плода. 

Хроническая плацентарная недостаточность с антенатальной 

гипоксией/асфиксией плода в более чем половине случаев коррелирует с 

морфологической картиной патологической незрелости плаценты [27, c. 545; 

106-119].  

Задержка созревания плаценты может наблюдаться при гестационном 

сахарном диабете, идиопатической макросомии плода, врожденных и/или 

хромосомальных аномалиях развития плода, хроническом виллите неясной 

этиологии, в плаценте плода-донора при монохориальной близнецовой 

беременности с хроническим фето-фетальным трансфузионным синдромом, 

хронической анемии беременных [27, c. 532; 120-124]. 

В тех случаях, когда плацента не может обеспечить достаточный для 

развивающегося плода диффузионный потенциал кислорода, данное состояние 

сопровождается повышением ядерных эритробластов в фетальной крови, что 

является следствием анемии или гипоксии плода продолжительностью не менее 

6-12 часов. Присутствие ядерных эритробластов в более чем двух капиллярах в 

одном поле зрения при 100-м кратном увеличении является умеренным, а при 

наличии эритробластов в преобладающем количестве сосудов - выраженным 
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фетальным эритробластозом [125]. 

При нарушенном респираторном и транспортном потенциале «незрелой» 

плаценты минимальные или физиологические стрессовые факторы (например, 

начало родов) достаточны для того, чтобы спровоцировать кратковременные 

эпизоды неожиданной декомпенсации латентной плацентарной 

недостаточности с быстро прогрессирующей гипоксией/асфиксией плода. 

 

1.3 Плацента как источник гематопоэтических стволовых / 

прогениторных клеток  

В сравнении с общепризнанными и уже изученными вышеизложенными 

функциями, определение плаценты как потенциального органа гематопоэза 

было установлено относительно недавно. Гемопоэтическая активность 

плаценты в эксперименте впервые была показана на исследованиях мышей в 

1960-е и 1970-е годы, но эти результаты не получили широкого 

распространения [126]. 

Проведенные на плаценте человека исследования показали, что уже на 21-

ый день беременности в ворсинках хориона формируются макрофагоподобные 

клетки и гемангиобластические стволы из мезенхимальных клеток. 

Dieterlen-Lievre на модели птичьего эмбриона показал, что клетки, 

полученные из аллантоиса обладают свойствами дефинитивного кроветворения 

[127]. 

Последующие исследования этой группы ученых установили, что 

мышиная плацента, начиная с 9 гестационного дня и в течении всей 

беременности характеризуется широким спектром клоногенных 

гемопоэтических клеток-предшественников [128].  

Исследования с использованием аллельных или трансгенных маркеров для 

различения стволовых клеток плода выявили, что в плаценте мыши, начиная с 

11 дня гестации число гемопоэтических стволовых клеток резко возрастает 

[129, c. 367; 130, c. 378]. В дальнейшем, с 15 дня гестационного срока, 

количество гемопоэтических клеток в плаценте резко снижается, что совпадает 

с развитием дефинитивного гематопоэза в печени, и в конце беременности 

гемопоэтические клетки в мышиной плаценте не идентифицируются [129, c. 

371]. 

Гемопоэтические клетки плаценты экспрессируют большое количество 

маркеров идентичных поверхностным белковым маркерам клеток костного 

мозга, гемопоэтических клеток печени, включая маркеры CD34 и c-Kit [129, c. 

373]. Более того, было показано, что все гемопоэтические клетки плаценты 

экспрессируют Ly6A (Sca-1) GFP (stem cell antigen-1, green fluorescent protein) 

[130, c. 374]. Клетки, экспрессирующие Ly6A GFP маркеры, локализуются 

преимущественно в стенке ворсинчатого дерева плаценты и пупочных сосудов 

мышей и большинство из этих клеток CD34-позитивные. 

Иммуногистохимические исследования показали, что в мышиных плацентах в 

середине беременности определяется экспрессия основных факторов 

транскрипции гематопоэза, таких как GATA-2, GATA-3 и Runx1 [130, c. 386]. 
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Gata-2 экспрессируется в эндотелиальных клетках и в некоторых клетках 

периваскулярного пространства ворсинчатого дерева плаценты, в то время как 

Gata-3 экспрессируется единичными клетками в материнско-фетальной части. 

Runx1 экспрессируется в эндотелиальных клетках и в стенке сосудов, а также 

периваскулярных клетках, окружающих сосудистую сеть плаценты мышей 

[131]. Модель экспрессии Gata-2 и RUNX1 показывает, что плацента обладает 

потенциальными свойствами гематопоэтической функции с преимущественной 

локализацией гематопоэтических стволовых /прогениторных клеток в 

васкулярном сегменте ворсинчатого дерева плаценты и области хориальной 

пластинки.  

В плаценте человека на протяжении всего развития также содержится 

широкий спектр гематопоэтических стволовых/прогениторных клеток. 

Примитивные эритробласты, морфологически напоминающие клетки 

желточного мешка, заполняют плацентарные сосуды примерно с 24 дня 

гестации [132]. Эти клетки на своей поверхности экспрессируют гликофорин-A, 

GATA-2 и c-Kit, но в то же время характеризуются CD34 и CD45-негативным 

фенотипом. По результатам клоногенной активности in vitro было показано, что 

зрелые и незрелые гемопоэтические прогениторные клетки определяются в 

плаценте уже на 6-й неделе беременности и экспрессируются до конца 

беременности [133, 134]. Данные клетки являются мультипотентными из 

которых могут образовываться эритроидные и миелоидные клетки, в том числе 

гранулоциты и макрофаги. На начальных этапах данные прогениторы 

встречаются как в CD34-, так и в CD34 + группах, но уже с 15 недели гестации 

все прогениторные клетки экспрессируют CD34+ маркер [135, 136, c.389]. 

В качестве гемопоэтической функции появление кроветворных клеток в 

ранней стадии гестационного срока плаценты человека слегка задерживается по 

сравнению с другими гемопоэтическими тканями развивающегося плода. 

Желточный мешок эмбриона человека начинает генерировать кровь с 

формированием примитивных эритроидных клеток на 16-й день, а на 19-й день 

в области intraembryonic splanchnopleura (область аорты) определяются 

гемопоэтические кластеры. Появление мультипотентных клеток, 

гемопоэтических прогениторов и кластеров клеток, тесно прилежащих к 

передней стенке дорзальной аорты начинается примерно с 27-го дня 

беременности в развивающейся области аорто-гонад-мезонефроса [137]. 

Начиная с 30-го дня, первые эритроидные прогиниторные и 

мультилинеальные клетки колонизируют ткань печени плода. Данный процесс 

ассоциируется с развитием гемопоэтической функции в костном мозге [138].  

Гемопоэтические стволовые/прогениторные клетки могут быть найдены в 

плаценте человека уже с 6-й недели беременности и определяются на 

протяжении всей беременности. Учитывая почти полное отсутствие ГСК в 

плаценте мыши в конце беременности [139, c. 962], наличие ГСК в плаценте 

человека на протяжении всей беременности, включая период доношенности, 

явилось очень интересным и неожиданным. Данный феномен может 

свидетельствовать о том, что плацента человека способна непрерывно 
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образовывать фетальные гемопоэтические стволовые/прогениторые клетки на 

протяжении всей беременности [136, c. 391]. 

Интересно отметить, что многие методы исследования, позволяющие 

изолировать и выделить клетки сосудистого русла плаценты, показывают, что 

мультипотентные/прогениторые клетки или тесно прилежат к эндотелию, или 

располагаются в васкулярных эндотелиальных нишах [136, c. 394].  

Таким образом, васкулярный эндотелий плаценты может рассматриваться 

как источник ГСК и/или обеспечивает поддерживающее микроокружение для 

роста гемопоэтических прогениторных клеток.  

В последние годы появляется все больше доказательств указывающих на 

то, что гемопоэтическая функция плаценты при фенотипических особенностях 

плацентарного эндотелия относится к транзиторному плацентарному гемопоэзу 

[136, c. 392; 140]. Роль эндотелия в плодово-плацентарном взаимодействии и 

созревании на данный момент остается неясной. Ранее было показано, что 

плацентарный гематопоэз совпадает по времени с уникальным феноменом 

CD15-экспрессии, который был описан в фетоплацентарном эндотелии [136, c. 

394; 139, c. 963].  

Результаты исследования Seidmann показали диагностически важную 

ассоциацию транзиторного «незрелого» эндотелиального CD15+ фенотипа с 

физиологической незрелостью ворсинок хориона. Фетоплацентарное 

созревание в конце беременности коррелирует с исчезновением CD15+ 

эндотелия в плацентарных сосудах [30, c. 929]. 

Основываясь на результатах ретроспективного исследования плацент при 

физиологической и патологической беременности различного гестационного 

возраста, Dr. L Seidmann (Institute of Pathology, University Medical Centre of the 

Johannes Gutenberg University, Mainz, Germany; Director: Professor C. James 

Kirkpatrick, MD, PhD, DSc, FRCPath) был разработан новый метод выявления 

манифестных и латентных форм хронической плацентарной недостаточности, 

основанный на постнатальном иммунофенотипировании ткани плаценты 

антителами против CD15-антигена, позволяющем идентифицировать латентные 

формы хронической плацентарной недостаточности с определением ее степени. 

Показано, что выраженность патологической экспрессии CD15+ в макро- и 

микрососудах плаценты отражает степень патологической незрелости 

плаценты. 

 

1.4 CD15 и его идентификация 

CD15, также называемый SSEA-1, CD15, LewisX, FAL, Forse-1, 

является конечным трисахаридом в составе гликанов клеточной поверхности со 

структурой α1,3-fucosyl-N-acetyl-lactosamine (Galb1, 4[Fuca1, 3] GlcNAc) 

(Рисунок 2). CD15 (LewisX) впервые был определен химическими и 

иммунохимическими методами среди других олигасахаридов в содержимом 

кист яичников и отнесен в группу антигенов крови [141, 142]. Название «Lewis» 

произошло от фамилии семьи, члены которой являлись носителями антител 

против соответствующих антигенов группы крови [143]. CD15 изначально был 
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описан на бластомерах мышиных эмбрионов в период преимплантации и 

клетках эмбриональных карцином [144]. Данная молекула является 

посредником межклеточных контактов как в нормальной, так и в опухолевой 

ткани в виде гомофильных LewisX-LewisX взаимодействий в реакциях адгезии 

[145]. Молекулярная основа данных углеводных взаимодействий была описана 

при изучении его кристалической структуры, изученной методами 

спектроскопии ядерного магнитного резонанса [146, 147]. Адгезионные силы, 

обеспечивающие LewisX-LewisX взаимодействия, были также определены с 

помощью атомно-силовой микроскопии и изотермической калориметрии 

титрования [148]. 

 Биосинтез LewisX-эпитопа контролируется 1,3-Фукозилтрансферазой IX 

(Fut9) [149], которая в свою очередь регулируется фактором транскрипции Pax6 

[150]. В аппарате Гольджи фукозилтрансфераза использует нуклеотид-

активированную форму фукозы, GDP-fucose, как донор фукозы для построения 

фукозилированных олигосахаридов [151] и, в частности, трисахарида CD15 

(рисунок 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

а - химическая структура молекулы CD15; б - внутриклеточный биосинтез 

молекулы CD15 

 

Рисунок 2 – Строение и внутриклеточный синтез молекулы СD15 [152] 

 

1.4.1 Определение и роль CD15+ клеток в эмбриогенезе 

Первые клеточные взаимодействия в период оплодотворения у мышей 

происходят с помощью O-связанных олигосахаридов гликопротеинов ZP3, 

которые являются специфическими рецепторами в zona pellucida (блестящей 

оболочке) яйцеклетки для сперматозоидов [153]. Данное специфическое 

взаимодействие может быть ингибировано молекулой CD15, что показывает ее 

функцию как молекулы адгезии [154-156]. 

Ранее было показано, что CD15-антиген присутствует в мышиных 

эмбрионах в предимплантационном периоде, в частности, в бластоцисте и 

играет роль в образовании морулы [157-159]. На данном этапе развития 

эмбриона ультраструктурные исследования показывают наличие CD15 

а б 
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преимущественно по краю протуберанций и микроворсинок, образующих 

кластеры, которые могут иметь важную роль при имплантации [160]. Затравка 

компактизированных эмбрионов растворимыми формами CD15 

гликоконъюгатов приводит к их декомпактизации [158, c. 1593], что также 

подчеркивает его роль в адгезии и, таким образом, в модуляции процесса 

развития. Данные клеточные взаимодействия в процессе уплотнения были 

объяснены LewisX-LewisX гомофильной адгезией, которая является новым 

взаимодействием углеводных связей без участия белков [145, c. 9478]. Однако, 

ранее проведенным исследованием показано, что у мышей с Fut9-дефицитом не 

обнаруживаются очевидные физиологические нарушения или патологические 

отличия от мышей дикого типа. Несмотря на участие LewisX в эмбриогенезе 

Fut9-дефицитные мыши сохранили способность к размножению и их эмбрионы 

развивались нормально [161]. 

В ранее опубликованных работах было показано, что SSEA-1 (CD15) был 

применен как иммунологический маркер для того, чтобы проследить временно-

пространственное развитие первичных зародышевых клеток в бластодерме 

[162-164]. Во время раннего развития эмбрионов SSEA-1 экспрессируется 

гетерогенно. Он не является линейно-специфическим (lineage-specific marker) 

маркером, так как реакция антител характеризуется прерывистой экспрессией в 

различных типах клеток, что указывает на то, что CD15 является стадийно-

специфическим маркером и его экспрессия изменяется по мере развития 

эмбриона [165]. В период мышиного эмбриогенеза CD15 сначала 

экспрессируется на клеточной поверхности восьмиклеточного эмбриона, а 

также на поверхности стволовых клеток тератокарциномы, но отсутствует в 

эмбриональных стволовых клетках и эмбриональных клетках карциномы 

человека [166, c. 253]. Позднее экспрессия CD15 была обнаружена и ограничена 

только эмбриональной эктодермой, висцеральной энтодермой и зародышевыми 

клетками развивающейся нервной системы [165, c. 394]. Помимо экспрессии на 

зародышевых клетках мышей [167], CD15 экспрессируется на зародышевых 

клетках других видов. Куриные зародышевые клетки [168] и свиные 

зародышевые клетки в дорзальной части кишки и генитальном гребне [169], 

экспрессируют LewisX эпитоп. CD15-позитивные клетки наблюдали в момент 

полного формирования гипобласта в бластоцеле и гипобласте индейки [170]. 

На дорзальной и вентральной поверхностях эпибласта эмбрионов индейки, 

также были обнаружены CD15+ клетки, что говорит о его стадийно-

специфической экспрессии и согласуется с ранее проведенным исследованием 

на куриных эмбрионах [164, c. 294].  

Gomperts М. предположил, что если куриные стволовые/прогениторные 

клетки (ГСК) экспрессируют SSEA-1 эпитоп, то, возможно, что ГСК-клетки 

могут взаимодействовать с эндотелиальными клетками сосудов аналогично 

адгезии нейтрофилов с эндотелиальными клетками [171, 172, 173]. Согласно 

исследованиям Ukeshima, ГСК формируют филоподии, которые вступают в 

контакт с эндотелиальной клеткой и адгезируются к стенке кровеносных 

сосудов [171, c. 126]. После адгезии они перемещаются через пространства 
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между эндотелиальными клетками. Движение зародышевых клеток через 

эндотелий имеет некоторое сходство с экстравазацией клеток крови. После 

экстравазации ГСК эмбриона индейки и с последующей их миграцией в 

гонады, экспрессия CD15 данными клетками значительно снижалась. Также 

было показано, что мышиные ГСК после колонизации гонад характеризуются 

CD1-негативным иммунофенотипом [170, c. 351]. Исчезновение CD15-маркера 

из мышиных ГСК совпадает со временем когда эти клетки прекращают деление 

и впадают в профазу мейоза и кроме того, теряют способность к 

трансформации в тератокарциному [174, 175]. В то же время, 

недифференцированные мультипотентные мышиные, куриные эмбриональные 

стволовые клетки и клетки эмбриональной карциномы экспрессируют CD15-

маркер [176, 177]. Однако, по мере дифференцировки данные клетки 

приобретали CD15-негативный иммунофенотип [178]. 

SSEA-1 (CD15) в сочетании с PECAM-1 и Flk-1 является ценным маркерам 

эмбриональных стволовых клеток на различных стадиях дифференцировки 

[179]. Дифференцировка эмбриональных стволовых клеток ассоциируется с 

уменьшением экспрессии PECAM-1 и появлением PECAM-1(-)/SSEA-1(+) 

клеток, которые представляют стволовые клетки эпибласта. В последующем 

Flk-1 положительные клетки формируются из PECAM-1⁻/SSEA-1(+) клеток и 

приобретают SSEA-1⁻/Flk-1(+) фенотип за счет снижения регуляции SSEA-1 

экспрессии. Далее наступает вторая волна экспрессии PECAM-1, 

характеризующая появление зрелых гематопоэтических/эндотелиальных 

стволовых клеток, образующихся из Flk-1(+) клеток. Также установлено, что 

небольшое количество PECAM-1(+)/SSEA-1(+) клеток представляет собой 

резидентные недифференцированные эмбриональные стволовые клетки, 

которые обнаруживаются в течение всего длительного периода 

дифференцировки эмбриональных органов. Ранее проведенное исследование на 

химерных эмбрионах показывает, что уровень экспрессии PECAM-1 и SSEA-1 

в эмбриональных стволовых клетках коррелирует с их плюрипотентностью 

и/или их способностью к миграции и инкорпорации в эпибласт [180]. 

CD15 в эмбрионах человека в сравнении с эмбрионами мышей на ранних 

стадиях развития экспрессируется в различной степени. CD15 экспрессируется 

на эпителии почечных канальцев, в желточном мешке, на поверхности 

эмбриональных клеток эктодермы [181]. Выраженность CD15-экспрессии 

усиливается по мере дифференцировки клеток человека, а в зародышевых 

клетках мышей уменьшается [182]. В раннем сроке беременности 

млекопитающих отмечается увеличение экспрессии LewisX (CD15) в месте 

имплантации эмбриона, что снова демонстрирует возможную роль LewisX как 

молекулы клеточной адгезии. Таким образом, по результатам ранее 

опубликованных работ установлено, что ранние этапы развития эмбриона 

мышей, крыс и человека ассоциируются с транзиторной экспрессией CD15-

позитивных стволовых/прогениторных клеток. Роль CD15 была показана в 

адгезии и трансэндотелиальной миграции зародышевых клеток с последующей 

их дифференцировкой.  
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1.4.2 Определение и роль CD15+ клеток в нервной системе в норме и 

патологии 

Известно, что CD15 (LewisX) также экспрессируется в нервной системе. 

Экспрессия LewisX на 10 эмбриональный день у крыс обнаруживается в 

спинном мозге, стволе головного мозга, слуховой и моторной коре, а также в 

гиппокампе и мозжечке [183, 184]. При развитии нервной системы LewisХ 

играет важную роль в миграции, распознавании клеток, росте аксонов и 

нейронов [185-188]. 

В ранее проведенном исследовании у тринадцатидневных эмбрионов 

мышей была показана экспрессия LewisХ в клетках внешнего зернистого слоя и 

субпопуляции астроцитов [189]. Также экспрессия LewisX наблюдалась в коре 

головного мозга, преимущественно в II, III и V слоях коры затылочной доли и 

клетках Пуркинье мозжечка [190]. LewisX экспрессируется в 

пролиферирующих клетках нервной трубки на 9 день эмбрионального развития 

крыс и желудочковой зоне эмбриональной коры головного мозга на 11 день 

беременности [191]. LewisX был идентифицирован на нейробластах, которые 

участвуют в формировании дорзального рога спинного мозга [192]. Ранее было 

показано, что экспрессия LewisX не только имеет решающее значение в 

различных стадиях развития органов чувств, но и присутствует на их 

специализированных клетках: в обонятельных ресничках и обонятельных путях 

[193, 194], на подтипах амакринных, биполярных и ганглиозных клетках в 

сетчатке [195-197] и во внутреннем ухе [198] на его волосковых сенсорных 

клетках в кортиевом органе [199, c.51].  

Локализация LewisХ была обнаружена на клеточной поверхности 

астроцитов, на глии Бергмана и во внеклеточном пространстве центральной 

нервной системы. Селективная адгезия нервных клеток с помощью LewisX 

наблюдается в различных регионах развивающегося конечного мозга, а также 

было показано, что LewisX участвует в адгезии нейронов к астроцитам в 

мозжечке [185, c. 42].  

Предполагается, что данная временно-пространственная экспрессия 

LewisX играет роль в структурном формировании головного мозга. LewisX 

экспрессируется на радиальных глиальных клетках и тем самым 

разграничивает область переднего мозга, а также разделяет мозжечок в разных 

зонах, что не исключает его важную роль в компартментализации и развитии 

различных функционально значимых областей головного мозга [200-202]. 

 В постнатальном периоде экспрессия LewisX в нервной системе 

значительно уменьшается и идентифицируется только в астроцитах взрослых 

мышей и в зонах с длительным нейрогенезом, например, гиппокампе, 

мозжечке, коре головного мозга, полосатом тела, гипоталамусе, базальных 

отделах переднего мозга и обонятельном эпителии. Кроме того, LewisX 

используется в качестве маркера для стволовых нервных клеток, так как он 

экспрессируется только в нейронных прогениторных клетках (стволовые 

клетки ЦНС, глиобласты и нейробласты), но отсутствует на 

дифференцированных клетках [203]. Нервные стволовые клетки, 
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экспрессирующие как GFAP (глиальный фибриллярный кислый белок) так и 

LewisX являются мультипотентными, в то время как LewisХ-негативные клетки 

не имеют нейрогенного потенциала [204]. Также было показано, что 

синтетические углеводные комплексы, содержащие эпитоп LewisХ, 

ингибируют пролиферацию нейробластомных клеток in vitro [205], что также 

предполагает отграничивающую и сигнальную функцию LewisX в центральной 

нервной системе.  

 

1.4.3 Определение и роль CD15+ клеток при воспалении и инфекционных 

заболеваниях 

CD15 потенциирует фагозитоз и хемотаксис [206, 207]. CD15 

экспрессируется на гранулоцитах человека, тогда как sialyl-CD15 форма 

экспрессируется на моноцитах [208]. При воспалении перед экстравазацией 

лейкоциты переходят в краевое стояние и начинают перекатываться вдоль 

эндотелия. Семейство адгезионных белков (E-, L-, и P-селектины) 

способствующих данному перекатыванию, экспрессируется как на клетках 

крови, так и на эндотелиальных клетках.  

Helicobacter pylori явлется патогенной бактерией, которой инфицировано 

около половины популяции мира, и которая вызывает такие заболевания как 

гастрит, пептическая язва желудка [209, c.154] и около 20% рака желудка [210]. 

Helicobacter pylori экспрессирует антигены группы крови, включая и CD15-

антиген, на липополисахаридной мембране (LPS) [211]. Функция CD15 и ряда 

других антигенов группы крови на мембране Helicobacter pylori до конца не 

ясна. Возможно, что CD15 способствует адгезии бактерии к эпителию желудка 

и кишечника с последующей колонизацией [212-214] или является 

посредником развития резистентности Helicobacter pylori к иммунитету 

макроорганизма за счет адгезиии со специфическим антигеном дендритных 

клеток (DC-SIGN; a Lewisx binding C-type lectin on dendritic cells) [209, c. 157]. 

Возможно также, что антигены групп крови на Helicobacter pylori идентичны 

антигенам макроорганизма и это сходство, имитируя антигены 

макроорганизма, предотвращает образование антител против бактерии, что 

позволяет бактерии уклоняться от иммунной атаки и персистировать [215]. Это 

молекулярная мимикрия Helicobacter pylori может приводить к аутоиммунным 

патологиям желудка [209, c.157], так как антигены CD15 экспрессируются как 

макроорганизмом, так и бактерией [216]. Тем не менее, следует отметить, что 

Helicobacter pylori у которых удален антиген CD15 инфицируют и 

колонизируют кишечник мышей так же хорошо, как и бактерии с CD15 [217].  

Шистосомы являются паразитарными глистными червями, которые на 

своей поверхности экспрессируют CD15 [218, c. 4160]. Было показано, что 

данная экспрессия различается в зависимости от стадии жизненного цикла и 

пола паразита [219]. Шистосомы могут вызывать хронические и иногда 

смертельные заболевания, называемые шистосомозами, и инфицируют около 

200 миллионов людей в мире [218, c. 4162]. Иммунные механизмы 

макроорганизма при шистосомозах [220] являются идентичными таковым как и 
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при заболеваниях, вызываемых Helicobacter pylori через взаимодействия с 

молекулой DC-SIGN [221]. DC-SIGN экспрессируется на дендритных клетках и 

связывается с CD15 на нейтрофилах, что инициирует взаимодействие между 

дендритными клетками и нейтрофилами [222, 223]. Путем данной связи с 

LewisX и LewisY распознается карциноэмбриональный антиген, который 

экспрессируется на большинстве клеток колоректального рака [224].  

Связь gp120 оболочечного белка HIV-1 вируса с DC-SIGN способствует 

облегченной передаче вируса в CD4+ клетки. Мультимерная молекула CD15 в 

грудном молоке человека связывается с DC-SIGN и тем самым оказывает 

ингибирующий эффект на передачу HIV-1 вируса [225, c.3257]. Вile salt-

stimulated lipase (BSSL), также как и CD15, связывается с DC-SIGN рецептором 

дендритных клеток, что приводит к ингибированию передачи HIV-1 вируса 

[226]. Другим примером является цитомегаловирус человека, который 

вызывает экспрессию CD15 в инфицированных клетках. При том, что 

ультрафиолетовая инактивация CMV ассоциировалась с негативной 

экспрессией данного маркера. Цитомегаловирусная инфекция через индукцию 

экспрессии sLe(x) and Le(x) может иметь широкие последствия связанные как с 

диссеминацией инфекции, так и развитием CMV-ассоциированных 

заболеваний, включая тромбоз [227]. 

 При инфицировании вирусами гепатита C, вирусом Эбола, 

цитомегаловирусом, вирусом лихорадки Денге, бактериями Mycobacterium, 

Leishmania, Candida albicans и Helicobacter pylori определяется взаимодействие 

между DC-SIGN дендритных клеток и антигеном CD15 инфекционного агента, 

что вероятно способствует адгезии, инвазии и манифестации инфекции. Тем не 

менее, роль CD15 при всех данных инфекциях, как при HIV-1, до конца не 

известна и требует дальнейших исследований и разъяснений 

 

1.4.4 Определение и роль CD15+ клеток при онкологических 

заболеваниях 

Впервые молекула CD15 была обнаружена в содержимом кист яичников, а 

первые моноклональные антитела для идентификации CD15 были получены с 

использованием антигенов эмбриональных карцином. Кроме того, экспрессия 

CD15 была обнаружена в различных опухолях эпителиального происхождения 

в таких органах как ободочная кишка, молочная железа, тело матки, яичники, 

предстательная железа, почки, легкие, головной мозг и лимфатических узлах 

при лимфоме Ходжкина [228-234].  

CD15 экспрессируется почти на всех клетках Березовского-Рида-

Штейнберга, включая их редкие мононуклеарные варианты. Присутствие этих 

клеток является диагностическим критерием лимфомы Ходжкина. Кроме того, 

CD15 экспрессируется в 50% клеткок аденокарцином различных органов и 

может быть использован как диагностический маркер для исключения 

мезотелиомы, клетки которой CD15-негативны [235]. 

CD15-позитивные клетки обладают мультилинейной дифференцировкой и 

могут являться родоначальной стволовой опухолевой клеткой глиобластом 
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человека [236]. В глиомах головного мозга человека интенсивность клеточной 

CD15 экспрессии обратно пропорциональна степени злокачественности 

опухоли [237]. Как и в случаях с инфекционными заболеваниями, CD15-

экспрессия в опухолевых клетках может играть протективную роль, защищая 

от антигенов иммунной системы путем имитации нормальной ткани организма. 

 

1.4.5 Васкулогенные CD15+ прогениторные клетки фетоплацентарного 

юнита и сосудистых опухолей в детском и взрослом периодах 

CD15 является специфическим эндотелиальным маркером 

фетоплацентарного юнита, но отсутствует в клетках трофобласта и клетках 

стромы ворсинок хориона [238, c. 95]. В течение всей беременности 

эндотелиальная CD15-экспрессия уменьшается стадийно и в плацентах 

доношенного срока присутствует только в 10-15% микрососудов 

периферических ворсинок хориона [30, c. 929]. Кроме того, эндотелиальная 

CD15-экспрессия была обнаружена при беременностях с пузырным заносом, 

тогда как хорионкарциномы характеризуются негативным эндотелиальным 

CD15-иммунофенотипом [239-241]. Сосуды тела матки всегда CD15 

отрицательны, что указывает на четкое разграничение между сосудами 

маточной и плацентарной частей [30, c. 930]. Как уже было сказано выше, 

трофобластные клетки плаценты человека CD15-негативны, в отличие от 

трофобластных клеток плаценты мышей [144, c. 5567]. Клетки трофобласта 

плаценты мышей, инвазирующие децидуальную ткань на 6 день развития, 

характеризуются CD15-позитивным иммунофенотипом. Данное различие 

свидетельствует о том, что в плаценте человека трофобластные клетки на 8 

неделе гестационного срока являются более дифференцированными или 

отличаются по антигенной дифференциации от трофобластных клеток мышей. 

Также отсутствие CD15 в маточных сосудах и трофобластных клетках 

плаценты человека показывает, что миграция синцитиотрофобластных клеток в 

децидуальную ткань базальной пластинки не связана с LewisX-LewisX 

взаимодействиями [145, c. 9481]. Эндотелиальная экспрессия CD15 также 

наблюдалась и в уникальном эндотелии инфантильной гемангиомы [242-244]. 

Иммунофенотип эндотелия пролиферирующей ювенильной гемангиомы 

идентичен эндотелию сосудов незрелой плаценты и характеризуется 

экспрессией примитивных мезодермальных, эндотелиальных и 

гемопоэтических маркеров, специфичных для гемогенного эндотелия [245, c. 

196].  

Ранее проведенным исследованием было выявлено, что сосудистые 

структуры церебральных каверном характеризуются наличием незрелых 

прогениторных эндотелиальных клеток [245, c. 197]. Основной 

характеристикой церебральных каверном было наличие CD15-позитивного 

эндотелия, который также выявляется в эндотелии сосудов плаценты с 

физиологической незрелостью. Результаты предыдущих исследований 

показали, что активная ростовая фаза плаценты характеризуется наличием в 

интиме сосудистой стенки CD15+ прогениторных клеток, количество которых 
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значительно сокращается при замедлении роста и созревания плаценты в 

третьем триместре беременности [30, c. 929]. Тогда как нарушение виллезной 

дифференцировки сопровождается повышением количества эндотелиальных 

CD15+ прогениторных клеток и ассоциируется с различными фетальными 

патологиями ассоциированными с гипоксическим и метаболическим 

дистрессом плода. Основываясь на результатах ретроспективного исследования 

нормальных и патологических плацент различного гестационного возраста, Dr. 

L Seidmann (Institute of Pathology, University Medical Centre of the Johannes 

Gutenberg University, Mainz, Germany; Director: Professor C. James Kirkpatrick, 

MD, PhD, DSc, FRCPath) был разработан новый метод выявления манифестных 

и латентных форм хронической плацентарной недостаточности. Данный метод 

основывается на постнатальном иммунофенотипировании ткани плаценты 

антителами против CD15-антигена, позволяющем идентифицировать латентные 

формы хронической плацентарной недостаточности с определением ее степени. 

Выраженность патологической экспрессии CD15+ в макро- и микрососудах 

плаценты отражает степень патологической незрелости плаценты [30, c. 928]. 

Таким образом, по представленным опубликованным данным известно, 

что CD15-маркер выступает в качестве ключевого лиганда Е-селектина и играет 

важную роль в адгезии, миграции и дифференцировке клеток в эмбриональном 

развитии плода. CD15 был идентифицирован в миелоидных клетках костного 

мозга, циркулирующих зрелых клетках крови и может применяться в 

дифференциальной диагностике некоторых лимфоидных и эпителиальных 

опухолей, а также опухолей центральной нервной системы. Наличие 

поверхностной экспрессии CD15 было показано на некоторых инфекционных 

агентах (Helicobacter pylori, цитомегаловирус, вирус ВИЧ-инфекции, 

шистосомах), где он может играть протективную роль от иммунной системы 

макроорганизма, имитируя нормальные ткани человека. Кроме того, 

специфическая экспрессия CD15 была отмечена в эндотелиальных 

прогениторных клетках фетоплацентарного юнита, в раннем развитии нервных 

и эмбриональных стволовых клеток, а также в пропранолол-чувствительных 

детских сосудистых опухолях, как в ювенильных, так и церебральных 

каверномах.  

Однако, несмотря на то что CD15 был обнаружен во многих клетках, как в 

норме, так и патологии, его биологическая роль в настоящее время не изучена, 

что требует дальнейшего разъяснения посредством проведения 

дополнительных исследований в перспективе. Остается спорным вопрос: 

является ли повышение эндотелиальной CD15 экспрессии в плацентах при 

патологическом течении беременности процессом персистенции или 

реактивации в ответ на гипоксию или метаболический дистресс плода и какова 

диагностическая значимость данного наблюдаемого явления.  
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2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Дизайн исследования 

Было проведено проспективное слепое иммуногистохимическое 

исследование 593 плацент при физиологической и патологической 

беременности на базе Института патологии университетской клиники 

Йоханнеса Гутенберга (Майнц, Германия), КГП «Областная клиническая 

больница» Управления здравоохранения Карагандинской области (Казахстан). 

Из исследования были исключены плаценты с хромосомными аномалиями, 

воспалительными процессами и плаценты беременных с экстрагенитальной 

патологией. В исследование были включены плаценты при физиологической и 

патологической беременности с мононозологией острой и хронической 

патологии беременности. Критериями антентальной плацентарной 

недосточности с гипоксическим дистрессом плода являлись: низкий балл по 

шкале Апгар, патологическая КТГ, мекониальные околоплодные воды, 

антенатальная асфиксия плода. Случаи преждевременной отслойки нормально 

расположенной плаценты были отнесены к острой антенатальной плацентарной 

недостаточности.  

Гистологическое и иммуногистохимическое исследование материала 

плацент проводилось в Институте патологии университетской клиники 

Йоханнеса Гутенберга (Майнц, Германия) и патоморфологической лаборатории 

кафедры патологической анатомии Карагандинского государственного 

медицинского университета в период с сентября 2015 г. по декабрь 2016 г. 

Гестационный срок был определен на основании ультразвукового исследования 

с учетом клинических данных. Объектом исследования служили плаценты при 

физиологическом и патологическом течении беременности, забор материала 

проводился в соответствии с правилами, принятыми Этической комиссией 

КГМУ. Во всех случаях для данного исследования было получено письменное 

информированное согласие от беременных женщин.  

 

2.2 Макроскопическое и гистологическое исследование плацент 

Забор плацент производился непосредственно после родов. После 

отсечения свободной амниотической оболочки и пуповины производилось 

взвешивание плацент. При исследовании массы плацент пользовались 

общепринятыми международными показателями: к плацентам с нормальной 

массой были отнесены плаценты 25-75 перцентиль, с пониженной массой < 25 

перцентиль и с повышенной массой >75 перцентиль [121, c. 5].  

После забора ткани плаценты фиксировались в 4% нейтральном 

забуференном формалине с последующей стандартизированной вырезкой [246, 

247] и маркировкой репрезентативных диагностически значимых фрагментов 

плаценты. Материал вырезался и маркировался в 4 парафиновых блоках: 1 блок 

включал ролл из амниотических оболочек от края разрыва до края 

плацентарного диска, часть краевой паренхимы плаценты и 2 поперечных 

сечения пуповины, взятых на расстоянии 5 см один от плодового и 
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плацентарного конца. Три других парафиновых блока представляли 

репрезентативные участки плаценты, которые использовались для 

морфометрического анализа.  

В последующем материал плацент подвергался обработке химическими 

реактивами (изопропиловый спирт, ксилол, парафиновая среда) в тканевом 

процессоре по этаблированному протоколу. После ориентации в гистокассетах 

материал, заливался в парафин с формированием блока для гистологической 

нарезки. Морфометрическое исследование плацент проводилось на базе 

института патологии университетской клиники Йоханнеса Гутенберга (Майнц, 

Германия) и патоморфологической лаборатории кафедры патологической 

анатомии Карагандиского государственного медицинского университета на 

компьютезированном микросокопе Leica DM 1000 (Караганда, Казахстан). 

Макроскопическое и гистологическое исследование плаценты было 

проведено в соответствии с общепринятыми принципами Vogel (1996) [248, 

c.35]. Гистологическими критериями оценки развития и созревания ворсин 

плаценты служили степень ветвления ворсин, дифференцировка стромы, 

васкуляризация и образование синцитиокапиллярных мембран, 

рекомендованные Vogel М., Benirschke K., Kaufmann P., являющиеся 

объективными показателями особенностей развития и степени созревания 

плаценты [87, c. 95; 248, c.112]. 
 

2.3 Основные клинические и морфологические характеристики 

плацент при физиологической и патологической беременности 

Материал 593 плацент при физиологическом и патологическом течении 

беременности с целью оценки антенатальной плацентарной недостаточности 

был разделен на четыре группы в зависимости от преимущественнной 

локализации экспрессии СD15+ эндотелиальных клеток в макро-, микрососудах 

и капиллярах плацентарного барьера. Основные клинические и 

морфологические данные исследуемых плацент представлены в таблице 1. 
 

Таблица 1 - Основные клинические и морфологические данные плацент  

 
 

 

Характеристика групп 

Группы (n=593) 

 

СD 15–  

(n=159)  

СD15+ (n=434 ) 
СD 15 +  

в макро и 

микрососудах 
(n=315) 

СD15+ в 
микрососудах 

(n=110) 

СD15+ в 
макрососуд

ах (n=9) 

1 2 3 4 5 

Характеристика плаценты, пуповины и амниотических оболочек 

Срок гестации, недель 38,8±1,9 38,3±2,2 38,2±2,1 39,1±1,1 

Масса плаценты, г. 455,1±101,8 498,1±126,9 616,8±85,4 379,6±82,3 

Воспалительные изменения  0 0 0 0 

Циркуляторные нарушения  0 0 0 0 

Инфаркты, n 76 189 54 7 

Гематома, n 39 44 16 4 

Опухоли, n 0 0 0 0 
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Продолжение таблицы 1 

 

2.4 Иммуногистохимическое исследование плаценты 

Иммуногистохимическое исследование проводилось в условиях 

морфологической лаборатории Института Патологии Университетской 

клиники Йоханнеса Гутенберга. Для иммуногистохимического исследования 

изготавливались гистологические парафиновые срезы толщиной 5 мкм, далее 

проводилось депарафинирование, срезы дегидратировались и промывались в 

Wash Buffer (DAKO). Иммуногистохимическое окрашивание подготовленных 

срезов проведено в автостейнере (Autostainer Plus®, DAKO, Mainz, Germany) с 

использованием стрептавидин-биотиновой системы детекции антигена (DAKO 

EnVision System, HPR mouse/rabbit,) в соответствии с инструкциями 

производителя. Для визуализации положительной реакции в качестве 

хромогена был использован 3,3-диаминобензидин тетрагидрохлорида (DAB).  

При проведении исследования использованы мышиные моноклональные 

антитела анти-IgM против CD15-антигена, характеризующиеся позитивной 

реакцией в зрелых гранулоцитах, две трети в миелоцитах костного мозга и 

негативной в лимфоцитах (Ready-to-Use, DAKO, clone Carb-3). Для негативного 

   
1 2 3 4 5 

Особенности пуповины, n 0 0 0 0 

Характеристика новорожденных 

Генетические и 

хромосомные аномалии, n 0 0 0 0 

АПГАР на первой и пятой минуте 

8-10, n 141 67 83 7 

менее 8, n 18 248 27 2 

Антенатальная гибель 

плода, n 0 92 13 0 

ЗВУР, n 19 93 - 4 

БГВП, n 30 37 23 0 

МГВП, n 30 0 0 0 

Клиническая характеристика 

ФБ, n 34 0 11 0 

Преэклампсия (поздняя), n 33 42 21 5 

HELLP-синдром, n 13 0 0 0 

ГСД, n 0 51 42 0 

ПОНРП, n 39 11 16 0 

Патологическая КТГ, n 37 134 69 2 

Мекониальные воды, n 7 84 42 3 

Фетальный 

эритробластоз,n 0 41 5 0 

Кесарево сечение, n 41 36 30 4 

ФБ – физиологическая беременность; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – 

задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста 

плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; ПОНРП – преждевременная 

отслойка нормально расположенной плаценты; КТГ – кардиотокография. 
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контроля первичные антитела против CD15 были замещены буфером (PBS) или 

не иммунным анти-IgM.  

 

2.5 Иммуногистохимическая оценка экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток в макро- и микрососудах плацент 

С целью объективной оценки иммуногистохимической реакции экспрессия 

CD15+ эндотелиальных клеток оценивалась раздельно в макро- и микрососудах 

плацент, без знания клинических данных каждого случая. Положительно 

окрашенные сосуды просчитывались в 100 сосудах макро- и 

микроваскулярного русла ворсинок хориона различного гистологического типа. 

Интенсивность и внутрисосудистая распространенность экспрессии CD15 

оценивалась с помощью модифицированной шкалы иммунореактивности 

Remmele и Stegner (IRS) [249]. 

Шкала иммунореактивности (IRS) сосудов плаценты высчитывалась 

посредством умножения балла интенсивности иммуноокрашивания и 

внутрисосудистой распространенности позитивно окрашенных эндотелиальных 

клеток (ЭК). Интенсивность окраски оценивалась по следующим показателям: 

0 = реакция отсутствует; 1 = слабая; 2 = умеренная; 3 = сильная реакция. 

Процент позитивно окрашенных ЭК был оценен следующим образом: 0 = 

реакция отсутствует; 1 = <10% ЭК; 2 = 11% - 50% ЭК; 3 = 51% - 80% ЭК; 4 = 

>81% окрашенных ЭК.  

Общий балл IRS составляет от 0 до 12. Шкала оценки IRS: 0-2 балла - 

негативная реакция; 3-4 балла - слабая реакция; 6-8 баллов - умеренная 

реакция; 9-12 баллов - реакция высокой степени. «Положительный 

иммунофенотип» плаценты был определен оптической визуализацией окраски 

более 15% сосудов с внутрисосудистой иммунореактивностью (IRS) от 1 до 12 

баллов при низкой степени увеличения (х50 линзы объектива).  

 

2.6 Статистическая обработка полученных данных 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с 

использованием программ STATISTICA 7 и IBM SPSS Statistics 20. При 

проверке нормальности распределения использованы методы описательной 

статистики, квантильные диаграммы, гистограммы и критерий Колмогорова-

Смирнова с поправкой Лиллиефорса и критерия Шапиро-Уилка. В случае 

превышения значений статистической значимости рассчитанных критериев 

0,01 (p>0,01), фактическое распределение формально считалось не 

отличающимся от нормального. Средние тенденции описывались средним 

значением и стандартным отклонением. Для данных с распределением, 

отличающимся от нормального, статистическую значимость различий в 

группах определяли с помощью критерия Краскела-Уоллеса и критерия Манна-

Уитни. Различия считали статистически значимыми при р<0,01. Анализ 

качественных данных проводили с помощью х2 Пирсона с поправкой Йетса. 

Для проведения корелляционного анализа использовался метод ранговой 

корреляции Спирмена и Кендалла.   
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3 РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

3.1 Иммуногистохимическая оценка внутрисосудистой интенсивности 

экспрессии (IRS) и количества CD15+ эндотелиальных клеток плацент при 

физиологическом и патологическом течении беременности 

Для определения диагностической значимости CD15 

иммунофенотипирования плацент в оценке антенатальной плацентарной 

недостаточности было проведено проспективное сравнительное 

иммуногистохимическое исследование плацент в гетерогенных клинических 

группах при физиологическом и патологическом течении беременности с 

отклонениями в массе и гистологическом фенотипе: I группа - плаценты с 

CD15-негативным иммунофенотипом макро-, микрососудов и капилляров 

плацентарного барьера; II группа – плаценты с CD15-позитивным 

иммунофенотипом эндотелия макро-, микрососудов и капилляров 

плацентарного барьера; III группа – плаценты с CD15-негативным 

иммунофенотипом макрососудов и позитивным окрашиванием микрососудов и 

капилляров плацентарного барьера; IV группа - плаценты с CD15-позитивным 

иммунофенотипом макрососудов и негативной экспрессией CD15 

микроваскулярного русла. 

Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток и относительное количество 

CD15+ макро-, микрососудов и капилляров плацентарного барьера в плацентах 

при физиологическом и патологическом течении беременности представлена на 

рисунке 3 и в таблицах 2 и 3. 
 

 
 

I – группа плацент с CD15-негативным иммунофенотипом макро-, микрососудов и капилляров 

плацентарного барьера; II – группа плацент с CD15-позитивным иммунофенотипом эндотелия макро-
, микрососудов и кПБ; III – группа плацент с CD15-негативным иммунофенотипом макрососудов и 

позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ; IV – группа с CD15-позитивным иммунофенотипом 

макрососудов и негативной экспрессией CD15 микроваскулярного русла; 
* - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической 

беременности с CD15-негативным иммунофенотипом макро и микроваскулярного русла (p<0,01); 

** - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической 
беременности с CD15-негативным и позитивным фенотипом макро- и микроваскулярного русла 

(p<0,01) 
 

Рисунок 3 - Экспрессия CD15+ эдотелиальных клеток в макро-, микрососудах и 

капиллярах плацентарного барьера в исследуемых группах плацент при 

физиологическом и патологическом течении беременности 
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Таблица 2 - Иммуногистохимическая оценка экспрессии CD15+ в исследуемых 

группах плацент 

 

Локали

зация 

Группы (n-593) 

I CD15 – макро и 

микрососуды  

(n-159) 

II CD15 + макро- и 

микрососуды  

(n-315) 

III CD15 - 

макрососуды CD15+ 

микрососуды (n-110) 

IV CD15 + 

макрососуды  
CD15-микрососуды  

(n-9) 

позитивн
ые сосуды 

(%) 

IRS 
 

позитивны
е сосуды 

(%) 

IRS позитивны
е сосуды 

(%) 

IRS позитивны
е сосуды 

(%) 

IRS 

Макро

сосуды 
7,3±2,6 1,2±0,6 

42,9±23,0

** 
7,0±3,0** 9,1±4,5 

1,4±0,

9 
20,3±2,6* 

4,1±1,

2* 

Микро

сосуды 
8,5±3,4 1,1±0,6 

52,5±24,4

* 
7,9±2,2** 48,9±19,3

* 

5,3±1,

8* 11,3±2,6 
2,2±1,

2 

кПБ 
6,8±2,7 1,1±0,8 

48,9±22,3

* 
8,0±2,8** 47,3±13,8

* 

5,2±2,

1* 8,8±2,8 
1,0±0,

7 

*- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и 

патологической беременности с CD15-негативным иммунофенотипом макро- и 

микроваскулярного русла (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и 

патологической беременности с CD15-негативным и позитивным фенотипом макро- и 

микроваскулярного русла (p<0,01).  

 

Таблица 3 - Иммуногистохимическая оценка внутрисосудистой интенсивности 

и распространенности (IRS) экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

 

CD15 

иммунофен

отип 

сосудов 

(IRS*) 

Локализация** 

(n) 

Группы (n-593) 

I 

CD15 – 

макро- 

и 

микрососуд

ы (n-159) 

II 

CD15 + 

макро- и 

микрососуды 

(n-315) 

III 

CD15- 

макрососуды 

CD15+ 

микрососуды 

(n-110) 

IV 

CD15 + 

макрососуды 

CD15- 

микрососуды 

(n-9) 

1 2 3 4 5 6 

Негативны

й (IRS 0-2) 

 

Макрососуды (n-

266) 
159 (60%) 3 (1%) 104 (39%) - 

Микрососуды 

(n-164) 
159 (97%) - - 5 (3%) 

кПБ (n-168) 159 (95%) - - 9 (5%) 

Слабая  

реакция 

 (IRS 3-4) 

 

 

Макрососуды (n-

111) 
- 97 (88%) 6 (5%) 8 (7%) 

Микрососуды 

(n-64) 
- 6 (9%) 54 (84%) 4 (6%) 

кПБ (n-103) - 40 (38,8%) 63 (61%) - 

Умеренная  

реакция 

(IRS 6-8) 

Макрососуды (n-

118) 
- 117 (99%) - 1 (1%) 

Микрососуды 

(n-269) 
- 213 (79%) 56 (21%) - 

 кПБ (n-211) - 164 (78%) 47 (22%) - 
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Продолжение таблицы 3  
1 2 3 4 5 6 

Сильная  

реакция 

(IRS 9-12) 

Макрососуды (n-

98) 
- 98 (100%) - - 

Микрососуды 

(n-96) 
- 96 (100%) - - 

кПБ (n-111) - 111 (100%) - - 

* IRS сосудов плаценты был высчитан посредством умножения балла интенсивности 

иммуноокрашивания и внутрисосудистой распространенности позитивно окрашенных 

эндотелиальных клеток. Интенсивность окраски оценивалась следующим образом: 0 = 

реакция отсутствует, 1 = слабая, 2 = умеренная, и 3 = сильная реакция; процент позитивно 

окрашенных эндотелиальных клеток (ЭК) был оценен следующим образом: 0 = реакция 

отсутствует, 1 = <10% ЭК, 2 = 11% - 50% ЭК, 3 = 51% - 80% ЭК, и 4 = >81% окрашенных 

ЭК. Общий балл IRS составляет от 0 до 12; 0 до 2 означает негативная реакция, 3-4 слабая 

реакция, 6-8 умеренная реакция и 9-12 реакция высокой степени. 

**Макрососуды хориальной пластинки и стволовых ворсинок; микрососуды и 

капилляры плацентарного барьера промежуточных и терминальных ворсинок. 

 

Иммуногистохимическая оценка внутрисосудистой интенсивности 

экспрессии показала, что негативная (IRS 0-2) экспрессия CD15 

эндотелиальных клеток макрососудов была выявлена в 266 случаях (45%), 

микрососудов в 164 (28%) и в 168 случаях (28%) в капиллярах плацентарного 

барьера.  

Все плаценты при физиологическом и патологическом течении 

беременности I группы характеризовались негативной (IRS 0-2) 

внутрисосудистой экспрессией CD15+ эндотелиальных клеток макро- и 

микроваскулярного русла. Относительное количество макро- и микрососудов с 

единичными и слабоокрашенными (IRS 1-2) CD15+ эндотелиальными клетками 

во всех случаях не превышало 15%.  

 Результаты исследования показали, что позитивный иммунофенотип 

CD15+ эндотелиальных клеток макроваскулярного русла плацент выявлен в 

327 случаях (55%). Из них легкая степень (IRS 3-4) экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток наблюдалась в 111 случаях (34%), умеренная (IRS 6-8) 

в 118 наблюдениях (36%) и сильная (IRS 9-12) в 98 (30%). Повышение 

экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток со значительным повышением 

относительного количества CD15+ макрососудов обнаружено в плацентах при 

патологической беременности II и IV групп. При том, что сильная степень 

экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток отмечалась только в плацентах с 

CD15+ иммунофенотипом как макро-, так и микроваскулярного русла со 

значительным повышением относительного количества CD15+ макрососудов, 

составляющих более 50% (группа II). 

В микрососудах исследуемых плацент, экспрессия CD15-позитивных 

эндотелиальных клеток была выявлена в 429 случаях (72%). Из них легкая 

степень (IRS 3-4) экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток обнаружена в 64 

случаях (15%), умеренная (IRS 6-8) в 269 случаях (63%) и сильная (IRS 9-12) в 

96 наблюдениях (22%). Повышение экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 
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со значительным повышением относительного количества CD15+ 

микрососудов наблюдалось в плацентах при патологической беременности II и 

III групп. Легкая степень CD15+ эндотелиальной экспрессии отмечалась в 

плацентах с CD15-позитивным иммунофенотипом только микроваскулярного 

русла (III группа). Умеренной и сильной степенью экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток микрососудов характеризовались плаценты при 

патологической беременности, сопровождающиеся CD15+ иммунофенотипом 

макроваскулярного русла (II группа). Сильная степень CD15+ эндотелиальной 

экспрессии была выявлена только в плацентах II группы.  

В капиллярах плацентарного барьера исследуемых плацент при 

физиологическом и патологическом течении беременности позитивная 

экспрессия CD15 обнаружена в 425 случаях (72%). Из них легкая степень (IRS 

3-4) экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток была выявлена в 103 случаях 

(24%), умеренная (IRS 6-8) в 211 случаях (50%) и сильная (IRS 9-12) в 111 

случаях (26%).  

Повышение экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток со значительным 

повышением относительного количества CD15+ эндотелиальных клеток кПБ 

наблюдалось в плацентах при патологическом течении беременности II и III 

групп. Легкая степень CD15+ эндотелиальной экспрессии преимущественно 

(61%) отмечалась в плацентах с CD15-позитивным иммунофенотипом только 

микроваскулярного русла (III группа). Умеренной и сильной CD15+ 

экспрессией эндотелиальных клеток капилляров плацентарного барьер 

характеризовались плаценты при патологической беременности, 

сопровождающиеся CD15+ иммунофенотипом макроваскулярного русла (II 

группа). Высокая степень CD15+ эндотелиальной экспрессии была выявлена 

только в плацентах II группы.  

В ранее опубликованных исследованиях продемонстрировано, что интима 

сосудистой системы плаценты иммуногистохимически может быть разделена 

на CD15+ и CD15- «васкулогенную зону» [31, c. 175]. Баланс между двумя 

зонами зависит от срока гестации и изменяется в ходе нормальной 

беременности. Было описано, что плаценты первых двух триместров при 

нормальной беременности демонстрируют не только физиологическую 

структурную незрелость ворсинок, но и «незрелость макро- и 

микроциркуляции» физиологической сосудистой стенки, характеризующуюся 

незрелым CD15-положительным иммунофенотипом макро- и микрососудистой 

интимы. Плаценты при физиологической беременности доношенного срока 

показывают доминирующий CD15-отрицательный иммунофенотип как макро-, 

так и микроциркуляторного русла. Здесь в макро- и микрососудистой интиме 

может быть обнаружена только очаговая и прерывистая популяция незрелых 

CD15+ эндотелиальных клеток (10-15% CD15+ макро- и микрососудов) [31, 

c.177].  

С целью получения дополнительных данных о тесноте связи между 

уровнем экспрессии относительного количества CD15+ макро- и микрососудов 

и интенсивности экспрессии (IRS) CD15+ эдотелиальных клеток в макро-, 
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микрососудах и капиллярах плацентарного барьера в исследуемых группах 

плацент при физиологической и патологической беременности был проведен 

расчет коэффициента корреляции Спирмена (рисунки 4, 5 и 6).  

 

 
 

Рисунок 4 – Оценка связи количества СD15+ макрососудов и балла 

иммунореактивности (IRS) CD15+ эндотелиальных клеток (r = 0,860, p ≤0,01) 

 

 
 

Рисунок 5 – Оценка связи количества СD15+ микрососудов и балла 

иммунореактивности (IRS) CD15+ эндотелиальных клеток (r = 0,745, p ≤0,01) 
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Рисунок 6 – Оценка связи количества СD15+ капилляров плацентарного 

барьера и балла иммунореактивности (IRS) CD15+ эндотелиальных клеток  

(r = 0,774, p ≤0,01) 

 

В результате корреляционного анализа была выявлена прямая сильная 

связь между уровнем экспрессии относительного количества СD15+ макро-, 

микрососудов и капилляров плацентарного барьера и баллом 

иммунореактивности (IRS) CD15+ эндотелиальных клеток. Наиболее высокий 

коэффициент корреляции был обнаружен в макрососудах хориальной 

пластинки и стволовых ворсинок (r=0,860, p≤0,01). Полученная скаттерограмма 

свидетельствует о том, что зависимость между выраженностью экспрессии 

CD15+ эдотелиальных клеток и относительным количеством CD15+ макро-, 

микрососудов и капилляров плацентарного барьера в исследуемых группах 

плацент при физиологической и патологической беременности носит линейный 

характер.  

Cледует подеркнуть, что преимущественное количество исследуемых 

плацент при физиологической и патологической беременности 

характеризовалось гетерогенностью локализации CD15+ эндотелиальных 

клеток как макро, так и микрососудов и капилляров плацентарного барьера. 

Большинство CD15+ эндотелиальных клеток демонстрировало 

неспецифический избирательный характер локализации и интенсивности 

патологической экспрессии в компартментах макро- и микроваскулярного 

русла, что может быть обусловлено нарушением ростового потенциала и 

гистологическим фенотипом плацент в гетерогенных клинических группах.  
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3.2 Характеристика массы и гистологического фенотипа 

исследуемых групп плацент при физиологической и патологической 

беременности  

Результаты исследования массы и гистологического фенотипа плацент 

исследуемых групп при физиологическом и патологическом течении 

беременности представлены на рисунках 7, 8.  

 

 
 

Рисунок 7 – Характеристика массы, гистологического фенотипа и клинических 

групп плацент при физиологическом и патологическом течении беременности с 

CD15-негативным и CD15-позитивным иммунофенотипом плацентарных 

сосудов 
 

В группе плацент с CD15-негативным иммунофенотипом макро- и 

микроваскулярного русла преобладали плаценты с пониженной массой (<25 

перцентиль) - 56,6% и структурной акселерацией созревания плаценты для 

гестационного возраста - 49,1%, при физиологической беременности - 21,4%, 

преэклампсии - 20,8%, малом для гестационного возраста плоде - 18,9%, 

большом для гестационного возраста плоде - 18,9%.  
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Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация 

развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка развития ворсинок хориона; ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; МГВП 

– малый для гестационного возраста плод; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста 

плод; ГСД – гестационный сахарный диабет; АГП – антенатальная гибель плода 

 

Рисунок 8 - Характеристика массы и гистологического фенотипа плацент исследуемых групп плацент при различных 

клинических состояниях 
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В группе плацент CD15-позитивным иммунофенотипом макро- и 

микроваскулярного русла значительно преобладали плаценты с повышенной 

массой (>75 перцентиль) - 45,85%, структурной задержкой развития ворсинок 

хориона для гестационного возраста - 59,9%, при антенатальной гибели плода - 

24,2%, гестационном сахарном диабете - 21,4% и задержке внутриутробного 

развития плода - 22,4%. Наименьшую долю (2,5%) составляли плаценты при 

физиологическом течении беременности.  

Следует отметить, что группа плацент с CD15-негативным 

иммунофенотипом макро- и микроваскулярного русла с пониженной массой и 

структурной акселерацией созревания плаценты для гестационного возраста 

ассоциировалась с преэклампсией, задержкой внутриутробного развития плода, 

HELLP-синдромом и малым для гестационном возраста плодом. В данной 

группе плацент отмечено развитие ворсинок хориона с относительно 

повышенным количеством терминальных ворсин и синцитиокапиллярных 

мембран, составляющих более 50%.  

Плаценты с нормальной массой (25-75 перцентиль) при CD15-негативной 

экспрессии макро- и микроваскулярного русла в большинстве случаев 

отмечены при физиологическом течении беременности (49%) и 

характеризовались зрелым гистологическим фенотипом для гестационного 

возраста (сНГВ, 43%) с преобладанием зрелых форм ворсин хориона, наличием 

терминальных ворсинок и синцитиокапиллярных мембран.  

Структурная задержка развития ворсинок хориона в плацентах с 

нормальной массой отмечалась при большом для гестационного возраста 

плоде. Степень задержки развития ворсинок хориона оценивалась как очаговая 

при выявлении 10-30% незрелых форм ворсинок хориона (рисунок 9).  

 

  

б а 
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а – очаговая персистенция незрелых форм ворсинок с относительно нормальным 

количеством промежуточных зрелых и терминальных ворсинок хориона, окраска: 

гематоксилин и эозин, Ув.:х100; б – CD15-негативный иммунофенотип макрососудов 

хориальной пластинки и стволовых ворсинок; в и г – функционально «зрелый» CD15 – 

негативный иммунофенотип микрососудов и кПБ. CD15+ миеломоноцитарные клетки 

материнской и фетальной крови (двойные стрелки), иммуногистохимическая окраска 

антителами против CD15, Ув.:б х100. вх200, гх400 

 

Рисунок 9 - Патологическая очаговая структурная незрелость ворсинок и 

функциональная «зрелость» макро- и микроваскулярного русла при БГВП  

 

Наши исследования показали, что плаценты с CD15+ иммунофенотипом 

макро- и микроваскулярного русла представляли преобладающее большинство 

случаев. Они были представлены патологическими клиническими подгруппами 

и ассоциировались с гетерогенной массой плаценты. Среди плацент с CD15+ 

иммунофенотипом макро- и микроваскулярного русла плаценты с повышенной 

массой незначительно превалировали (38,7%) над плацентами с нормальной и 

пониженной массой, составляющими соответственно 32,1% и 29,2%. Следует 

отметить, что в данной группе отсутствовали плаценты при физиологическом 

течении беременности (рисунок 10).  

 

 

 

г в 
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Рисунок 10 - Структура массы, гистологического фенотипа и клинических 

групп плацент с CD15+ позитивным иммунофенотипом эндотелия макро-, 

микрососудов и капилляров плацентарного барьера 

 

Преобладающее количество плацент с CD15+ иммунофенотипом как 

макро-, так и микрососудов (n-182, 58%) ассоциировалось со структурной 

задержкой развития ворсинок хориона при антенатальной гибели плода, 

гестационном сахарном диабете, большом для гестационного возраста плоде и 

задержке внутриутробного развития плода. Данные плаценты 

характеризовались гетерогенной массой и демонстрировали развитие ворсинок 

хориона со значительным повышением количества незрелых форм, 

составляющих более 30%, снижением терминальных ворсинок и 

синцитиокапиллярных мембран менее 40%. При том, что плаценты при АГП 

преимущественно ассоциировались с нормальной и пониженной массой и 

только в 12% случаев от данной клинической подгруппы были обнаружены 

плаценты с повышенной массой. Плаценты со сНГВ представляли наименьшую 

популяцию в данной группе (7%) и характеризовались нормальной массой при 

антенатальной гибели плода и повышенной массой при преэклампсии. 

Плаценты со структурной акселерацией для гестационного возраста 

характеризовались гетерогенной массой и ассоциировались со ЗВУР, 

преэклампсией и антенатальной гибелью плода.  

Группа плацент с CD15+ иммунофенотипом микроваскулярного эндотелия 

и негативной экспрессией CD15-маркера в макрососудах в большинстве 

случаев представлена плацентами с повышенной массой (70%) с гетерогенным 

гистологическим фенотипом при физиологическом течении беременности, 

преэклампсии, гестационном сахарном диабете и большом для гестационного 

возраста плоде. Плаценты с нормальной массой для гестационного срока 

характеризовались структурной незрелостью при антенатальной гибели плода и 

гестационном сахарном диабете. Плацент с пониженной массой в данной 

группе не наблюдалось (рисунок 11).  
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Рисунок 11 – Структура массы, гистологического фенотипа и клинических 

групп плацент с CD15- негативным иммунофенотипом макрососудов и  

CD15+ позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ 

 

Плаценты со структурной незрелостью для гестационного возраста 

представляли преобладающую группу плацент с CD15+ иммунофенотипом 

микроваскулярного эндотелия и негативной экспрессией CD15 маркера в 

макрососудах и ассоциировались с антенатальной гибелью плода, 

гестационным сахарным диабетом и большим для гестационного возраста 

плодом. Данные плаценты демонстрировали развитие ворсинок хориона с 

умеренным повышением количества незрелых форм ворсинок (30%-50%), но 

значительным снижением терминальных ворсинок и синцитиокапиллярных 

мембран, составляющих менее 40%.  

Плаценты с CD15-позитивным окрашиванием макрососудов при 

негативной экспрессии CD15 эндотелиальных клеток в микроваскулярном 

русле (IV группа) были представлены всего 9 наблюдениями (2%) при 

преэклампсии и ЗВУР и характеризовались сНГВ и сАГВ при нормальной и 

пониженной массе плацент. 

Иммуногистохимическое исследование показало, что все плаценты со 

зрелым гистологическим фенотипом при физиологической беременности, 

МГВП и HELLP-синдроме характеризовались CD15-негативным окрашиванием 

макро- и микроваскулярного эндотелия. Популяция плацент при ЗВУР, ГСД, 

БГВП, ПЭ была очень разнородной по экспрессии CD15 и гетерогенной по 

массе и гистологическому фенотипу. Преимущественное количество плацент 

при ЗВУР плода ассоциировалось с CD15-позитивной экспрессией макро- и 

микрососудов, в то же время плацент с CD15+ иммунофенотипом только 

микрососудов при ЗВУР плода не отмечалось. Все плаценты при преэклампсии 

характеризовались нормальной структурной зрелостью и структурной 

акселерацией созревания плаценты для гестационного возраста, а при 

гестационном сахарном диабете были ассоциированы с незрелым 

гистологическим фенотипом. Значительная часть плацент при беременности с 

большим для гестационного возраста плодом характеризовалась CD15+ 
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иммунофенотипом эндотелиальных клеток макро- и микрососудов и незрелым 

гистологическим фенотипом, только 13% плацент данной группы были 

ассоциированы со сНГВ и имели негативное CD15-иммуноокрашивание макро- 

и микрососудов (таблица 4). 

 

Таблица 4 – Характеристика массы и гистологического фенотипа исследуемых 

групп плацент при физиологической и патологической беременности  

 
Подгруппы Группы (n - 593) 

Масса 

плацен

ты 

Гисто

логич

еский 

фенот

ип 

Клиниче

ские 

группы 

I 

CD15 – 

макро- 

и 

микрососуды 

(n-159) 

II 

CD15 + 

макро- и 

микрососуды 

(n-315) 

III 

CD15- 

макрососуды 

CD15+ 

микрососуды 

(n-110) 

IV 

CD15 + 

макрососуды 

CD15- 

микрососуды 

(n-9) 

Масса, 

г. 

Кол

-во 

Масса, 

г. 

Кол

-во 

Масса, 

г. 

Кол-

во 

Масса, 

г. 

Кол-

во 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Нормал

ьная 

масса  

 (n-196) 

сНГВ  

(n-59) 

ФБ (n-

34) 

506,0±

7,8 
34 - - - - - - 

ПЭ (n-2) - - - - - - 
495,5±

45,9 
2 

БГВП 

(n-12) 

522,1±

46,8 
12 - - - - - - 

АГП (n-

11) 
- - 

505,8±

7,9 
11 - - - - 

сАГВ  

(n-47) 

ПЭ (n-

14) 
- - 

490,1±

13,3 
14 - - - - 

HELLP 

(n-5) 

486,2±

29,4 
5 - - - - - - 

 

 

ЗВУР 

(n-11) 
- - 

485,5±

18,5 
11 - - - - 

АГП (n-

17) 
- - 

482,9±

16,2 
17 - - - - 

сЗГВ  

(n-90) 

БГВП 

(n-30) 

525,9±

10,3 
18 

528,2±

8,5 
12     

ГСД (n-

35) 
- - 

526,7±

9,9 
15 

504,2±

16,5 
20 - - 

АГП (n-

25) 
- - 

525,3±

10,4 
12 

499,6±

21,2 
13 - - 

Пониж

енная 

масса 

 (n-198) 

сНГВ 

(n-17) 

МГВП 

(n-17) 

415,8±

28,2 
17 - - - - - - 

сАГВ  

(n-

109) 

ПЭ (n-

36) 

343,8±

63,1 
33 - - - - 

354,7±

81,1 
3 

НЕLLP 

(n-8) 

328,8±

13,6 
8 - - - - - - 

МГВП 

(n-13) 

  

319,0±

14,5 
13 - - - - - - 
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Преобладающее количество случаев с антенатальной гибелью плода 

вошло в популяцию плацент с CD15+ иммунофенотипом эндотелиальных 

клеток макро- и микроваскулярного русла, только 12% плацент при 

антенатальной гибели плода ассоциировались с CD15-негативной экспрессией 

в макроваскулярном эндотелии при нормальной массе плаценты и структурной 

задержке созревания ворсинок хориона. Плаценты с CD15+ иммунофенотипом 

макро- и микрососудов при антенатальной гибели плода преимущественно 

ассоциировались со сЗГВ с нормальной и пониженной массой. Зрелый 

гистологический фенотип (сНГВ и сАГВ) плацент при плацентарной 

недостаточности, ассоциированной с антенатальной гибелью плода, выявлен в 

30% случаев, составляющих 17 и 11 наблюдений соответственно, а повышенная 

масса плаценты выявлена в 12% наблюдений.  

Продолжение таблицы 4  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

  ЗВУР 

(n-52) 

318,5±

15,5 
19 

312,5±

15,3 
29   

340,3±

36,5 

4 

 

 
 

сЗГВ 

(n-72) 

ЗВУР 

(n-15) 
- - 

343,1±

6,7 
15 - - - - 

ГСД (n-

16) 
- - 

346,7±

6,2 
16 - - - - 

АГП (n-

41) 
- - 

345,3±

6,2 
41 - - - - 

 

Повыш

енная 

масса 

 (n-199) 

сНГВ  

(n-30) 

ФБ (n-

11) 
- - - - 

638,2±

18,5 
11 - - 

ПЭ (n-

19) 
- - 

583,6±

20,4 
10 

634,8±

40,2 
9 - - 

сАГВ  

(n-53) 

ПЭ (n-

30) 
- - 

606,2±

37,6 
18 

599,3±

13,6 
12 - - 

ЗВУР 

(n-23) 
- - 

607,4±

39,8 
23 - - - - 

сЗГВ 

 (n-

116) 

ЗВУР 

(n-15) 
- - 

624,4±

24,3 
15 - - - - 

БГВП 

(n-48) 
- - 

668,6±

54,2 
25 

685,1±

24,5 
23 - - 

ГСД (n-

42) 
- - 

649,5±

51,7 
20 

712,2±

24,7 
22 - - 

АГП (n-

11) 
- - 

606,6±

33,9 
11 - - - - 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль;  

сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного 

срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка 

развития ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный 

сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для 

гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – 

антенатальная гибель плода.  
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Нами установлена тенденция, что плаценты с повышенной массой для 

гестационного возраста сопровождаются CD15+ иммунофенотипом 

микроваскулярного русла. Плаценты с CD15-негативным иммунофенотипом 

микроваскулярного русла ассоциировались только с нормальной и пониженной 

массой для гестационного возраста.  

С целью получения статистически значимых данных о тесноте связи 

между уровнем экспрессии СD15+ эндотелиальных клеток в макро- и 

микроваскулярном русле и массой плацент, был проведен расчет коэффициента 

корреляции Спирмена (рисунки 12, 13, 14). 

 

 
 

Рисунок 12 – Оценка связи количества СD15+ макрососудов и массы плаценты 

(r= -0,431, p ≤0,001) 
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Рисунок 13 – Оценка связи количества СD15+ микрососудов и массы плаценты 

(r = 0,139, p ≤0,001) 

 

 
 

Рисунок 14 - Оценка связи количества СD15+ капилляров плацентарного 

барьера и массы плаценты (r = 0,064, p ≤0,001) 
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В результате корреляционного анализа была выявлена слабая 

отрицательная обратная связь между уровнем экспрессии относительного 

количества СD15+ эндотелиальных клеток в макрососудах и массой плаценты 

(r=-0,431, p ≤0,001). В микрососудах и капиллярах плацентарного барьера связь 

экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток с массой плаценты противоположно 

отличалась от связи CD15+ экспрессии эндотелиальных клеток в макрососудах 

с массой плацент. Нами отмечено, что значительное повышение 

относительного количества CD15+ микрососудов сопровождается тенденцией 

повышения массы плацент. В то же время линейной связи относительного 

количества CD15+ микрососудов и капилляров плацентарного барьера с массой 

плаценты не выявлено, что может быть обусловено гетерогенностью 

гистологического фенотипа плацент и разнообразием клинических групп с 

различными антенатальными осложнениями.  

Результаты нашего исследования также показали, что плаценты со 

структурной незрелостью для гестационного возраста представляют 

преобладающую группу плацент с CD15+ эндотелиальной экспрессией. 

Относительное количество CD15+ макро-, микрососудов и капилляров 

плацентарного барьера со степенью (IRS) экспрессии CD15+ эндотелиальных 

клеток в плацентах со структурной незрелостью различной степени при 

патологическом течении беременности представлено в таблицах 5, 6 и рисунке 

15. 
 

Таблица 5 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток макро-, микрососудов и 

кПБ при структурной незрелости плаценты  
 

сЗГВ Локализация Васкулярная CD15 экспрессия 

Позитивные сосуды 

(%) 

IRS 

Очаговая (n-18) Макрососуды 6,1±0,9 1,1±0,7 

Микрососуды 9,9±0,6 1,0±0,3 

кПБ 7,1±0,7 1,0±0,5 

Умеренная (n-201) Макрососуды 22,4±13,0* 3,8±2,3* 

Микрососуды 45,8±21,8* 6,4±1,5* 

кПБ 43,9±17,0* 6,5±2,1* 

Тяжелая (n-59) Макрососуды 80,7±16,0** 11,4±1,0** 

Микрососуды 82,8±9,4** 11,2±0,8** 

кПБ 81,9±11,9** 11,8±0,4** 

сЗГВ – структурная задержка развития ворсинок хориона плаценты; очаговая – от 

10% до 30% незрелых форм ворсинок; умеренная степень сЗГВ – от 30% до 50% незрелых 

форм ворсинок хориона; тяжелая степень сЗГВ - >50% незрелых форм ворсинок хориона 

*- Статистически значимое отличие от плацент с очаговой структурной незрелостью 

для гестационного срока (p<0,01) 

**- Статистически значимое отличие от плацент с очаговой и умеренной 

структурной незрелостью для гестационного срока (p<0,01)  
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Таблица 6 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток макро-, микрососудов и кПБ при структурной незрелости 

плаценты 
  

Масса плаценты Степень сЗГВ 
Клинические 

группы 

Васкулярная CD15 экспрессия  

Макрососуды Микрососуды кПБ 

Позитивные 

сосуды (%) 
IRS 

Позитивные 

сосуды (%) 
IRS 

Позитивны

е сосуды 

(%) 

IRS 

Нормальная 

масса 

(n-90) 

Очаговая (n-18) БГВП (n-18) 6,1±0,9 1,1±0,7 9,9±0,6 1,0±0,3 7,1±0,7 1,0±0,5 

Умеренная  

(n-65) 

БГВП (n-12) 35,9±4,8* 4,7±1,5* 28,8±6,4* 6,3±0,7* 30,5±4,7* 5,2±1,3* 

ГСД (n-35) 19,6±10,1* 2,7±2,4* 18,6±3,2* 4,8±1,6* 25,8±7,9* 4,9±1,8* 

АГП (n-18) 23,7±24,8* 4,7±3,6* 47,8±14,6** 8,3±1,4* 60,5±12,1** 8,9±2,0** 

Тяжелая (n-7) АГП (n-7) 74,4±10,1˄˄ 10,3±1,7˄˄ 84,3±7,5˄˄ 11,1±0,9˄˄ 87,1±11,1˄˄ 11,9±0,4˄˄ 

Пониженная 

масса 

(n-72) 

Умеренная  

(n-31) 

ЗВУР (n-15) 31,1±4,9* 4,8±1,0* 22,3±3,1* 6,3±1,1* 27,7±7,4* 5,3±1,2* 

ГСД (n-16) 28,8±5,2* 5,1±1,0* 27,9±6,5* 6,8±0,8* 22,6±6,3* 6,1±1,3* 

Тяжелая (n-41) АГП (n-41) 88,9±7,0˄˄ 11,7±0,5˄˄ 80,2±9,6˄˄ 11,4±0,7˄˄ 79,5±11,8˄˄ 11,8±0,4˄˄ 

Повышенная 

масса 

(n-116) 

Умеренная  

(n-105) 

ЗВУР (n-15) 18,0±2,7* 5,8±1,6* 65,5±6,6** 7,1±0,8* 57,9±5,5** 6,5±0,5* 

БГВП (n-48) 20,7±14,1* 3,4±2,2* 66,6±11,8** 6,6±0,6* 54,4±8,6** 7,1±1,1* 

ГСД (n-42) 18,4±9,7* 3,1±2,0* 56,9±13,9** 6,2±1,6* 52,3±13,0** 5,9±1,8* 

Тяжелая (n-11) АГП (n-11) 54,0±11,6˄˄ 10,8±1,1˄˄ 89,4±7,4˄˄ 11,8±0,4˄˄ 87,5±10,9˄˄ 11,8±0,4˄˄ 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль 

ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного 

возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода 

сЗГВ – структурная задержка развития ворсинок хориона плаценты; очаговая – от 10% до 30% незрелых форм ворсинок; умеренная 

степень сЗГВ – от 30% до 50% незрелых форм ворсинок хориона; тяжелая степень сЗГВ - >50% незрелых форм ворсинок хориона 

*- Статистически значимое отличие от плацент с очаговой структурной незрелостью для гестационного срока (p<0,01 

**- Статистически значимое отличие от плацент с очаговой и умеренной степенью структурной незрелости для гестационного срока 

и нормальной и пониженной массе (p<0,01) 

˄˄ - Статистически значимое отличие от плацент с очаговой и умеренной степенью структурной незрелости для гестационного срока 

и гетерогенной массе (p<0,01) 
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Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль; сЗГВ – структурная задержка развития ворсинок хориона; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка 

внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода; *- Статистически 

значимое отличие от плацент с очаговой структурной незрелостью для гестационного срока (p<0,01); **- Статистически значимое отличие 

от плацент с очаговой и умеренной степенью структурной незрелости для гестационного срока и нормальной и пониженной массе (p<0,01); 

˄˄ - Статистически значимое отличие от плацент с очаговой и умеренной степенью структурной незрелости для гестационного срока и 

гетерогенной массой (p<0,01) 
 

Рисунок 15 - Относительное количество CD15+ макро-, микрососудов и кПБ при структурной незрелости плаценты
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Результатами нашего исследования выявлено, что плаценты с очаговой 

персистенцией незрелых форм ворсинок (10-29%) демонстрировали константно 

низкое относительное количество CD15+ макро-, микрососудов и капилляров 

плацентарного барьера c единичными и слабоокрашенными (IRS 1-2) CD15+ 

эндотелиальными клетками по сравнению с плацентами при умеренной и 

тяжёлой степени структурной задержки развития ворсинок хориона. 

Наблюдения со структурной незрелостью умеренной и тяжелой степени 

ворсинок хориона характеризовались повышением степени (IRS) экспрессии 

CD15+ эндотелиальных клеток и относительного количества CD15+ макро- и 

микрососудов в отличие от плацент с очаговой персистенцией незрелых форм 

ворсинок. Плаценты с умеренной степенью структурной незрелости (30-49% 

незрелых ворсинок) демонстрировали легкую (IRS 3-4) и умеренную (IRS 6-8) 

степень экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток с преимущественной 

локализацией в микроваскулярном русле (рисунок 16). 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

а – относительное увеличение незрелых форм и снижение количества зрелых ворсинок 

хориона. Окраска: гематоксилин и эозин, Ув.:х100. б – CD15-негативный иммунофенотип 

макрососудов с очаговой и прерывистой экспрессией CD15+ ЭК. в и г – фунционально 

«незрелый» CD15- позитивный иммунофенотип микроваскулярного русла со снижением 

терминально дифференцированных CD15 негативных ЭК. Иммуногистохимическая окраска 

антителами против CD15, Ув.:б х100, в х200, г х400 

 

Рисунок 16 - Патологическая умеренная степень структурной незрелости и 

функциональная «незрелость» микроваскулярного русла при ГСД 

  б а 

 г в 
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Уровень относительного количества CD15+ макрососудов в плацентах 

при умеренной степени структурной задержки созревания не показал 

специфической разницы между различными клиническими подгруппами и 

массой плаценты и в среднем составил 22%. В то же время, микроваскулярное 

русло этих же плацент с повышенной массой характеризовалось значительным 

повышением (>50%) относительного количества CD15+ микрососудов и 

капилляров плацентарного барьера при легкой и умеренной эндотелиальной 

экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в сравнении с плацентами с 

нормальной и пониженной массой при ЗВУР плода, БГВП и ГСД.  

Плаценты с тяжелой степенью структурной незрелости (>50% незрелых 

ворсинок) характеризовались значительным повышением относительного 

количества CD15+ макро-, микрососудов и капилляров плацентарного барьера с 

сильной (IRS 9-12) степенью экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток по 

сравнению с плацентами, ассоциированными с умеренной степенью 

структурной незрелости для гестационного возраста (рисунок 17).  
 

 

а – значительное увеличение относительного количества незрелых форм ворсинок с дефицитом 

терминальных ворсинок и синцитиокапиллярных мембран. Окраска: гематоксилин и эозин, 

Ув.:х100. б – преимущественно непрерывная и сильная степень экспрессии CD15 макро- и 

микроваскулярного эндотелия в - облитерирущая ангиопатия макрососудов стволовых ворсинок 

с сильной степенью экспресии CD15+ ЭК, г – функционально «незрелый» CD15-позитивный 

иммунофенотип микроваскулярного русла и капилляров плацентарного барьера. 

Иммуногистохимическая окраска антителами против CD15, Ув.:б х100, вх400, гх400  

 

Рисунок 17 - Патологическая структурная незрелость плацент тяжелой степени 

и функционально «незрелое» CD15+ макро- и микроваскулярное русло плацент 

при антенатальной гибели плода неясного генеза 

  

  

 б  а 

 в  г 
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С целью получения статистически значимых данных о тесноте связи 

между уровнем экспрессии СD15+ эндотелиальных клеток в макро- и 

микроваскулярном русле и степенью структурной незрелости ворсинок 

хориона, был проведен расчет коэффициента корреляции Спирмена. 

Результаты корреляционного анализа представлены в таблице 7 и на рисунках 

18, 19, 20. 

 

Таблица 7 - Результаты корреляционного анализа Спирмена между 

структурной задержкой развития ворсин хориона и относительным 

количеством СD15+ макро-, микрососудов и кПБ 

 

Экспрессия СD15+ 

эндотелиальных клеток 

Структурная задержка развития ворсин 

хориона 

Очаговая Умеренная Тяжелая 

Макрососуды -0,007 -0,155 0,738* 

Микрососуды 0,233 0,796* 0,661** 

кПБ 0,150 0,769* 0,722* 
Структурная задержка развития ворсинок хориона плаценты: очаговая – от 10% до 

29% незрелых форм ворсинок; умеренная степень сЗГВ– от 30% до 49% незрелых форм 

ворсинок хориона; тяжелая степень сЗГВ - >50% незрелых форм ворсинок хориона; 

* - сильная положительная связь; 

** - умеренная положительная связь.  

 

 
 

Рисунок 18 - Оценка связи относительного количества CD15+ макрососудов и 

степени структурной незрелости плацент 
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Рисунок 19 - Оценка связи относительного количества CD15+ микрососудов и 

степени структурной незрелости плацент 
 

 
 

Рисунок 20 - Оценка связи относительного количества CD15+ капилляров 

плацентарного барьера и степени структурной незрелости плацент 
  

Результаты корреляционного анализа показали, что в плацентах с 

умеренной степенью структурной незрелости выявлена прямая корреляционная 

взаимосвязь средней и высокой силы (rs=0,5-0,9) между относительным 

количеством незрелых форм ворсинок (30-49% незрелых форм ворсинок) и 

повышением количества CD15+ микрососудов и капилляров плацентарного 

барьера. Повышение относительного количества CD15+ как макро-, так и 
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микрососудов коррелирует с тяжелой степенью структурной задержки развития 

ворсинок хориона.  

Таким образом, статистически значимо установлено, что повышение 

экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в макро- и микроваскулярном русле 

плацент ассоциируется с нарушением структурного созревания ворсинок 

хориона. Уровень патологической персистенции CD15+ эндотелиальных клеток 

в макрососудах хориальной пластинки и стволовых ворсинок и в 

микроваскулярном русле периферических ворсинок коррелирует со степенью 

структурной задержки созревания ворсинок хориона. Данный феномен 

свидетельствует о возможном прямом влиянии степени структурной незрелости 

ворсинок хориона на изменение уровня экспрессии СD15+ эндотелиальных 

клеток. Однако данная корреляция степени структурной незрелости плаценты и 

степени CD15+ васкулярной экспрессии не может являться строго специфичной 

для данного явления, так как CD15-позитивная реакция также отмечалась и в 

плацентах со структурным нормальным созреванием и акселерацией развития 

ворсинок хориона плацент с гетерогенной массой и в различных клинических 

подгруппах.  

На основании полученных результатов исследования мы полагаем, что 

повышение экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток может 

свидетельствовать о компенсаторной реакции плацентарных сосудов в стресс-

индуцированных условиях фетоплацентарного юнита, сопровождающихся 

нарушением потенциалов созревания и роста плаценты при патологическом 

течении беременности. Кроме того, уровень CD15+ эндотелиальных клеток 

макро- и микроваскулярного русла плацентарных сосудов может отображать не 

только компенсаторный и адаптационный механизм в условиях нарушенного 

роста и созревания плаценты, но и степень антенатального гипоксического 

дистресса плода и служить одним из диагностических критериев при оценке 

антенатальной плацентарной недостаточности.  
 

3.3 Сравнительная иммуногистохимическая оценка эндотелиальной 

экспрессии CD15 в макрососудах клинических групп плацент 

Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в макрососудах плацент с 

нормальной, пониженной и повышенной массой, ассоциированных с такими 

структурными фенотипами созревания ворсинок как структурная зрелость для 

гестационного возраста, структурная акселерация созревания плаценты для 

гестационного возраста и структурная незрелость для гестационного возраста 

представлена на рисунке 21 и таблице 8.  

Отрицательный CD15-иммунофенотип (IRS 0-2) макроваскулярного 

эндотелия отмечался в плацентах при физиологической беременности и МГВП, 

которые ассоциировались со зрелым для гестационного возраста 

гистологическим фенотипом. CD15+ положительные сосуды плацент при 

физиологическом течении беременности (6,7±1,9% и 5,3±3,1%) и МГВП 

(6,3±4,3%) характеризовались единичными и слабоокрашенными (IRS 1-2) 

CD15+ эндотелиальными клетками.  
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Рисунок 21 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в сосудах макроваскулярного русла плацент исследуемых 

групп с гетерогенными массами и гистологическими фенотипами при различных клинических состояниях, лист 1 
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I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах плацентарного барьера; II – группа с CD15-

позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и 

кПБ; IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов; Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная 

масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок 

хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития 

плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель 

плода; *- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01).; **- Статистически значимое отличие от нормальных и патологических плацент с 

гетерогенными массами и гистологическими фенотипами (p<0,01) 

 

Рисунок 21, лист 2 
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Таблица 8 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в макроваскулярном русле плацент исследуемых групп при 

физиологической и патологической беременности 

 
Подгруппы Группы (n- 593) 

Масса 

плацент

ы 

Гистолог

ический 

фенотип 

Клинические 

группы 

I 

CD15 – макро и 

микрососуды  

 (n-159) 

II 

CD15 + макро- и 

микрососуды  

(n-315) 

III 

CD15 - макрососуды 

CD15+ микрососуды  

(n-110) 

IV 

CD15 + макрососуды  

CD15- микрососуды  

(n-9) 

Позитивны

е сосуды 

(%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивны

е сосуды 

(%) 

IRS 

 

Позитивны

е сосуды 

(%) 

IRS 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Нормал

ьная 

масса  

(n-196) 

сНГВ  

(n-59) 

ФБ (n-34) 6,7±1,9 0,8±0,4 - - - - - - 

ПЭ (n-2) - - - - - - 18,5±0,7* 4,0±0,0* 

БГВП (n-12) 4,7±1,8 1,0±0,4 - - - - - - 

АГП (n-11) - - 66,3±8,1** 11,2±0,8** - - - - 

сАГВ  

(n-47) 

ПЭ (n-14) - - 29,8±10,6* 4,9±1,1* - - - - 

HELLP(n-5) 9,6±3,8 1,8±0,4 - - - - - - 

ЗВУР (n-11) - - 36,6±7,2* 5,3±1,3* - - - - 

АГП (n-17) - - 58,2±11,3** 10,5±1,5** - - - - 

сЗГВ  

(n-90) 

БГВП (n-18) 6,1±0,9 1,1±0,7 - - - - - - 

БГВП (n-12) - - 35,9±4,8* 4,7±1,5* - - - - 

ГСД (n-15)   30,4±4,2* 5,3±1,2*   - - 

ГСД (n-20) - - - - 11,6±3,1 0,8±0,5 - - 

АГП(n-12) - - 68,1±16,1** 10,2±1,6** - - - - 

АГП(n-13) - - - - 10,0±3,5 2,6±1,3 - - 

Пониже

нная 

масса 

(n-198) 

сНГВ  

 (n-17) 

МГВП (n-17) 6,3±4,3 1,1±0,3 - - - - - - 

сАГВ  

(n-109) 

ПЭ (n-33) 8,5±1,9 1,1±0,7 - - - - - - 

ПЭ (n-3) - - - - - - 22,0±3,5* 3,7±0,6* 

НЕLLP(n-8) 9,1±2,7 1,6±0,5 - - - - - - 

МГВП(n-13) 8,7±2,4 1,3±0,6 - - - - - - 
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Продолжение таблицы 8 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

  ЗВУР (n-19) 7,8±2,0 0,9±0,7 - - - - - - 

ЗВУР (n-29) - - 40,1±7,3* 6,7±0,9* - - - - 

ЗВУР (n-4) - - - - - - 20,0±2,3* 4,5±0,6* 

сЗГВ  

(n-72) 

ЗВУР (n-15) - - 31,1±4,9* 4,8±1,0* - - - - 

ГСД (n-16) - - 28,8±5,2* 5,1±1,0* - - - - 

АГП(n-41) - - 88,9±7,0** 11,7±0,5** -  - - 

 

Повыше

нная 

масса 

(n-199) 

сНГВ  

(n-30) 

ФБ (n-11) - - - - 5,3±3,1 1,3±0,5 - - 

ПЭ (n-10) - - 22,9±7,0* 4,0±0,0* - - - - 

ПЭ (n-9) - - - - 9,8±3,0 1,2±0,7 - - 

сАГВ  

(n-53) 

ПЭ (n-18) - - 28,4±7,7* 4,2±0,7* - - - - 

ПЭ (n-12) - - - - 5,7±3,1 0,8±0,7 - - 

ЗВУР (n-23) - - 26,5±6,2* 6,5±2,0* - - - - 

сЗГВ 

 (n-116) 

ЗВУР (n-15) - - 18,0±2,7* 5,8±1,6* - - - - 

БГВП (n-25) - - 31,9±9,1* 5,2±1,1* - - - - 

БГВП (n-23) - - - - 8,6±6,0 1,3±0,8 - - 

ГСД (n-20) - - 27,2±5,8* 4,7±1,7* - - - - 

ГСД (n-22) - - - - 10,5±3,9 1,6±0,5 - - 

АГП (n-11) - - 54,0±11,6** 10,8±1,1** - - - - 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация 

развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона;  

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного 

развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная 

гибель плода;  

* - Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

** - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с гетерогенными массами и 

гистологическими фенотипами(p<0,01). 
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Плаценты при патологическом течении беременности с нормальной и 

пониженной массой при HELLP-синдроме, также имели отрицательный CD15 

иммунофенотип, что составило 9,6±3,8% и 9,1±2,7% CD15+ сосудов 

соответственно, с единичными слабоокрашенными (IRS 1-2) CD15+ 

эндотелиальными клетками. В ряде плацент с нормальной, пониженной и 

повышенной массой при беременности с задержкой внутриутробного равития 

плода, большим для гестационного возраста плодом, гестационным сахарным 

диабетом и преэклампсией определялся CD15-положительный иммунофенотип 

макрососудов с прерывистым и фокальным умеренным CD15+ 

иммуноокрашиванием эндотелиальных клеток, ассоциированных со сНГВ, 

сАГВ и сЗГВ. Повышение макроваскулярного CD15+ иммуноокрашивания 

эндотелиальных клеток отмечалось в плацентах с гистологически незрелым 

фенотипом при беременностях с гестационным сахарным диабетом и большим 

для гестационного возраста плодом. Плаценты при гестационном сахарном 

диабете, как и при большом для гестационнного возраста плоде, 

характеризовались статистически значимо не отличимым друг от друга 

относительным количеством CD15+ макрососудов, что составило менее <50% 

CD15+ сосудов с легкой (IRS 3-4) и умеренной (IRS 6-8) внутрисосудистой 

экспрессией CD15+ эндотелиальных клеток.  

Уровень экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток и относительное 

количество CD15+ макрососудов в плацентах при задержке внутриутробного 

развития плода и преэклампсии статистически значимо не отличались от 

плацент при беременности с гестационным сахарным диабетом и БГВП и 

характеризовались прерывистой и фокальной легкой и умеренной степенью 

экспрессии CD15+ маркера. В плацентах при ЗВУР плода и ПЭ при позитивном 

CD15+ иммунофенотипе макрососудов хориальной пластинки и стволовых 

ворсинок в ряде наблюдений отмечался CD15-негативный иммунофенотип 

микрососудов, ассоциированных со сНГВ и сАГВ, нормальной и пониженной 

массой плацент.  

Исследования показали, что в плацентах при патологических 

беременностях осложненных антенатальной гибелью плода установлено 

значительное повышение уровня экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток. 

При этом отмечено, что они ассоциировались с гетерогенным гистологическим 

фенотипом (сНГВ, сАГВ и сЗГВ), различной массой (нормальная, пониженная 

и повышенная) и демонстрировали непрерывное и сильное (IRS 9-12) CD15-

положительное иммуноокрашивание макроваскулярных эндотелиальных 

клеток. Относительное количество CD15+ макрососудов превышало 50% и 

статисистически значимо отличалось от других плацент при патологическом 

течении беременности. Стоит отметить, что только 12% плацент при 

беременности с антенатальной гибелью плода с нормальной массой показали 

CD15-негативный иммунофенотип макрососудов с единичными 

слабоокрашенными эндотелиальными клетками, что составило 10,0±3,5% 

CD15+ сосудов.  
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3.3.1 Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

макроваскулярного русла плацент при физиологическом и патологическом 

течении беременности без клинических признаков антенатальной 

гипоксии/асфиксии плода  

 Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в макрососудах плацент при 

беременности без клинических признаков антенатальной плацентарной 

недостаточности с гипоксическим дистрессом плода представлена на рисунке 

22 и таблице 9.  

 

 

 
 

I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием 

эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием 

микрососудов и кПБ; IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное 

развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация 

развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный 

диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для 

гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; 

*- Статистически значимое отличие от нормальных плацент при ФБ (p<0,01) 

 

Рисунок 22 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в макрососудах 

плацент без клинических признаков фетальной гипоксии/асфиксии 
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Таблица 9 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток макроваскулярного русла плацент при отсутствии клинических 

признаков фетальной гипоксии/асфиксии 

 
Подгруппы Группы (n- 223) 

Масса 
плаценты 

Гистологиче

ский 

фенотип 

Клинические 
группы 

I 

CD15 – макро и 
микрососуды 

(n-103)  

II 

CD15 + макро- и 
микрососуды 

(n-37) 

III 

CD15 – макрососуды 
CD15+ микрососуды 

(n-77) 

IV 

CD15 + макрососуды  
CD15- микрососуды  

(n-6)  

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Нормальная 
масса 

 (n-83) 

сНГВ(n-36) 
ФБ (n-34) 6,7±1,9 0,8±0,4 - - - - - - 

ПЭ(n-2) - - - - - - 18,5±0,7* 4,0±0,0* 

сАГВ(n-9) 
HELLP (n-5) 9,6±3,8 1,8±0,4 - - - - - - 

ЗВУР (n-4) - - 38,8±8,7* 5,8±1,3* - - - - 

сЗГВ(n-38) 
БГВП (n-18) 6,1±0,9 1,1±0,7 - - - - - - 

ГСД (n-20) - - - - 11,6±3,1 0,8±0,5 - - 

Пониженная 
масса 

(n-50) 

сНГВ (n-17) МГВП (n-17) 6,3±4,3 1,1±0,3 - - - - - - 

сАГВ (n-33) 

ПЭ (n-10) 8,7±2,0 1,6±0,5 - - - - - - 

ЗВУР (n-19) 7,8±2,0 0,9±0,7       

ЗВУР (n-4)       20,0±2,3* 4,5±0,6* 

Повышенна

я масса  

(n-90) 

сНГВ (n-17) 
ФБ (n-11) - - - - 5,3±3,1 1,3±0,5 - - 

ПЭ (n-6) - - - - 9,5±3,6 1,0±0,6 - - 

сАГВ (n-6) ПЭ (n-6) - - - - 5,8±2,9 1,3±0,5 - - 

сЗГВ (n-67) 

ЗВУР (n-15) - - 18,0±2,7* 5,8±1,6* - - - - 

БГВП (n-10) - - 31,0±9,8* 5,1±1,2* - - - - 

БГВП (n-23) - - - - 8,6±6,0 1,3±0,8 - - 

ГСД (n-8) - - 27,1±6,2* 5,0±1,1* - - - - 

ГСД (n-11) - - - - 10,9±4,8 1,7±0,5 - - 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; 
сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – 

структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития 
плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод;  

*- Статистически значимое отличие от плацент при ФБ (p<0,01). 
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Отсутствие клинических признаков гипоксии/асфиксии плода было 

обнаружено в 223 случаях (38%). Плаценты преимущественно были 

представлены случаями с CD15-негативной экспрессией макроваскулярного 

эндотелия (81%), ассоциированными с нормальной, пониженной и повышенной 

массой и гетерогенным гистологическим фенотипом при физиологическом 

течении беременности, HELLP-синдроме, преэклампсии, БГВП, МГВП, ЗВУР 

плода и ГСД. Плаценты при физиологическом и патологическом течении 

беременности демонстрировали структурно зрелую мышечную стенку крупных 

сосудов хориальной пластинки и стволовых ворсинок с хорошей визуализацией 

наружного и внутреннего слоев васкулярных мышечных волокон (рисунок 23).  

 

 
а - нормально развитый мышечный слой крупных сосудов хориальной пластинки и стволовых 

ворсинок. Окраска: гематоксилин и зозин, Ув.:х400. б – функционально «зрелый» CD15-негативный 

иммунофенотип (IRS 0-2) крупных сосудов плаценты при физиологической беременности. CD15. в - 
CD15-негативный иммунофенотип (IRS 0-2) макрососудов при HELLP-синдроме. CD15. г - CD15-

негативный иммунофенотип (IRS 0-2) макроваскулярного эндотелия при преждевременной отслойке 

нормально расположенной плаценты. CD15, Ув.:х400  
 

Рисунок 23 - Структурная зрелость и функциональная CD15 «зрелость» 

макроваскулярного русла плацент при физиологическом и патологическом 

течении беременности 

   

   

   

Б А а б 

в  г 
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Плаценты при физиологической беременности демонстрировали 

единичные слабоокрашенные (IRS 1-2) CD15+ эндотелиальные клетки 

макроваскулярного русла (6,7±1,9% CD15+ сосудов) и ассоциировались со 

структурно нормальным для гестационного возраста развитием ворсинок 

хориона и нормальной массой в пределах 25-75 перцентиль. В 11 случаях (24%) 

при физиологическом течении беременности плаценты характеризовались 

повышенной массой с CD15+ иммунофенотипом микроваскулярных 

эндотелиальных клеток при константно низкой экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток в макрососудах (IRS 0-2, 5,3±3,1% CD15+ сосудов). 

 Установлено, что макроваскулярное русло плацент при HELLP-синдроме 

и малом для гестационного возрасте плоде характеризовалось CD15-

негативным иммунофенотипом с единичными слабоокрашенными CD15+ 

эндотелиальными клетками. Относительное количество CD15+ макрососудов 

при HELLP-синдроме и малом для гестационного возрасте плоде статистически 

значимо не отличалось от плацент при физиологическом течении 

беременности, что составило 9,6±3,8% и 6,3±4,3% CD15+ сосудов 

соответственно. В большинстве случаев плаценты при преэклампсии 

характеризовались единичными слабоокрашенными CD15+ эндотелиальными 

клетками (IRS 1-2) макрососудов, относительное количество которых 

статистически значимо не отличалось от плацент при физиологическом течении 

беременности и только в 2 наблюдениях отмечалось незначительное 

повышение относительного количества CD15+ макрососудов, что составило 

18,5±0,7% с умеренной степенью внутрисосудистой экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток.  

Популяция плацент при патологическом течении беременности с 

задержкой внутриутробного равития плода, большим для гестационного 

возраста плодом, гестационным сахарным диабетом характеризовалась 

гетерогенной экспрессией CD15+ эндотелиальных клеток. Плаценты с CD15+ 

иммунофенотипом макрососудов были выявлены только в 43 случаев (19%) и 

преимущественно были ассоциированы со структурной задержкой для 

гестационного возраста (77%) и повышенной массой при задержке 

внутриутробного равития плода, большом для гестационного возраста плоде, 

гестационном сахарном диабете. Относительное количество CD15+ 

макрососудов в популяции выше указанных плацент отличалось от плацент при 

физиологическом течении беременности и характеризовалось прерывистой и 

фокальной легкой и умеренной внутрисосудистой экспрессией CD15+ 

эндотелиальных клеток.  

 

3.3.2 Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

макроваскулярного русла плацент при клинических признаках антенатальной 

плацентарной недостаточности с гипоксией/асфиксией плода 

В группе плацент с клиническими признаками плацентарной 

недостаточности с анте-, интранатальной гипоксией плода преобладали 

плаценты с CD15+ иммунофенотипом макроваскулярного русла (n-314, 85%). 
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Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в макрососудах плацент при острой 

плацентарной недостаточности при преждевременной отслойке нормально 

расположенной плаценты с клиническими признаками антенатальной гипоксии 

плода представлена на рисунке 24 и таблице 10.  

 

 

 
 

I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием 

эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием 

микрососудов и кПБ; IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное 

развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация 

развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ЗВУР – задержка внутриутробного 

развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для 

гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода. 

*- Статистически значимое отличие от нормальных плацент при ФБ (p<0,01) 

 

Рисунок 24 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

макроваскулярного русла плацент при клинических признаках острой 

плацентарной недостаточности 
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Таблица 10 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток макроваскулярного 

русла плацент при клинических признаках острой плацентарной 

недостаточности 
 

Подгруппы Группы (n-112) 

Масса 

плацент
ы 

Гистоло

гически

й 
феноти

п 

Клиничес

кие 
группы 

I 
CD15 – макро 

и 

микрососуды 

(n-56) 

II 

CD15 + макро- и 
микрососуды 

(n-31) 

III 

CD15 - 

макрососуды 
CD15+ 

микрососуды 

(n-22) 

IV 

CD15+ 

макрососуды 
CD15- 

микрососуды 

(n-3) 

Позит
ивные 

сосуд

ы (%) 

IRS 
 

Позити
вные 

сосуды 

(%) 

IRS 
 

Позит
ивные 

сосуд

ы (%) 

IRS 
 

Позит
ивные 

сосуды 

(%) 

IRS 
 

Норма Норма ФБ 
6,7±1,

9 

0,8±

0,4 

      

Норма

льная 

масса 

(n-34) 

сНГВ 

(n-12) 

БГВП 

(n-12) 

4,7±1,

8 

1,0±

0,4 
- - - - - - 

сАГВ  

(n-9) 

ПЭ (n-6) - - 
29,2±1

1,9* 

4,7±1,

0* - - - - 

ЗВУР 

(n-3) 
- - 

32,0±9,

5* 

4,7±1,

2* - - - - 

сЗГВ 

(n-13) 

АГП (n-

13) 
- - - - 

10,0±

3,5 

2,6±

1,3 
- - 

Пониже

нная 

масса 

(n-47) 

сАГВ  

(n-47) 

ПЭ (n-13) 
8,4±1,

9 

0,9±

0,7  
- - - - - - 

ПЭ (n-3) - - - - - - 
22,0±3,

5* 

3,7±0

,6* 

НЕLLP 

(n-8) 

9,1±2,

7 

1,6±

0,5 
- - - - - - 

МГВП 

(n-13) 

8,7±2,

4 

1,3±

0,6 
- - - - - - 

Повыш

енная 

масса 
(n-31) 

сНГВ  

(n-8) 

 

ПЭ (n-5) - - 
22,2±7,

2* 

4,0±0,

0* - - - - 

ПЭ (n-3) - - - - 
10,3±2

,1 

1,3±

0,6  
- - 

сАГВ  

(n-23) 

ПЭ (n-9) - - 
27,0±7,

3* 

4,1±0,

8*  
- - - - 

ПЭ (n-6) - - - - 
5,5±3,

6 

0,3±

0,5  
- - 

ЗВУР (n-

8) 
- - 

25,6±5,

8* 

4,3±0,

7*  
- - - - 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное 

структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная 

акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ЗВУР – задержка 

внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; 

МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода;  

*- Статистически значимое отличие от плацент при ФБ (p<0,01). 
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Острая антенатальная плацентарная недостаточность при 

преждевременной отслойке нормально расположенной плаценты выявлена в 

112 случаях (19%). 70% плацент ассоциировалось с CD15-негативным 

иммунофенотипом макрососудов с единичными слабоположительными (IRS 1-

2) CD15+ эндотелиальными клетками со структурной акселерацией и 

нормальным развитием ворсинок хориона при преэклампсии, HELLP-синдроме, 

малом и большом для гестационного возрасте плоде. Плаценты со структурной 

задержкой развития ворсинок хориона были выявлены при антенатальной 

гибели плода и характеризовались CD15-негативной экспрессией 

эндотелиальных клеток в макрососудах, статистически значимо не 

отличающейся от плацент при физиологическом течении беременности.  

Установлено, что CD15-позитивный иммунофенотип эндотелиальных 

клеток макрососудов хориальной пластинки и стволовых ворсинок был 

выявлен в 33 случаях (30%) и ассоциировался со структурной акселерацией и 

нормальным развитием ворсинок хориона для гестационного возраста при 

преэклампсии и внутриутробной задержке развития плода. CD15-позитивные 

макрососуды плацент в исследуемых клинических группах демонстрировали 

прерывистую и фокальную, легкую и умеренную внутрисосудистую CD15+ 

экспрессию эндотелиальных клеток и составили менее 40% CD15+ 

макрососудов. Следует отметить, что статистически значимых качественных и 

количественных отличий экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток между 

плацентами при патологическом течении беременности при преэклампсии и 

внутриутробной задержке развития плода в зависимости от массы и 

гистологического фенотипа не было выявлено. 

Хроническая плацентарная недостаточность с клиническими признаками 

гипоксии/асфиксии плода была установлена в 258 случаях (44%). Из них 

повышение CD15+ эндотелиальных клеток отмечалось в 247 плацентах (96%). 

Показатели оценки экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

макроваскулярного русла плацент при клинических признаках хронической 

плацентарной недостаточности, осложненной антенатальной гипоксией или 

асфиксией плода представлены на рисунке 25 и таблице 11. 

Плаценты в клинических группах исследования при внутриутробной 

задержке развития плода, большом для гестационного возраста плоде, 

преэклампсии и гестационном сахарном диабете характеризовались очаговой и 

прерывистой внутрисосудистой экспрессией CD15+ эндотелиальных клеток в 

менее 50% CD15-позитивно окрашенных макрососудов хориальной пластинки 

и стволовых ворсинок. В данной популяции клинических групп, при 

исследовании плацент выявлено, что отсутствовала статистически значимая 

разница экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток как внутри, так и 

межгрупповая в зависимости от массы и гистологического фенотипа. 
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II – группа плацент с CD15-позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа плацент с CD15-

позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ. Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного 

срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ– нормальные плаценты при физиологической беременности; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка 

внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода. 

*- Статистически значимое отличие от плацент при ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с нормальной, пониженной, 

повышенной массой и гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01) 

 

Рисунок 25 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток макроваскулярного русла плацент при клинических 

признаках хронической плацентарной недостаточности 
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Таблица 11 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток макроваскулярного русла плацент при клинических 

признаках хронической плацентарной недостаточности 
 

Подгруппы Группы (n- 258) 

Масса 

плаценты 

Гистологическ

ий фенотип 

Клинически

е группы 

I 

CD15 – макро и 

микрососуды (n-0) 

II 

CD15 + макро- и 

микрососуды (n-247) 

III 

CD15 - макрососуды CD15+ 

микрососуды (n-11) 

IV 

CD15 + макрососуды 

CD15- микрососуды (n-0) 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Норма Норма ФБ 6,7±1,9 0,8±0,4       

Нормальная 

масса 

(n-79) 

сНГВ (n-11) АГП (n-11) - - 66,3±8,1** 11,2±0,8** - - - - 

сАГВ (n-29) 

ПЭ (n-8) - - 29,8±10,6* 4,9±1,1* - - - - 

ЗВУР (n-4) - - 38,0±2,9* 5,3±1,5*  - - - - 

АГП (n-17) - - 58,2±11,3** 10,5±1,5** - - - - 

сЗГВ (n-39) 

БГВП (n-12)     35,9±4,8* 4,7±1,5* - - - - 

ГСД (n-15) - - 30,4±4,2* 5,3±1,2*  - - - - 

АГП (n-12) - - 68,1±16,1** 10,2±1,6**  - - - - 

Пониженна

я масса 

(n-101) 

сАГВ (n-29) ЗВУР (n-29)     40,1±7,3* 6,7±0,9* - -  - - 

сЗГВ (n-72) 

ЗВУР (n-15) - - 31,1±4,9* 4,8±1,0* - - - - 

ГСД (n-16) - - 28,8±5,2* 5,1±1,0* - - - - 

АГП (n-41) - - 88,9±7,0** 11,7±0,5** - - - - 

Повышенна

я масса 

(n-78) 

сНГВ (n-5) ПЭ (n-5) - - 23,6±7,6* 4,0±0,0*   - - - - 

сАГВ (n-24) 
ПЭ (n-9) - - 29,8±8,2* 4,2±0,7*  - - - - 

ЗВУР (n-15) - - 18,0±2,7* 5,8±1,6* - - - - 

сЗГВ (n-49) 

БГВП (n-15) - - 32,5±8,9* 5,3±1,0*   - - - - 

ГСД(n-12) - - 27,3±5,8* 4,5±2,0*  - - - - 

ГСД(n-11) - - - - 10,0±2,8 1,5±0,5  - - 

АГП (n-11) - - 54,0±11,6** 10,8±1,1** - - - - 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – 

нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная 

задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; 

БГВП – большой для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода;  

*- Статистически значимое отличие от плацент при ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологичской и патологической беременности с нормальной, пониженной, повышенной массой 

и гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01). 
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Значительное повышение макроваскулярной экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток отмечалось в плацентах при хронической плацентарной 

недостаточности с антенатальной гибелью плода. Относительное количество 

CD15+ эндотелиальных клеток макрососудов превышало 50% во всех случаях с 

антенатальной гибелью плода и характеризовалось сильной (IRS 9-12) 

непрерывной внутрисосудистой CD15+ экспрессией эндотелиальных клеток 

(рисунок 26).  

Результаты исследования показали, что макроваскулярное русло плацент 

при хронической антенатальной плацентарной недостаточности с 

антенатальной гибелью плода демонстрировало статистически значимое 

отличие внутрисосудистой степени экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

и относительного количества CD15+ макрососудов в сравнении с плацентами 

при физиологическом течении беременности и плацентами при ЗВУР плода, 

ГСД, БГВП, осложненными антенатальной гипоксией плода. В плацентах при 

антенатальной гибели плода при хронической плацентарной недостаточности 

статистически значимого внутригруппового отличия как качественной, так и 

количественной CD15+ эндотелиальной экспрессии в зависимости от массы 

плаценты не выявлено.  

CD15-негативная экспрессия эндотелиальных клеток макроваскулярного 

русла отмечалась только в 11 случаях (4%) при гестационном сахарном диабете 

со слабоокрашенными единичными эндотелиальными клетками, без 

статистически значимого отличия относительного количества CD15+ 

эндотелиальных клеток макрососудов (10,0±2,8%) от плацент при 

физиологическом течении беременности. Данные плаценты ассоциировались со 

   

 

а – прерывистая легкая (IRS 3-4) CD15+ экспрессия эндотелиальных клеток 

при ГСД. CD15. б – непрерывная сильная (IRS 9-12) CD15+ экспрессия 

эндотелиальных клеток при АГП. CD15, Ув.:х400 
 

Рисунок 26 - Структурная зрелость и функциональная CD15+ «незрелость» 

макроваскулярного русла плацент при патологическом течении беременности 

с антенатальным гипоксическим дистрессом плода 
 

а б 
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структурной задержкой развития ворсинок хориона, повышенной массой и 

демонстрировали CD15-позитивный иммунофенотипом микроваскулярного 

русла. 

 

3.4 Сравнительная иммуногистохимическая оценка эндотелиальной 

экспрессии CD15 в микрососудах клинических групп плацент  

Результаты оценки экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в 

микрососудах плацент с нормальной, пониженной и повышенной массой, 

ассоциированных с такими структурными фенотипами созревания ворсинок как 

структурная зрелость для гестационного возраста, структурная акселерация 

созревания плаценты для гестационного возраста и структурная задержка 

развития для гестационного возраста представлены на рисунке 27 и таблице 12.  

Микрососудистый эндотелий периферических ворсинок хориона плацент 

при физиологическом течении беременности и плацент при преэклампсии, 

HELLP-синдроме, малом для гестационного возраста плоде характеризовался 

CD15-отрицательным иммунофенотипом и демонстрировал единичные 

слабоокрашенные (IRS 1-2) CD15+ эндотелиальные клетки. Плаценты этих 

клинических групп ассоциировались с нормальной и пониженной массой, 

структурной акселерацией и нормальным развитием ворсинок хориона. Было 

отмечено, что плаценты при HELLP-синдроме демонстрируют статистически 

значимое снижение количества CD15+ микрососудов в сравнении с плацентами 

при физиологическом течении беременности, и лишь в небольшой группе 

плацент при преэклапсии с нормальной массой плаценты и гистологически 

нормальной зрелостью ворсинок хориона выявлено повышение уровня CD15+ 

микрососудов с прерывистой и фокальной умеренной экспрессией CD15+ 

эндотелиальных клеток.  

Плаценты с нормальной и пониженной массой при патологическом 

течении беременности при большом для гестационном возрасте плоде и 

внутриутробной задержке развития плода демонстрировали гетерогенное 

неспецифическое CD15-иммуноокрашивание эндотелиальных клеток 

микроваскулярного русла, без статистически значимой разницы между 

данными клиническими группами, вне зависимости от гистологического 

фенотипа. Нами отмечено, что большая часть плацент с нормальной массой при 

БГВП сопровождалась CD15-негативным иммунофенотипом с единичными и 

слабоокрашенными CD15+ эндотелиальными клетками, статистически значимо 

не отличающимся от плацент при физиологической беременности. В то же 

время плаценты при ЗВУР плода преимущественно характеризовались CD15+ 

иммунофенотипом микрососудов с очаговой и прерывистой умеренной 

экспрессией CD15+ эндотелиальных клеток.  

Все плаценты при гестационном сахарном диабете с нормальной и 

пониженной массой характеризовались прерывистой и фокальной умеренной 

экспрессией CD15+ эндотелиальных клеток. Количество CD15+ микрососудов 

плацент при гестационном сахарном диабете статистически значимо не 

отличалось от плацент при БГВП и ЗВУР плода с CD15+ иммунофенотипом. 
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Рисунок 27- Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в микрососудах плацент при физиологической и патологической 

беременности с гетерогенными массой и гистологическим фенотипом при различных клинических состояниях, лист 1 
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_сЗГВ__  

I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-

позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и 

кПБ; IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная 

масса плаценты- < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок 

хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития 

плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель 

плода; *- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); **- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и 

патологической беременности с нормальной и пониженной массой, кроме АГП (p<0,01); ˄ - Статистически значимое отличие от плацент при 

физиологической и патологической беременности с нормальной и пониженной массой плаценты и гетерогенным гистологическим 

фенотипом (p<0,01); ˄˄ - Статистически достоверное отличие от нормальных и патологических плацент с гетерогенными массой и 

гистологическим фенотипом 

 

Рисунок 27, лист 2 
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Таблица 12 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в микроваскулярном русле плацент при физиологической и 

патологической беременности исследуемых групп 
 

Подгруппы Группы (n- 593) 

Масса 

плаценты 

Гистологичес

кий фенотип 

Клинические 

группы 

I 

CD15 – макро и 

микрососуды  

 (n-159) 

II 

CD15 + макро- и 

микрососуды  

(n-315) 

III 

CD15 - макрососуды 

CD15+ микрососуды  

(n-110) 

IV 

CD15 + макрососуды  

CD15- микрососуды  

(n-9) 

позитивн

ые сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитивн

ые сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитивн

ые сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Нормальная 

масса 

(n-196) 

сНГВ  

(n-59) 

ФБ (n-34) 8,8±3,1 0,7±0,5 - - - - - - 

ПЭ (n-2) - - - - - - 9,5±0,7 3,0±0,0 

БГВП (n-12) 9,3±1,2 0,9±0,5 - - - - - - 

АГП (n-11) - - 41,3±7,4˄ 11,1±0,5˄˄ - - - - 

сАГВ  

(n-47) 

ПЭ (n-14) - - 22,4±6,5* 6,9±0,9* - - - - 

HELLP(n-5) 1,0±0,7* 0,6±0,5 - - - - - - 

ЗВУР (n-11) - - 24,6±6,6* 6,3±1,0* - - - - 

АГП (n-17) - - 39,1±4,0˄ 10,6±1,1˄˄ - - - - 

сЗГВ 

(n-90) 

БГВП (n-18) 9,9±0,6 1,0±0,3 - - - - - - 

БГВП (n-12) - - 28,8±6,4* 6,3±0,7* - - - - 

ГСД (n-15) - - 18,5±3,4* 6,5±0,6* - - - - 

ГСД (n-20) - - - - 18,6±3,1* 3,5±0,5* - - 

АГП(n-12) - - 78,3±9,7˄˄ 10,8±1,1˄˄ - - - - 

АГП(n-13) - - - - 39,3±3,7˄ 7,5±0,7˄ - - 

Пониженная 

масса  

(n-198) 

сНГВ (n-17) МГВП (n-17) 7,5±3,6 1,2±0,5 - - - - - - 

сАГВ 

(n-109) 

ПЭ (n-33) 9,0±3,9 - - - - - - - 

ПЭ (n-3) - -  - - - 13,0±3,5 1,3±1,2 

НЕLLP(n-8) 1,8±1,3* 1,5±0,5* - - - - - - 

МГВП(n-13) 9,6±2,2 1,2±0,4 - - - - - - 

ЗВУР (n-19) 9,9±0,9 0,9±0,7  - - - - - 

ЗВУР (n-29) - - 28,8±6,1* 6,2±0,4* - - - - 

ЗВУР (n-4) - -  - - - 11,0±2,3 2,5±1,5 



80 

 

Продолжение таблицы 12  

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

 сЗГВ  

(n-72) 

ЗВУР (n-15) - - 22,3±3,1* 6,3±1,1* - - - - 

ГСД (n-16) - - 27,9±6,5* 6,8±0,8* - - - - 

АГП(n-41) - - 80,2±9,6˄˄ 11,4±0,7˄˄ - - - - 

 

 

 

 

 

Повышенная 

масса 

(n-199) 

сНГВ  

(n-30) 

ФБ (n-11) - - - - 52,5±11,9** 3,4±0,5* - - 

ПЭ (n-10) - - 71,0±7,4** 6,0±1,2* - - - - 

ПЭ (n-9) - -  - 69,7±9,9** 4,5±1,9* - - 

сАГВ  

(n-53) 

ПЭ (n-18) - - 64,5±7,4** 6,0±0,8* - - - - 

ПЭ (n-12) - -  - 59,9±9,9** 5,0±1,5* - - 

ЗВУР (n-23) - - 61,8±13,7** 7,0±1,0* - - - - 

сЗГВ 

 (n-116) 

ЗВУР (n-15) - - 65,5±6,6** 7,1±0,8* - - - - 

БГВП (n-25) - - 71,0±8,3** 6,8±0,7* - - - - 

БГВП (n-23) - -  - 61,7±13,3** 6,5±0,5* - - 

ГСД (n-20) - - 61,6±13,3** 6,7±0,7* - - - - 

ГСД (n-22) - - - - 52,6±13,3** 5,7±,2,0* - - 

АГП (n-11) - - 89,4±7,4˄˄ 11,8±0,4˄˄ - - - - 

I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-

позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ; 

IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития 

ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития 

плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода;  

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с нормальной и пониженной массой,  

кроме АГП (p<0,01); 

˄ - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с нормальной и пониженной массой 

и гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01); 

˄˄ - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с гетерогенными массами и 

гистологическими фенотипами. 
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Установлено, что значительное увеличение относительного количества 

CD15+ микрососудов определялось в плацентах с повышенной массой с 

непрерывным и умеренным CD15-положительным иммуноокрашиванием 

эндотелиальных клеток. В этих группах исследования плаценты 

характеризовались следующими структурными фенотипами созревания 

ворсинок: структурная зрелость для гестационного возраста, структурная 

акселерация созревания плаценты для гестационного возраста и структурная 

незрелость для гестационного возраста. Отмечено, что плаценты с повышенной 

массой демонстрировали CD15-положительный иммунофенотип микрососудов 

для всех клинических подгрупп при физиологической беременности, 

преэклампсии, ЗВУР плода, большом для гестационного возраста плоде, 

гестационном сахарном диабете по сравнению с плацентами с нормальной и 

пониженной массой при физиологическом и патологическом течении 

беременности, при этом случаев с повышенной массой плацент при HELLP-

синдроме не отмечалось.  

Следует отметить, что внутрисосудистая экспрессия CD15+ 

эндотелиальных клеток сильной степени (IRS 9-12) отмечалась только в 

плацентах при антенатальной гибели плода в отличие от других плацент с 

нормальной, пониженной и повышенной массой при физиологическом и 

патологическом течении беременности при преэклампсии, внутриутробной 

задержке плода, большом для гестационного возраста плоде и гестационном 

сахарном диабете.  

 

3.4.1 Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток микрососудов 

плацент при физиологическом и патологическом течении беременности без 

клинических признаков антенатальной гипоксии/асфиксии плода  

 Результаты оценки экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в 

микрососудах периферических ворсинок хориона плацент при отсутствии 

клинических признаков антенатальной гипоксии плода представлены на 

рисунке 28 и в таблице 13. 

 

 
 

  Рисунок 28 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в 

микроваскулярном русле плацент без клинических признаков фетальной 

гипоксии /асфиксии, лист 1 
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I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием эндотелия 
макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ; 

IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов; Нормальная масса плаценты – 

25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; 
сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР 

– задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; 
МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода. 

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); **- Статистически значимое отличие от 

нормальных и патологических плацент с нормальной и пониженной массой и гетерогенным 

гистологическим фенотипом (p<0,01) 
 

Рисунок 28, лист 2  

 

Таблица 13 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток микроваскулярного 

русла плацент при отсутствии клинических признаков фетальной 

гипоксии/асфиксии  

 
Подгруппы Группы (n- 223) 

Масса 
плаце

нты 

Гистоло

гически
й 

феноти

п 

Масса 
плацент

ы 

I 

CD15 – макро и 

микрососуды  
(n-103)  

II 

CD15 + макро- и 

микрососуды  
(n-37) 

III 

CD15 - 

макрососуды 
CD15+ 

микрососуды  

(n-77) 

IV 

CD15 + 

макрососуды  
CD15- 

микрососуды  

(n-6)  

позити
вные 

сосуд

ы (%) 

IRS 

 

позитивн
ые 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позити
вные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позит
ивные 

сосуд

ы (%) 

IRS 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Норма

льная 

масса 
(n-83) 

 

 
 

сНГВ  

(n-36) 

ФБ  

(n-34) 

8,8±3,

1 
0,7±0,5 - - - - - - 

I
I 
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Продолжение таблицы 13 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Норма

льная 
масса 

(n-83) 

сНГВ 
 (n-36) 

ПЭ(n-2) - - - - - - 
9,5±0,

7 
3,0±
0,0 

сАГВ 

(n-9) 

HELLP 

(n-5) 

1,0±0,

7 
0,6±0,5 -  - - - - 

ЗВУР 
(n-4) 

-  
25,5±5,0

* 
6,8±
1,0* 

- - - - 

сЗГВ 

(n-38) 

БГВП 

(n-18) 

9,9±0,

6 
1,0±0,3 - - - - - - 

ГСД  
(n-20) 

-  - - 
18,6±3,

1* 
3,5±0,

5* 
- - 

Пони

женна

я 
масса 

(n-50) 

сНГВ 

 (n-17) 

МГВП 

(n-17) 

7,5±3,

6 
1,2±0,5 - - - - - - 

сАГВ  

(n-33) 

ПЭ  
(n-10) 

9,4±3,
5 

1,5±0,7 - - - - - - 

ЗВУР 

(n-19) 

9,9±0,

9 
0,9±0,7  - - - - - 

ЗВУР 
(n-4) 

- - - - - - 
11,0±2

,3 
2,5±
1,5 

Повы

шенна

я 
масса(

n-90) 

сНГВ  
(n-17) 

ФБ  

(n-11) 
- - - - 

52,5±1

1,9** 

3,4±0,

5* 
- - 

ПЭ  
(n-6) 

- - - - 
67,0±9,

8** 
3,3±0,

5* 
- - 

сАГВ  

(n-6) 

ПЭ  

(n-6) 
- - - - 

60,8±1

4,6** 

3,6±0,

5* 
- - 

сЗГВ 

 (n-67) 

ЗВУР 

(n-15) 
- - 

65,5±6,6

** 

7,1±

0,8* 
- - - - 

БГВП 

(n-10) 
- - 

71,1±7,8

** 

6,5±

0,5* 
- - - - 

БГВП 

(n-23) 
- - - - 

61,7±1

3,3** 

3,5±0,

5* 
- - 

ГСД  

(n-8) 
- - 

62,4±13,

6** 

6,8±

0,9* 
- - - - 

ГСД  

(n-11) 
-  - - 

53,2±4,

7** 

3,8±0,

4* 
- - 

I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и 

капиллярах плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным 

иммуноокрашиванием эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-

позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ; IV – группа с CD15-позитивным 

иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное 

структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная 

акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный 

сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для 

гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – 

антенатальная гибель плода.  

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и 

патологической беременности с нормальной и пониженной массой и гетерогенным 

гистологическим фенотипом (p<0,01). 
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Отсутствие клинических признаков гипоксии/асфиксии плода было 

обнаружено в 223 случаях (38%). Микрососуды плацент с нормальной и 

пониженной массой демонстрировали CD15-негативный иммунофенотип с 

единичными и слабоокрашенными CD15+ эндотелиальными клетки при 

физиологической беременности и преэклампсии, HELLP-синдроме, малом для 

гестационного возрасте плоде, внутриутробной задержке развития плода и 

большом для гестационного возраста плоде. Следует подчеркнуть, что в 

плацентах при HELLP-синдроме отмечалось пониженное количество CD15+ 

эндотелиальных клеток микрососудов, статистически значимо отличающееся 

от плацент при физиологическом течении беременности, однако в ряде случаев, 

ассоциированных с нормальной массой плаценты при внутриутробной 

задержке развития плода и гестационном сахарном диабете, отмечено 

повышение относительного количества CD15+ микрососудов с прерывистой 

легкой и умеренной экспрессией CD15+ эндотелиальных клеток.  

Плаценты, ассоциированные с повышенной массой, демонстрировали 

непрерывное легкое и умеренное CD15+иммуноокрашивание эндотелия 

микрососудов при физиологическом и патологическом течении беременности 

при преэклампсии, ЗВУР плода, большом для гестационного возраста плоде и 

гестационном сахарном диабете. К тому же отмечено, что в этой популяции 

клинических групп плацент сильной (IRS 9-12) степени экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток не выявлено.  

Результаты исследования показали, что изменение эндотелиальной CD15+ 

экспрессии микрососудов ассоциируется с отклонениями массы плацент как 

при физиологическом, так и патологическом течении беременности. 

Повышение CD15+ относительного количества микрососудов сопровождается 

повышением массы плаценты. В то же время следует отметить, что плаценты 

при HELLP-синдроме демонстрировали значительное снижение количества 

CD15+ микрососудов, а также следует указать, что не было выявлено сочетания 

HELLP-синдрома с повышенной массой плаценты. 

 

3.4.2 Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

микроваскулярного русла плацент при патологическом течении беремености с 

клиническими признаками антенатальной плацентарной недостаточности с 

гипоксией/асфиксией плода 

При клинических признаках плацентарной недостаточности с анте-, 

интранатальной гипоксией плода значительно преобладала популяция плацент 

с CD15+иммунофенотипом эндотелиальных клеток микроваскулярного русла 

(n-311, 84%). Характеристика экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в 

плацентах с острой недостаточностью при ее преждевременной отслойке и 

клинических признаках фетальной гипоксии представлена на рисунке 29 и 

таблице 14.  
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I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием 

эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием 

микрососудов и кПБ; IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием только 

макрососудов; Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты 

- < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное 

структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная 

акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ЗВУР – задержка внутриутробного 

развития плода; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная 

гибель плода; *- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физологической и патологической 

беременности с нормальной и пониженной массой плаценты и гетерогенным 

гистологическим фенотипом (p<0,01) 

 

Рисунок 29 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток микрососудов 

плацент при клинических признаках острой плацентарной недостаточности 
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Таблица 14 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток микрососудов плацент 

при клинических признаках острой плацентарной недостаточности 

 
Подгруппы Группы (n-112) 

Масса 

плацен

ты 

Гистолог

ический 

фенотип 

Клинич

еские 

группы 

CD15 – макро и 

микрососуды 

(n-56) 

CD15 + макро- 

и микрососуды 

(n-31) 

CD15 - 

макрососуды 

CD15+ 

микрососуды 
(n-22) 

CD15 + 

макрососуды 

CD15- 

микрососуды 
(n-3) 

позити

вные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позити

вные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позит

ивные 

сосуд

ы (%) 

IRS 

 

позит

ивные 

сосуд

ы (%) 

IRS 

 

  
ФБ (n-

34) 
8,8±3,1 

0,7±

0,5 

- - - - - - 

Нормал

ьная 

масса 

(n-34) 

сНГВ 

(n-12) 

БГВП 

(n-12) 
9,3±1,2 

0,9±

0,5 
- - - - - - 

сАГВ 

(n-9) 

ПЭ (n-

6) 
- - 

22,8±7,

1* 

6,3±

0,5* 
- - -  

ЗВУР 

(n-3) 
- - 

26,3±9,

5* 

6,7±

0,6* 
-  -  

сЗГВ 

(n-13) 

АГП 

(n-13) 
- - - - 

39,3±3

,7* 

7,5±

0,7* 
- - 

Пониж

енная 

масса 

(n-47) 

сАГВ 

(n-47) 

ПЭ (n-

23) 
8,8±4,1 

1,2±

0,8 
- - - - - - 

ПЭ (n-

3) 
- - - - - - 

13,0±

3,5 

1,3±

1,2 

НЕLLP 

(n-8) 

1,8±1,3

* 

1,5±

0,5 
-  - - - - 

МГВП 

(n-13) 
9,6±2,2 

1,2±

0,4 
-  - - - - 

Повыш

енная 

масса 

(n-31) 

сНГВ 

(n-8) 

ПЭ (n-

5) 
- - 

71,0±7,

3** 

6,3±

0,5* 
- - - - 

ПЭ (n-

3) 
- - - - 

75,0±9

,5** 

7,0±

0,0* 
- - 

сАГВ 

(n-23) 

ПЭ (n-

9) 
- - 

65,4±1

0,3** 

6,3±

0,5* 
- - - - 

ПЭ (n-

6) 
- - - - 

59,0±1

,4** 

6,3±

0,5* 
- - 

ЗВУР 

(n-8) 
- - 

62,8±1

5,5** 

6,6±

0,7* 
- - - - 

I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, 

микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ; IV – группа 

с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов; Нормальная масса плаценты – 25-75 

перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; 

сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ЗВУР – задержка внутриутробного 

развития плода; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода.  

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01).; 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической 

беременности с нормальной и пониженной массой и гетерогенным гистологическим фенотипом 

(p<0,01). 
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Острая антенатальная плацентарная недостаточность при 

преждевременной отслойке нормально расположенной плаценты была 

выявлена в 112 случаях (19%), среди которых плаценты с CD15-негативным 

иммунофенотипом отмечались в 59 случаях (53%) и в 53 (47%) с CD15+ 

иммунофенотипом микрососудов.  

Плаценты с CD15-негативным иммуноокрашиванием микроваскулярного 

русла показали единичные и слабоположительные (IRS 1-2) CD15+ 

эндотелиальные клетки и ассоциировались с нормальной и пониженной массой 

и зрелым для гестационного возраста гистологическим фенотипом при 

физиологическом и патологическом течении беременности при преэклампсии, 

HELLP-синдроме, малом для гестационного возраста плоде и большом для 

гестационного возраста плоде. Относительное количество CD15+ микрососудов 

статистически значимо не отличалось от плацент при физиологическом течении 

беременности.  

Популяция плацент с CD15-позитивным иммунофенотипом показала 

непрерывную легкую и умеренную CD15+ внутрисосудистую экспрессию 

эндотелиальных клеток микрососудов и преимущественно была представлена 

плацентами с повышенной массой при преэклампсии и задержке 

внутриутробного развития плода. Плаценты с повышенной массой показали 

значительное повышение относительного количества CD15+ микрососудов по 

сравнению с плацентами с нормальной и пониженной массой. Случаев с 

сильной (IRS 9-12) CD15+ эндотелиальной экспрессией выявлено не было.  

В части случаев, в плацентах с нормальной массой, ассоциированных с 

антенатальной гибелью плода, преэклампсией и задержкой внутриутробного 

развития плода, отмечалось повышение иммуноэкспресии CD15+ 

микроваскулярных эндотелиальных клеток. При этом относительное 

количество CD15+ микрососудов в плацентах при антенатальной гибели плода 

было выше, чем в плацентах при преэклампсии и внутриутробной задержке 

развития плода плода, но в то же время, статистически значимо ниже, чем в 

плацентах с повышенной массой. 

Таким образом отмечается тенденция, что уровень CD15+ эндотелиальной 

экспрессии микроваскулярного русла, как и в макроваскулярном русле, не 

зависит от выраженности острой антенатальной плацентарной недостаточности 

и степени острого антенатального гипоксического дистресса плода. Но в то же 

время повышение эндотелиальной CD15+ экспрессии может быть связано с 

хроническим характером и длительностью гипоксического состояния плода.  

Результаты и характер экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

микроваскулярного русла плацент при патологическом течении беременности с 

клиническими признаками хронической антенатальной плацентарной 

недостаточности, сопровождающейся гипоксией или асфиксией плода 

представлены на рисунке 30 и таблице 15. 
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II – группа плацент с CD15-позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа плацент с CD15-

позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ; Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного 

срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития 

плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода. 

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); **- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической 

беременности с нормальной и пониженной массой и гетерогенным гистологическим фенотипом, кроме плацент при антенатальной гибели 

плода (p<0,01); ˄ - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с нормальной и 

пониженной массой плаценты и гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01); 

˄˄ - Статистически достоверное отличие от нормальных и патологических плацент с гетерогенных весом и гистологическим 

фенотипом(p<0,01) 

 

Рисунок 30 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток микроваскулярного русла плацент при клинических 

признаках хронической плацентарной недостаточности
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Таблица 15 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

микроваскулярного русла плацент при клинических признаках хронической 

плацентарной недостаточности 

 
Подгруппы Группы (n- 258) 

Масса 

плаценты 

Гисто

логич

еский 

фенот

ип 

Клинич

еские 

группы 

CD15 – макро и 

микрососуды 

 

CD15 + макро- 

и микрососуды 

(n-247) 

CD15 -

макрососуды 

CD15+микросо

суды  

(n-11) 

CD15 + 

макрососуды 

CD15- 

микрососуды 

позитив

ные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитив

ные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитив

ные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитив

ные 

сосуды  

(%)  

IRS 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

  ФБ (n-34) 8,8±3,1 0,7±0,5       

Нормальн

ая масса 

(n-79) 

сНГВ 

(n-11) 

АГП (n-

11) 
- - 

41,1±7,

4˄ 

11,1±

0,5˄˄ 
- 

 
- 

 

сАГВ 

(n-29) 

ПЭ (n-8) - - 
22,1±6,

6* 

7,4±0,

9* 
- 

 
- 

 

ЗВУР (n-

4) 
- - 

23,0±7,

4* 

5,5±1,

0* 
- 

 
- 

 

АГП (n-

17) 
- - 

39,1±4,

0˄ 

10,6±

1,1˄˄ 
- 

 
- 

 

сЗГВ 

(n-39) 

БГВП 

(n-12) 
    

28,8±6,

4* 

6,3±0,

7* 
- 

 
- 

 

ГСД (n-

15) 
- - 

18,5±3,

4* 

6,5±0,

6* 
  

 
- 

 

АГП (n-

12) 
- - 

78,3±9,

7˄˄ 

10,8±

1,1˄˄ 
  

 
- 

 

Понижен

ная масса 

(n-101) 

сАГВ 

(n-29) 

ЗВУР (n-

29) 
    

28,8±6,

1* 

6,2±0,

4* 
- 

 
  

 

сЗГВ 

(n-72) 

ЗВУР (n-

15) 
- - 

22,3±3,

1* 

6,3±1,

1* 
- 

 
- 

 

ГСД (n-

16) 
- - 

27,9±6,

5* 

6,8±0,

8* 
- 

 
- 

 

АГП (n-

41) 
- - 

80,2±9,

6˄˄ 

11,4±

0,7˄˄ 
- 

 
- 
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Продолжение таблицы 15  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Повышен

ная масса 

(n-78) 

сНГВ 

(n-5) 
ПЭ (n-5) - - 

71,0±7,

4** 

5,2±1,

1* 
  

 
- 

 

сАГВ 

(n-24) 

ПЭ (n-9) - - 
63,6±2,

7** 

5,7±1,

0* 
  

 
- 

 

ЗВУР (n-

15) 
- - 

61,3±13

,2** 

7,2±1,

1* 
- 

 
- 

 

сЗГВ 

(n-49) 

БГВП 

(n-15) 
- - 

70,9±8,

8** 

6,9±0,

7* 
  

 
- 

 

ГСД(n-

12) 
  

61,0±13

,7** 

6,6±0,

5* 
 

 
 

 

ГСД(n-

11) 
    

52,0±18

,6** 

7,6±

0,5* 
 

 

АГП (n-
11) 

- - 
89,4±7,

4˄˄ 

11,8

±0,4˄

˄ 

- 

 

- 

 

II – группа плацент с CD15-позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, 

микрососудов и кПБ; III – группа плацент с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное 

развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития 

ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; 

ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста 

плод; АГП – антенатальная гибель плода.  

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической 

беременности с нормальной и пониженной масссой и гетерогенным гистологическим фенотипом, 

кроме плацент при антенатальной гибели плода (p<0,01).  

˄ - Статистически значимое отличие от плацент от плацент при физиологической и 

патологической беременности с нормальной и пониженной массой плаценты и гетерогенным 

гистологическим фенотипом (p<0,01); 

˄˄ - Статистически значимое отличие от плацент от плацент при физиологической и 

патологической беременности с гетерогенными массами и гистологическими фенотипами (p<0,01). 

 

Результаты исследования показали, что хроническая плацентарная 

недостаточность с клиническими признаками антенатальной гипоксии или 

асфиксии плода была выявлена в 258 случаях (44%). Иммуногистохимическое 

исследование показало позитивный CD15+ иммунофенотип микроваскулярного 

русла во всех плацентах, которые ассоциировались с нормальной, пониженной 

и повышенной массой и гетерогенным гистологическим фенотипом созревания 

ворсинок хориона (сНГВ, сАГВ и сЗГВ).  
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Установлено, что значительное повышение относительного количества 

CD15+ микрососудов отмечалось в плацентах с повышенной массой при 

преэклампсии, задержке внутриутробного развития плода, большом для 

гестационного возраста плоде, гестационном сахарном диабете, осложеннных 

антенатальным гипоксическим дистрессом плода в сравнении с плацентами с 

нормальной и пониженной массой при физиологическим и патологическом 

течении беременности аналогичных клинических подгрупп. CD15+ 

иммунофенотип микрососудов плацент с повышенной массой при этих 

наблюдениях характеризовался непрерывной и преимущественно умеренной 

(IRS 6-8) экспрессией CD15+ эндотелиальных клеток.  

Также отмечено, что плаценты, ассоциированные со структурной 

незрелостью при антенатальной гибели плода, демонстрировали значительное 

повышение количества CD15+ микрососудов, которое статистически значимо 

превышало количество CD15+ микрососудов в плацентах с повышенной массой 

и клиническими признаками фетальной гипоксии (преэклампсия, 

внутриутробная задержка развития плода, большой для гестационного возраста 

плод и гестационный сахарный диабет). Относительное количество CD15+ 

микрососудов в плацентах при антенатальной гибели плода со структурной 

зрелостью ворсинок хориона (структурно нормальное развитие ворсинок 

хориона и структурная акселерация развития ворсинок хориона) для 

гестационного возраста составило 41,1±7,4% и 39,1±4,0% соответственно и 

статистически значимо отличалось только от плацент с нормальной и 

пониженной массой при физиологическом и патологическом течении 

беременности. В то же время, все плаценты при антенатальной гибели плода, 

вне зависимости от количества CD15+ микрососудов и гистологического 

фенотипа, показывали сильную (IRS 9-12) экспрессию CD15+ эндотелиальных 

клеток. 

Установлено, что плаценты, ассоциированные с нормальной и пониженной 

массой при патологическом течении беременности, осложненной 

антенатальной гипоксией плода при преэклампсии, внутриутробной задержке 

развития плода, большом для гестационного возраста плоде и гестационном 

сахарном диабете, демонстрировали неспецифическое повышение экспрессии 

микроваскулярных CD15+ эндотелиальных клеток, статистически значимо не 

отличающееся внутри данных подгрупп. В микрососудах плацент отмечалась 

фокальная легкая (IRS 3-4) и умеренная (IRS 6-8) экспрессия CD15+ 

эндотелиальных клеток, статистически значимо отличимая от плацент при 

физиологическом течении беременности. Кроме того, определяется 

зависимость и ассоциация между хроническим характером антенатального 

гипоксического дистресса плода и повышением уровня эндотелиальной 

экспрессии CD15+ интраваскулярных клеток. Уровень эндотелиальной 

экспрессии CD15+ клеток в микроциркуляторном русле ассоциируется со 

степенью антенатального гипоксического повреждения плода.  
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3.5 Сравнительная иммуногистохимическая оценка экспрессии CD15 

в капиллярах плацентарного барьера клинических групп плацент  

Результаты сравнительной иммуногистохимической оценки экспрессии 

CD15+ эндотелиальных клеток в капиллярах плацентарного барьера плацент 

при физиологическом и патологическом течении беременности представлены 

на рисунке 31 и таблице 16.  

Негативный CD15-иммунофенотип (IRS 0-2) эндотелия капилляров 

плацентарного барьера выявился в плацентах при физиологическом течении 

беременности и плацентах с нормальной и пониженной массой и гетерогенной 

гистологической картиной созревания ворсинок хориона (структурно 

нормальное развитие ворсинок хориона, структурная акселерация развития 

ворсинок хориона и структурная задержка развития ворсинок хориона для 

гестационного возраста) при преэклампсии, HELLP-синдроме, малом для 

гестационного возраста плоде и большом для гестационного возраста плоде. 

Плаценты демонстрировали единичные и слабоокрашенные (IRS 1-2) CD15+ 

эндотелиальные клетки. Относительное количество CD15+ капилляров 

плацентарного барьера в плацентах одноименных клинических групп не 

превышало 15%. 

В плацентах при HELLP-синдроме отмечалось статистически значимое 

снижение относительного количества CD15+ капилляров плацентарного 

барьера в сравнении с плацентами при физиологическом течении 

беременности. Плаценты при патологическом течении беременности, 

ассоциированной с преэклампсией показали гетерогенный CD15-

иммунофенотип. Из них в 38 случаях с нормальной и пониженной массой, 

нормальной и акселерированной гистологической структурной зрелостью 

ворсинок хориона отмечался негативный (IRS 0-2) CD15-иммунофенотип.  В 14 

плацентах с нормальной массой и нормальным развитием ворсинок хориона 

при преэклампсии отмечалось незначительное повышение относительного 

количества CD15+ капилляров плацентарного барьера, что составило 

23,1±5,4%. Данные случаи, ассоциированные с CD15+ иммунофенотипом при 

преэклапсии, характеризовались прерывистым и легким (IRS 3-4) CD15-

положительным иммуноокрашиванием капилляров плацентарного барьера в 

отличие от плацент при физиологическом течении беременности. 

В клинических группах при большом для гестационного возраста плоде и 

внутриутробной задержке развития плода, ассоциированных с нормальной и 

пониженной массой плаценты отмечалось гетерогенное неспецифическое 

CD15-иммуноокрашивание капилляров плацентарного барьера, без 

статистически значимой разницы между данными клиническими группами. В 

плацентах с нормальной массой и зрелым гистологическим фенотипом при 

БГВП в 30 (33%) случаях и в 19 (16%) случаях при ЗВУР плода определялись 

единичные слабоокрашенные (IRS 0-2) CD15+ эндотелиальные клетки 

капилляров плацентарного барьера. Относительное количество CD15+ кПБ не 

превышло 15% и статистически не отличалось от количества CD15+ кПБ 

плацент при физиологическом течении беременности.      
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Рисунок 31 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в кПБ плацент исследуемых групп плацент при 

физиологической и патологической беременности, лист 1  
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I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и синцитиокапиллярных мембранах; II – группа с CD15-

позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, микрососудов и СКМ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и 

СКМ; IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация 

развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития 

плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель 

плода. 

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01).; 

**- Статистически значимое отличие от нормальных и патологических плацент с нормальной и пониженной массой и гетерогенным 

гистологическим фенотипом, кроме плацент при антенатальной гибели плода (p<0,01). 

˄ - Статистически значимое отличие от нормальных и патологических плацент с нормальной и пониженной массой плаценты и 

гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01); 

˄˄ - Статистически значимое отличие от нормальных и патологических плацент с гетерогенными массами и гистологическими фенотипами 

 

Рисунок 31, лист 2 
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Таблица 16 - Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток в кПБ плацент при физиологической и патологической 

беременности 

 

Подгруппы Группы (n- 593) 

Масса 

плацент

ы 

Гистологич

еский 

фенотип 

Клинические 

группы  

I 

CD15 – макро и 

микрососуды (n-159) 

II 

CD15 + макро- и 

микрососуды 

(n-315) 

III 

CD15 - макрососуды 

CD15+ микрососуды (n-

110) 

IV 

CD15 + vакрососуды 

CD15- микрососуды 

(n-9) 

позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

Позитивные 

сосуды (%) 

IRS 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

 

 

 

 

 

Нормаль

ная 

масса 

(n-196) 

сНГВ 

(n-59) 

ФБ (n-34) 7,9±2,7 0,9±0,5 - - - - - - 

ПЭ (n-2) - - - - - - 6,5±2,1 1,5±0,7 

БГВП (n-12) 7,2±0,7 1,1±0,7 - - - - - - 

АГП (n-11) - - 46,8±9,5˄ 11,7±0,5˄˄ - - - - 

сАГВ 

(n-47) 

ПЭ (n-14) - - 23,1±5,4* 4,3±0,7* - - - - 

HELLP(n-5) 1,0±1,7* 1,4±0,9 - - - - - - 

ЗВУР (n-11) - - 28,2±5,4* 5,2±1,4* - - - - 

АГП (n-17) - - 43,4±4,2˄ 11,6±0,5˄˄ - - - - 

 

 

 

сЗГВ 

(n-90) 

БГВП (n-18) 7,1±0,7 1,0±0,5 - - - - - - 

БГВП (n-12) - - 30,5±4,7* 5,2±1,3* - - - - 

ГСД (n-15) - - 28,5±7,3* 6,9±0,7* - - - - 

ГСД (n-20) - - - - 23,8±7,9* 3,5±0,5* - - 

АГП(n-12) - - 82,9±11,1˄˄ 11,9±0,3˄˄ - - - - 

АГП(n-13) - - - - 54,2±4,8˄ 7,8±0,4* - - 

 

Понижен

ная 

масса 

(n-198) 

сНГВ (n-17) МГВП(n-17) 7,5±2,8 1,2±0,5 - - - - - - 

 

 

сАГВ 

(n-109) 

ПЭ (n-33) 6,9±2,5 1,3±0,6 - - - - - - 

ПЭ (n-3) - - - - - - 8,3±3,1 1,3±0,6 

НЕLLP(n-8) 1,1±0,8* 0,6±0,7 - - - - - - 

МГВП(n-13) 7,2±2,2 1,3±0,6 - - - - - - 

ЗВУР (n-19) 7,5±1,2 1,2±0,7 - - - - - - 

ЗВУР (n-29) - - 24,8±7,2* 7,4±0,5* - - - - 

ЗВУР (n-4) - - - - - - 10,3±2,6 0,5±0,6 
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Продолжение таблицы 16 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11  

сЗГВ 

(n-72) 

ЗВУР (n-15) - - 27,7±7,4* 5,3±1,2* - - - - 

ГСД (n-16) - - 22,6±6,3* 6,1±1,3* - - - - 

АГП (n-41) - - 79,5±11,8˄˄ 11,8±0,4˄˄ - - - - 

 

 

 

 

 

 

Повыше

нная 

масса 

(n-199) 

 

сНГВ 

(n-30) 

ФБ (n-11) - - - - 48,3±6,5** 3,4±0,5* - - 

ПЭ (n-10) - - 51,0±8,0** 5,7±0,9* - - - - 

ПЭ (n-9) - - - - 54,3±7,3** 3,6±0,5* - - 

 

сАГВ 

(n-53) 

ПЭ (n-18) - - 56,6±8,0** 6,6±1,0* - - - - 

ПЭ (n-12) - - - - 51,9±4,1** 3,3±0,5* - - 

ЗВУР (n-23) - - 51,7±9,0** 6,7±1,4* - - - - 

 

 

сЗГВ 

(n-116) 

ЗВУР (n-15) - - 57,9±5,5** 6,5±0,5* - - - - 

БГВП (n-25) - - 54,0±9,5** 6,9±1,2* - - - - 

БГВП (n-23) - - - - 54,9±7,7** 7,3±0,8* - - 

ГСД (n-20) - - 53,9±14,4** 6,1±1,4* - - - - 

ГСД (n-22) - - - - 51,0±11,8** 5,8±2,1* - - 

АГП (n-11) - - 87,5±10,9˄˄ 11,8±0,4˄˄ - - - - 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты- < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 

перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация 

развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного 

развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная 

гибель плода;  

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с нормальной и пониженной 

массой и гетерогенным гистологическим фенотипом, кроме плацент при антенатальной гибели плода (p<0,01); 

˄ - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с нормальной и пониженной 

массой плаценты и гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01); 

˄˄ - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с гетерогенными массами и 

гистологическими фенотипами. 
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Выявлено, что CD15+ иммунофенотип капилляров плацентарного барьера 

плацент с нормальной и пониженной массой в 40 (64%) случаях при задержке 

внутриутробного развития плода и в 12 (29%) случаях при большом для 

гестационного возраста плоде демонстрировал очаговое и прерывистое CD15+ 

иммуноокрашивание эндотелиальных клеток легкой (IRS 3-4) и умеренной 

степени (IRS 6-8). Отмечено, что плацент с пониженной массой при большом 

для гестационного возраста плоде не установлено как с CD15-позитивным, так 

и негативным иммунофенотипом капилляров плацентарного барьера. 

В представленных случаях при гестационном сахарном диабете все 

плаценты с нормальной и пониженной массой характеризовались прерывистой 

и фокальной умеренной (IRS 6-8) CD15+ экспрессией эндотелиальных клеток. 

Относительное количество CD15+ капилляров плацентарного барьера при 

гестационном сахарном диабете статистически значимо не отличалось от 

плацент с CD15-позитивным иммунофенотипом капилляров плацентарного 

барьера при ГВП и ЗВУР плода, ассоциированных с нормальной и пониженной 

массой.  

Установлено, что значительное увеличение относительного количества 

CD15+ капилляров плацентарного барьера определялось в плацентах с 

повышенной массой. Плаценты показали CD15-положительный 

иммунофенотип капилляров плацентарного барьера с непрерывным и 

прерывистым умеренным и сильным CD15+ иммуноокрашиванием 

эндотелиальных клеток при физиологическом и патологическом течении 

беременности и ассоциировались с гетерогенным гистологическим фенотипом 

(сНГВ, сАГВ и сЗГВ) для гестационного возраста. Данные случаи с 

повышенной массой плацент показали CD15-положительный иммунофенотип 

капилляров плацентарного барьера для всех клинических подгрупп (ФБ, ПЭ, 

ЗВУР плода, БГВП, ГСД и АГП) по сравнению с плацентами с нормальной и 

пониженной массой как при физиологическом, так и патологическом течении 

беременности.  

Следует отметить, что внутрисосудистая экспрессия сильной степени (IRS 

9-12) CD15+ эндотелиальных клеток капилляров плацентарного барьера была 

выявлена только в случаях при антенатальной гибели плода, в отличие от 

плацент при малом для гестационного возраста плоде, преэклампсии, HELLP-

синдроме, ЗВУР плода, большом для гестационного возраста плоде и 

гестационном сахарном диабете, ассоциированных с нормальной, пониженной 

и повышенной массой плацент.  

 

3.5.1 Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в капиллярах 

плацентарного барьера плацент при физиологическом и патологическом 

течении беременности без клинических признаков гипоксии/асфиксии плода  

 Результаты оценки экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в кПБ 

периферических ворсинок хориона плацент при отсутствии клинических 

признаков фетальной гипоксии представлены на рисунке 32 и таблице 17. 

  



98 

 
 

  

 
 

 
 

I – группа плацент с CD15- негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием 

эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15+ позитивным окрашиванием 

микрососудов и кПБ; IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное 

развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация 

развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный 

диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для 

гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; 

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от нормальных и патологических плацент с нормальной 

и пониженной массой и гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01) 

 

Рисунок 32- Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в кПБ плацент 

без клинических признаков фетальной гипоксии/асфиксии 
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Таблица 17 - Оценка экспрессии CD15+ клеток в кПБ плацент без клинических 

признаков фетальной гипоксии/асфиксии 

 
Подгруппы Группы (n- 223) 

Масса 

плацент

ы 

Гистоло

гически

й 

фенотип 

Клини

ческие 

группы 

I 

CD15 – макро и 

микрососуды 

(n-103) 

II 

CD15 + макро- и 

микрососуды 

(n-37) 

III 

CD15 – 

макрососуды 

CD15+ 

микрососуды 

(n-77) 

IV 

CD15 + 

макрососуды 

CD15- 

микрососуды 

(n-6) 

позитив

ные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитив

ные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитив

ные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позити

вные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

 

 

 

Нормал
ьная 

масса 

(n-83) 

сНГВ(n-

36) 

ФБ (n-34) 7,9±2,7 0,9±0,5 - - - - - - 

ПЭ (n-2) -  -  -  6,5±2,1 1,5±0,7 

сАГВ(n-
9) 

HELLP 

(n-5) 
1,0±1,7* 

1,4±0

,9 
- - - - - - 

ЗВУР (n-

4) 
-  

28,5±5,0

* 

3,5±0,6

* 
- - - - 

 сЗГВ(n-

38) 

БГВП (n-

18) 
7,1±0,7 

1,0±0

,5 
- - - - - - 

ГСД (n-

20) 
- - - - 

23,8±7,9

* 

3,5±0,5

* 
- - 

 

 

Пониже

нная 

масса 

(n-50) 

сНГВ (n-

17) 

МГВП 

(n-17) 
7,5±2,8 

1,2±0

,5 
- - - - - - 

 

сАГВ  

(n-33) 

ПЭ (n-10) 6,2±2,0 1,5±0,7 - - - - - - 

ЗВУР (n-

19) 
7,5±1,2 

1,2±0

,7 
  - - - - 

ЗВУР (n-

4) 
- - - - - - 

10,3±2,

6 

0,5±0

,6 

 

 

Повыше
нная 

масса 

(n-90) 

сНГВ  

(n-17) 

ФБ (n-11) - - - - 48,3±6,5** 3,4±0,5* - - 

ПЭ (n-6) - - - - 55,0±9,1** 3,3±0,5* - - 

сАГВ  

(n-6) 

ПЭ  

(n-6) 
- - - - 

51,3±5,2

** 

3,3±0,5

* 
- - 

 
 

сЗГВ  

(n-67) 

ЗВУР (n-

15) 
- - 

57,9±5,5

** 

6,5±0,5

** 
-  - - 

БГВП (n-
10) 

- - 
53,7±8,9

** 
6,4±0,8

** 
- - - - 

БГВП (n-

23) 
- - - - 

54,9±7,7

** 

7,3±0,8

** 
- - 

ГСД (n-

8) 
- - 

51,9±14,

7** 

7,4±0,5

** 
- - -  

ГСД (n-

11) 
- - - - 

51,0±16,

7** 

6,2±0,9

** - - 

I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, 

микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ; IV – группа с 

CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; 

повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок хориона 

для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка 

ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – 
задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного возраста плод; МГВП – 

малый для гестационного возраста плод. 

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности 

с нормальной и пониженной массой и гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01).  



100 

 

Отсутствие клинических признаков гипоксии/асфиксии плода было 

выявлено в 223 наблюдениях (38%). Капилляры плацентарного барьера плацент 

с нормальной и пониженной массой имели CD15-негативный иммунофенотип 

при физиологическом и патологическом течении беременности. Капилляры 

плацентарного барьера демонстрировали единичные и слабоокрашенные 

CD15+ эндотелиальные клетки во всех группах (рисунок 33).  

 

 

 

 
 

а - нормально развитые терминальные ворсины с тонкими и непрерывными синцитио-

капиллярными мембранамиОкраска: гематоксилин и эозин, Ув.: :х100; б – функционально 

зрелый CD15-негативный иммунофенотип сосудов плаценты (одинарные стрелки); на 

врезке – функционально зрелый фенотип капилляров плацентарного барьера; 

Иммуногистохимическая окраска антителами против CD15, Ув.:х100 
 

Рисунок 33 - Структурная зрелость и функциональная сосудистая зрелость 

плацент при физиологической беременности (нормальная масса плаценты) 
 

В плацентах при HELLP-синдроме отмечалось пониженное количество 

CD15+ капилляров плацентарного барьера, статистически значимо 

отличающееся от экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток плацент при 

физиологическом течении беременности. В 24 наблюдениях, ассоциированных 

с внутриутробной задержкой развития плода и гестационным сахарным 

диабетом, при нормальной массе плаценты определялось незначительное 

повышение относительного количества CD15+ капилляров плацентарного 

барьера с прерывистой и фокальной легкой (IRS 3-4) экспрессией CD15+ 

эндотелиальных клеток, что составило 28,5±5,0% и 23,8±7,9% CD15+ 

капилляров.  

Отмечено, что плаценты с повышенной массой при физиологическом и 

патологическом течении беременности (ПЭ, ЗВУР плода, БГВП, ГСД) показали 

непрерывное CD15+ иммуноокрашивание эндотелия капилляров плацентарного 

барьера легкой (IRS 3-4) и умеренной степени (IRS 6-8) в отличие от плацент с 

нормальной и пониженной массой в аналогичных клинических группах. 

Идентичный характер CD15+ иммунофенотипа плацент мы наблюдали при 

б а 
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оценке уровня экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в центрально 

расположенных микрососудах периферических ворсинок хориона плацент с 

повышенной массой, тогда как в макрососудах подобной связи не наблюдалось. 

 Следует отметить, что случаев с сильной (IRS 9-12) степенью CD15+ 

эндотелиальной экспрессии в капиллярах плацентарного барьера плацент при 

беременности без клинических признаков фетальной гипоксии не выявлено. 

Значительное повышение CD15+ экспрессии в капиллярах плацентарного 

барьера отмечалось только в плацентах с повышенной массой, 

ассоциированных с гетерогенным гистологическим фенотипом в различных 

клинических группах.  

 

3.5.2 Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в капиллярах 

плацентарного барьера плацент при патологическом течении беременности с 

клиническими признаками антенатальной плацентарной недостаточности с 

гипоксией/асфиксией плода  

Результаты оценки экспресиии CD15+ эндотелиальных клеток при 

клинических признаках плацентарной недостаточности с анте-, интранатальной 

гипоксией плода показали, что в данной выборке значительно преобладала 

популяция плацент с CD15+иммунофенотипом капилляров плацентарного 

барьера (n-311, 84%).  

Иммуногистохимическая характеристика экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток в капиллярах плацентарного барьера плацент при 

преждевременной отслойке нормально расположенной плаценты с острой 

антенатальной плацентарной недостаточностью представлена на рисунке 34 и 

таблице 18.  
 

 
 

Рисунок 34 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток кПБ плацент 

при клинических признаках острой плацентарной недостаточности, лист 1 
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I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием 

эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием 

микрососудов и кПБ; IV – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное 

развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация 

развития ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; МГВП – малый для гестационного возраста плод ПЭ-

преэклампсия; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для 

гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода. 

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от нормальных и патологических плацент с нормальной 

и пониженной массой плаценты и гетерогенным гистологическим фенотипом (p<0,01) 

 

Рисунок 34, лист 2 

 

Таблица 18 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток кПБ плацент 

при клинических признаках острой плацентарной недостаточности 

 
Подгруппы Группы (n-112) 

Масса 

плацент

ы 

Гистологи

ческий 

фенотип 

Клиничес

кие 

группы 

CD15 – макро 

и 

микрососуды 

(n-56) 

CD15 + макро- 

и микрососуды 

(n-31) 

CD15 - 

макрососуды 

CD15+ 

микрососуды 

(n-22) 

CD15 + 

макрососуды 

CD15- 

микрососуды 

(n-3) 

позити

вные 

сосуд

ы (%) 

IRS 

 

позити

вные 

сосуд

ы (%) 

IRS 

 

позити

вные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

позитив

ные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

  ФБ (n-34) 7,9±2,7 0,9±0,5       

Нормал

ьная 

масса 

(n-34) 

сНГВ (n-

12) 

БГВП (n-

12) 
7,2±0,7 

1,1±0

,7 
-  -  -  

сАГВ (n-

9) 

ПЭ (n-6) -  
23,0±5

,6* 

4,3±0,

8* 
-  -  

ЗВУР (n-

3) 
-  

26,7±8

,0* 

6,3±0,

6* 
-  -  

сЗГВ (n-

13) 

АГП (n-

13) 
-    

54,2±4,

8** 

7,8±

0,4* 
-  
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Продолжение таблицы 18 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Пониже

нная 

масса  

(n-47) 

сАГВ (n-

47) 

ПЭ (n-23) 
7,2±2,7 

1,3±0

,5 
      

ПЭ (n-3) 
      8,3±3,1 

1,3±

0,6 

НЕLLP 

(n-8) 
1,1±0,8 

0,6±0

,7 
-  -  -  

МГВП 

(n-13) 
7,2±2,2 

1,3±0

,6 
-  -  -  

Повыше

нная 

масса  

(n-31) 

сНГВ (n-

8) 

ПЭ (n-5) 
  

50,8±8

,2** 

5,4±1,

3* 
    

ПЭ (n-3) 

    
53,0±2,

0** 

4,0±

0,0*

* 

  

сАГВ (n-

23) 

ПЭ (n-9)   
55,7±8

,2** 

6,9±1,

3* 
    

ПЭ (n-6)     
52,5±2,

9** 

3,2±

0,4* 
  

ЗВУР (n-

8) 
-  

56,3±7

,4** 

7,6±0,

5* 
-  -  

I – группа плацент с CD15-негативной экспрессией в макро-, микрососудах и капиллярах 

плацентарного барьера (кПБ); II – группа с CD15-позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, 

микрососудов и кПБ; III – группа с CD15-позитивным окрашиванием микрососудов и кПБ; IV – группа 

с CD15-позитивным иммуноокрашиванием макрососудов. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 перцентиль; 

повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное развитие ворсинок 

хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – 

структурная задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; МГВП – малый для гестационного возраста плод;  

ПЭ-преэклампсия; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для 

гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода.  

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической 

беременности с нормальной и пониженной массой плаценты и гетерогенным гистологическим 

фенотипом (p<0,01). 

 

Острая плацентарная недостаточность при преждевременной отслойке 

нормально расположенной плаценты была выявлена в 112 случаях (19%). 

Популяция плацент с CD15-негативным иммунофенотипом отмечалась в 59 

(53%) и в 53 (47%) наблюдениях с CD15+ иммунофенотипом микрососудов.  

Плаценты с CD15-негативным иммуноокрашиванием капилляров 

плацентарного барьера показали единичные и слабоположительные (IRS 1-2) 

CD15+ эндотелиальные клетки при приеэклампсии, HELLP-синдроме, малом 

для гестационном возрасте плода и большом для гестационного возраста плоде, 

ассоциирующиеся с нормальной и пониженной массой и зрелым 

гистологическим фенотипом. Установлено, что относительное количество 

CD15+ капилляров плацентарного барьера статистически значимо не 

отличалось от плацент при физиологическом течении беременности. Однако 

при этом отмечено, что в плацентах при HELLP-синдроме отмечалось 

пониженное количество CD15+ капилляров плацентарного барьера 
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статистически значимо отличающееся от плацент при физиологическом 

течении беременности (рисунок 35 и 36). 

 

 

 

 

 

а – преобладание терминальных форм ворсин с непрерывными СКМ. Окраска: 

гематоксилин и эозин. Ув.:х200; б – функциональная зрелость микрососудов и капилляров 

плацентарного барьера c CD15-негативным иммунофенотипом (двойные стрелки - CD15+ 

гранулоциты материнской и фетальной крови). Иммуногистохимическая окраска 

антителами против CD15, Ув.:х200 
  

Рисунок 35 - сАГВ и функционально зрелый фенотип плаценты при МГВП 

 

 

 

 

 
а – задержка развития ворсинок хориона с дефицитом терминальных ворсинок и кПБ. 

Окраска: гематоксилин и эозин, Ув.:х400. б – Функционально «зрелый» CD15-негативный 

иммунофенотип микроваскулярного русла. Дифференцированные CD15-негативные 

эндотелиальные клетки синцитиокапиллярных мембран (стрелка) и отсутствие CD15+ ЭК. 

CD15+ миеломоноцитарные клетки в фетальной крови (двойные стрелки). На врезке - 

CD15-негативный иммунофенотип кПБ. Иммуногистихимическая окраска антителами 

против CD15, Ув.:х100 

 

Рисунок 36 - Структурная незрелость (сЗГВ) и функциональная зрелость 

микроваскулярного русла и кПБ в плацентах с нормальной массой при БГВП 

б а 

а б 
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Популяция плацент с CD15-позитивным иммунофенотипом показала 

непрерывную CD15+ внутрисосудистую экспрессию эндотелиальных клеток и 

преимущественно была представлена плацентами с повышенной массой при 

преэклампсии и внутриутробной задержке развития плода и ассоциировалась с 

нормальным и акселерированным гистологическими фенотипами развития 

ворсинок хориона. Плаценты с повышенной массой продемонстрировали 

значительное повышение относительного количества CD15+ капилляров 

плацентарного барьера с легкой (IRS 3-4) и умеренной (IRS 6-8) степенью 

экспрессии эндотелиальных клеток в сравнении с плацентами с нормальной и 

пониженной массой.  

Плаценты ассоциированные с нормальной и пониженной массой при 

преэклампсии и ЗВУР плода показали зрелый гистологический фенотип и 

гетерогенный CD15+ эндотелиальный иммунофенотип. При преэклампсии и 

ЗВУР плода с нормальной массой плаценты отмечалось повышение CD15+ 

позитивных капилляров плацентарного барьера, 23% и 26%, соответственно, с 

прерывистой легкой и умеренной степени экспрессией CD15+ эндотелиальных 

клеток в отличие от плацент при физиологической беременности. В то же время 

отмечено, что в плацентах ассоциированных с пониженной массой и 

акселерированным гистологическим фенотипом развития ворсинок хориона 

при преэклампсии определялся CD15-негативный иммунофенотип капилляров 

плацентарного барьера с наличием в просвете сосудов позитивно окрашенных 

миеломоноцитарных клеток (рисунок 37).   
 

 

 

 
 

а- Преобладание терминальных ворсинок хориона с тонкими и непрерывными 

синцитиокапиллярными мембранами (стрелки). Окраска: гематоксилин и эозин, Ув.:х200. 

б- Функционально «зрелый» CD15-негативный иммунофенотип сосудов плаценты 

(стрелки). На врезке - CD15-негативный иммунофенотип капилляров плацентарного 

барьера. Дифференцированные CD15-негативные эндотелиальные клетки СКМ (стрелка) и 

отсутствие CD15+ ЭК. CD15+ миеломоноцитарные клетки в фетальной крови (двойные 

стрелки). Иммуногистихимическая окраска антителами против CD15, Ув.:х100 

 

Рисунок 37 - Структурная акселерация развития (сАГВ) и функциональная 

сосудистая зрелость плацент при преэклампсии и пониженной массе плацент 

а б 
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Выявлено, что умеренная степень (IRS 6-8) эндотелиальной CD15+ 

экспрессии в капиллярах плацентарного барьера отмечалась во всех плацентах 

при преждевременной отслойке нормально расположенной плаценты с 

антенатальной гибелью плода. Данные плаценты ассоциировались с 

нормальной массой и структурной задержкой развития ворсинок хориона для 

гестационного возраста с непрерывной эндотелиальной CD15+ экспрессией 

капилляров плацентарного барьера. Относительное количество CD15+ 

капилляров плацентарного барьера в плацентах при атенатальной асфиксии 

плода при острой плацентарной недостаточности статистически значимо не 

отличалось от плацент ассоциированных с повышенной массой и составило 

54,2±4,8%. Следует отметить, что случаев с сильной (IRS 9-12) степенью 

экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток капилляров плацентарного барьера в 

плацентах при острой плацентарной недостаточности не определялось.  

По результатам исследования определяется связь между степенью CD15+ 

экспрессии эндотелиальных клеток в капиллярах плацентарного барьера и 

характером плацентарной недостаточности. Выявлено, что CD15+ 

иммунофенотип плацент при преждевременной отслойке нормально 

расположенной плаценты с антенатальной гибелью плода качественно и 

количественно не отличается от CD15+ иммунофенотипа плацент при 

патологическом течении беременности с благоприятным исходом и рождением 

доношенного и живорожденного ребенка.  

Нашим исследованием выявлено, что в плацентах с нормальной массой  и 

структурно зрелым гистологическим фенотипом при задержке внутриутробного 

развития плода и преэклампсии отмечалось повышение экспрессии СD15+ 

эндотелиальных клеток в микроциркулятроном русле со статистически 

значимым отличием от плацент при физиологическом течении беременности. 

Можно полагать, что при задержке внутриутробного развития плода и 

преэклампсии, стресс-индуцированные процессы связанные с латентной 

плацентарной недостаточностью приводят к адаптационным процессам, 

характеризующимся реактивацией незрелых CD15+ эндотелиальных клеток 

капилляров плацентарного барьера.  

Установлено, что капиллярные структуры плацентарного барьера плацент 

с повышенной массой при патологическом течении беременности 

демонстрируют преобладание популяции «незрелых» CD15+ эндотелиальных 

клеток. Это свойство является отличимым признаком от плацент с нормальной 

или пониженной массой при физиологическом и патологическом течении 

беременности. Плаценты с повышенной массой показывают функциональную 

незрелость плацентарного барьера, что проявляется значительным увеличением 

экспрессии «незрелых» CD15+ эндотелиальных клеток.  

Результаты экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в капиллярах 

плацентарного барьера плацент при клинических признаках гипоксии или 

асфиксии плода при хронической плацентарной недостаточности представлены 

на рисунке 38 и таблице 19. 
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II – группа плацент с CD15-позитивным иммуноокрашиванием эндотелия макро-, микрососудов и кПБ; III – группа плацент с CD15-позитивным 

окрашиванием микрососудов и кПБ. 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты- < 25 перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – 

нормальное структурное развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития ворсинок; сЗГВ – структурная 
задержка ворсинок хориона; 

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП 

– большой для гестационного возраста плод; МГВП – малый для гестационного возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода. 
*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01); 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической беременности с нормальной и пониженной массой и 

гетерогенным гистологическим фенотипом, кроме плацент при антенатальной гибели плода (p<0,01). 
˄ - Статистически значимое отличие от нормальных и патологических плацент с нормальной и пониженной массой плаценты и гетерогенным 

гистологическим фенотипом (p<0,01); 

˄˄ - Статистически значимое отличие от нормальных и патологических плацент с гетерогенными массами и гистологическими фенотипами(p<0,01) 

 

Рисунок 38 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток кПБ плацент при клинических признаках хронической 

плацентарной недостаточности с гипоксией/асфиксией плода 
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Таблица 19 - Оценка экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток кПБ плацент 

при клинических признаках хронической плацентарной недостаточности с 

фетальной гипоксией/асфиксией  

 
Подгруппы Группы (n- 258) 

Масса 

плацен

ты 

Гистол

огичес

кий 

феноти

п 

Клинически

е группы 

CD15 – макро и 

микрососуды 

 

CD15 + макро- и 

микрососуды 

(n-247) 

CD15 - 

макрососуды 

CD15+ 

микрососуды 

(n-11) 

CD15 + 

макрососуды 

CD15- 

микрососуды 

Позитивн

ые 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

Позитивн

ые 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

Позитив

ные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

Позити

вные 

сосуды 

(%) 

IRS 

 

  ФБ (n-34) 7,9±2,7 0,9±0,5       

Норма

льная 

масса 

(n-79) 

сНГВ 

(n-11) 
АГП (n-11) - - 46,8±9,5  ˄ 11,7±0,5˄  ˄ - - - - 

сАГВ 

(n-29) 

ПЭ (n-8) - - 23,3±5,6* 4,3±0,7* - - - - 

ЗВУР (n-4) - - 29,0±5,1* 6,0±0,0* - - - - 

АГП (n-17) - - 43,4±4,2  ˄ 11,6±0,5˄  ˄ - - - - 

сЗГВ 
(n-39) 

БГВП (n-12)     30,5±4,7* 5,2±1,8* - - - - 

ГСД (n-15) - - 28,5±7,3* 6,9±0,7*  - - - 

АГП (n-12) - - 82,9±11,1˄  ˄ 11,9±0,3˄  ˄  - - - 

Пониж

енная 

масса 

(n-101) 

сАГВ 

(n-29) 
ЗВУР (n-29)     24,8±7,2* 7,4±0,5* - - - - 

сЗГВ 

(n-72) 

ЗВУР (n-15) - - 27,7±7,4* 5,3±1,2* - - - - 

ГСД (n-16) - - 22,6±6,3* 6,1±1,3* - - - - 

АГП (n-41) - - 79,5±11,8˄  ˄ 11,8±0,4˄  ˄ - - - - 

Повы

шенна

я 
масса 

(n-78) 

сНГВ 

(n-5) 
ПЭ (n-5) - - 51,2±8,8** 6,0±0,0*  - - - 

 

сАГВ 

(n-24) 

ПЭ (n-9) - - 57,6±8,2** 6,2±0,4*  - - - 

ЗВУР (n-15) - - 52,7±7,4** 5,3±1,0* - - - - 

 
сЗГВ 

(n-49) 

БГВП (n-15) - - 
54,2±10,2*

* 6,6±0,5* - - - - 

ГСД(n-12) - - 
55,2±14,6*

* 5,3±1,0* - - - - 

ГСД(n-11) - - - - 50,9±3,7** 7,8±0,4* - - 

АГП (n-11) - - 
87,5±10,9˄

˄ 11,8±0,4˄  ˄ - - - - 

Нормальная масса плаценты – 25-75 перцентиль; пониженная масса плаценты - < 25 

перцентиль; повышенная масса плаценты - >75 перцентиль; сНГВ – нормальное структурное 
развитие ворсинок хориона для гестационного срока; сАГВ – структурная акселерация развития 

ворсинок; сЗГВ – структурная задержка ворсинок хориона;  

ФБ–физиологическая беременность; ПЭ-преэклампсия; ГСД – гестационный сахарный диабет; 

ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; БГВП – большой для гестационного 
возраста плод; АГП – антенатальная гибель плода.  

*- Статистически значимое отличие от ФБ (p<0,01).; 

**- Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической 
беременности с нормальной и пониженной массой и гетерогенным гистологическим фенотипом, 

кроме плацент при антенатальной гибели плода (p<0,01).  

˄ - Статистически значимое отличие от плацент с физиологической и патологической 
беременности с нормальной и пониженной массой плаценты и гетерогенным гистологическим 

фенотипом (p<0,01); 

˄˄ - Статистически значимое отличие от плацент при физиологической и патологической 

беременности с гетерогенными массами и гистологическими фенотипами. 
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Хроническая плацентарная недостаточность с клиническими признаками 

антенатальной гипоксии или асфиксии плода была выявлена в 258 случаях 

(44%). Все плаценты демонстрировали CD15+ позитивный иммунофенотип 

капилляров плацентарного барьера и ассоциировались с нормальной, 

пониженной и повышенной массой и гетерогенным гистологическим 

фенотипом.  

Значительное повышение относительного количества CD15+ капилляров 

плацентарного барьера отмечалось в плацентах с повышенной массой с 

гетерогенным гистологическим фенотипом (сНГВ, сАГВ и сЗГВ) в сравнении с 

плацентами с нормальной и пониженной массой при преэклампсии, 

внутриутробной задержке развития плода, большом для гестационнного 

возраста плоде и гестационнном сахарном диабете. CD15+ иммунофенотип 

плацент в этих же наблюдениях характеризовался непрерывной и умеренной 

(IRS 6-8) степенью экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток (рисунки 39, 40, 

41).  

 

 

 

 
 

а – Нормально развитые терминальные ворсинки хориона с тонкими и непрерывными 

синцитиокапиллярными мембранами (СКМ, стрелки). Окраска: гематоксилин и эозин, 

Ув.:х100. б – Функционально «незрелый» CD15-позитивный иммунофенотип кПБ. 

Увеличение CD15-позитивных эндотелиальных клеток микроваскулярного русла и редукция 

терминально дифференцированных CD15-негативных эндотелиальных клеток. 

Иммуногистохимическая окраска антителами против CD15, Ув.:х400 

 

Рисунок 39 - Нормальное структурное созревание ворсинок хориона и 

функциональная незрелость микроваскуляроного русла капилляров 

плацентарного барьера при преэклампсии с повышенной массой плаценты 

б а 
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а – преобладание терминальных ворсинок хориона с тонкими и непрерывными 

синцитиокапиллярными мембранами (СКМ, стрелки), разрежение межворсинчатого 

пространства. Окраска: гематоксилин и эозин, Ув.:х100.б – функционально «незрелый» 

CD15-позитивный иммунофенотип микрососудов; на врезке б – функционально 

«незрелый» CD15-позитивный иммунофенотип кПБ. Увеличение CD15- позитивных 

эндотелиальных клеток микроваскулярного русла и редукция терминально 

дифференцированных CD15-негативных эндотелиальных клеток. 

Иммуногистохимическая окраска антителами против CD15, Ув.:х200 

 

Рисунок 40 - Акселерация структурного созревания ворсинок хориона и 

функциональная незрелость микроваскуляроного русла капилляров 

плацентарного барьера при преэклампсии с повышенной массой плаценты 
 

 

 

 
 

а– незрелость ворсинок хориона с дефицитом терминальных ворсинок и СКМ (стрелки). 

Окраска гематоксилин и эозин, Ув.:х100. б – функционально «незрелый» CD15-

позитивный иммунофенотип микроваскулярного русла с расширением CD15+ ЭК 

микрососудов. На врезке – Функционально «незрелый» CD15-позитивный 

иммунофенотип кПБ (стрелка). Иммуногистохимическая окраска антителами против 

CD15, Ув.:х200 
 

Рисунок 41 – Структурная незрелость (сЗГВ) и функциональная незрелость 

микрососудов и кПБ плацент при патологической беременности с 

повышенной массой при ГСД 

а б 

б а 
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Плаценты, ассоциированные с антенатальной гибелью плода и 

структурной задержкой равития ворсинок хориона тяжелой степени, показали 

неперывную и сильную (IRS 9-12) степень экспрессии эндотелиальных клеток. 

Относительное количество CD15+ капилляров плацентарного барьера при 

антенатальной гибели плода было выше в сравнении с плацентами с 

повышенной массой при преэклампсии, внутриутробной задержкой развития 

плода, большом для гестационнного возраста плоде и гестационнном сахарном 

диабете осложнившихся антенатальной гипоксией плода. Уровень CD15+ 

экспрессии эндотелиальных клеток в плацентах при антенатальной гибели 

плода со зрелым гистологическим фенотипом ворсинок хориона достоверно 

отличался только в сравнении с плацентами при нормальной и пониженной 

массой и не превышал 50% CD15+ позитивно окрашенных капилляров 

плацентарного барьера. В то же время установлено, что все плаценты при 

клинически декомпенсированной хронической плацентарной недостаточности с 

антенатальной асфиксией плода, вне зависимости от количества CD15+ 

капилляров плацентарного барьера и гистологического фенотипа, показывали 

сильную степень (IRS 9-12) CD15+ эндотелиальной экспрессии капилляров 

плацентарного барьера, в отличие от плацент при преэклампсии, ЗВУР плода, 

большом для гестационнного возраста плоде и гестационнном сахарном 

диабете, осложеннных антенатальной плацентарной недостаточностью с 

гипоксическим дистрессом плод и новорожденного. 

Плаценты с нормальной и пониженной массой при преэклампсии, ЗВУР 

плода, большом для гестационнного возраста плоде и гестационнном сахарном 

диабете продемонстрировали неспецифическую CD15+ эндотелиальную 

экспрессию по уровню которой статистически значимо не отличались друг от 

друга. В капиллярах плацентарного барьера отмечалась фокальная и 

прерывистая легкая и умеренная степень CD15+ экспрессии эндотелиальных 

клеток, имеющая отличие только от плацент при физиологическом течении 

беременности.  

Таким образом, CD15+ эндотелиальная экспрессия макро- и 

микроваскулярного русла исследуемой популяции плацент по степени и 

характеру антенатальной плацентарной недостаточности, массе и 

гистологическому фенотипу была гетерогенной. Значительное повышение 

CD15+ экспресии, статистически значимо отличающееся от остальных 

клинических групп, наблюдалось при хронической плацентарной 

недостаточности с антенатальной гибелью плода.  

Для определения связи и ассоциации между уровнем экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток и характером/степенью антенатальной плацентарной 

недостаточности все плаценты данной выборки были сгруппированы по 

признакам наличия физиологического течения беременности, патологического 

течения беременности без гипоксии/с гипоксией плода, острой/хронической 

антенатальной плацентарной недостаточности с гибелью/без гибели плода. 

Экспрессия CD15+ эндотелиальных клеток макро-, микроваскулярного 

русла плацентах при физиологическом и патологическом течении 
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беременности при клинических признаках острой и хронической антенатальной 

плацентарной недостаточности представлена на рисунках 42 и 43. 

 

 
 

ФБ – физиологическое течение беременности; ПБбГП – патологическое течение 

беременности без антенатальной плацентарной недостаточности и гипоксии плода; ОАПН – 

острая антенатальная плацентарная недостаточность при остлойке нормально 

расположенной плаценты и гипоксическим дестрессом плода и новорожденного; ХАПН – 

хроническая антенатальная плацентарная недостаточность с гипоксическим дистрессом 

плода и новорожденного; АГП/ОАПН – острая антенатальная плацентарная недостаточность 

с антенатальной гибелью плода; АГП/ХАПН – хроническая антенатальная плацентарная 

недостаточность с антенатальной гибелью плода 

 

Рисунок 42 – Медиана экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток макро- 

микрососудов и кПБ в плацентах при физиологической и патологической 

беременности с и без клинических признаков плацентарной недостаточности 

 

Уровень экспрессии СD15+ макро- и микроваскулярного русла плацент без 

клинических признаков плацентарной недостаточности был низким (менее 15% 

позитивных сосудов), а группа плацент с клиническими признаками 

плацентарной недостаточности по критерию экспрессии СD15+ была 

гетерогенной. В группе плацент с клиническими признаками хронической 

плацентарной недостаточности с антенатальной гипоксией/асфиксией плода 

(ХАПН и АГП/ХАПН) уровень экспрессии СD15+ значительно выше, чем в 

группе плацент при физиологическом и патологическом течении беременности 

без признаков гипоксического дистресса плода (ПБбГП). 
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ФБ – физиологическое течение беременности; ПБбГП – патологическое течение 

беременности без антенатальной плацентарной недостаточности и гипоксии плода; ОАПН – 

острая антенатальная плацентарная недостаточность при остлойке нормально 

расположенной плаценты и гипоксическим дестрессом плода и новорожденного; ХАПН – 

хроническая антенатальная плацентарная недостаточность с гипоксическим дистрессом 

плода и новорожденного; АГП/ОАПН – острая антенатальная плацентарная недостаточность 

с антенатальной гибелью плода; АГП/ХАПН – хроническая антенатальная плацентарная 

недостаточность с антенатальной гибелью плода 
 

Рисунок 43 – Среднее значение экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

макро- микрососудов и кПБ в плацентах при физиологической и 

патологической беременности с и без клинических признаков плацентарной 

недостаточности 

 

Плаценты при хронической антенатальной плацентарной недостаточности 

с асфиксией плода (АГП/ХАПН) продемонстрировали значительное и 

статистически значимое повышение уровня экспрессии СD15+ эдотелиальных 

клеток в макрососудах, в отличие от клинически гетерогенных групп плацент 

при большом для гестационного возраста плоде, внутриутробной задержке 

развития плода, преэклампсии и гестационном сахарном диабете с 

клиническими признаками хронической плацентарной недостаточности и 

гипоксического дистресса плода ((Me, 25-75%) соответственно 76,5 (61-87,25) и 

9,5 (7,5-14) (0,0019; 0,00013 р<0,001)). 

Клинически гетерогенные плаценты с признаками острой плацентарной 

недостаточности при отслойке нормально расположенной плаценты (ОАПН, 

АГП/ОАПН) по уровню экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток 

макроваскулярного русла статистически значимо не отличались от плацент при 
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физиологическом и патологическом течении беременности без клинических 

признаков гипоксического дистресса плода. Установлено, что в группе плацент 

при острой плацентарной недостаточности с антенатальной гибелью плода 

наблюдалось существенное повышение экспрессии СD15+ эндотелиальных 

клеток в микроваскулярном русле, составляющее 38 (38-41) в микрососудах и 

54(52-54) в капиллярах плацентарного барьера. Уровень CD15+ эндотелиальной 

экспрессии в микроваскулярном русле плацент при острой антенатальной 

плацентарной недостаточности с антенатальной гибелью плода статистически 

значимо отличался от уровня CD15+ эндотелиальной экспрессии в плацентах 

при острой плацентарной недостаточности без антенатальной гибели плода 

(0,0001; 0,00009 р<0,001).  

Таким образом, результатами иммуногистохимического исследования 

выявлено, что хроническая плацентарная недостаточность с гипоксическим 

дистрессом плода ассоциируется с повышением экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток в макроваскулярном русле стволовых ворсинок и 

хориальной пластинки. Уровень экспрессии СD15+ макроваскулярных 

эндотелиальных клеток отражает степень хронической антенатальной гипоксии 

плода. Персистенция повышенного количества CD15+ эндотелиальных клеток 

в микроваскулярном русле плацент указывает на латентно протекающую 

плацентарную недостаточность с ограничением респираторной функции 

плаценты, которая в случае сочетания с острой плацентарной 

недостаточностью при отслойке нормально расположенной плаценты приводит 

к развитию тяжелой степени антенатального гипоксического дистресса и 

антенатальной асфиксии плода.  

 

3.6 Обсуждение  

В процессе проведения иммуногистохимического исследования плацент 

при физиологической и патологической беременности выявлена различной 

степени связь патологической персистенции CD15+ экспрессии плацентарных 

эндотелиальных клеток с клиническими и морфологическими отклонениями 

развития фетоплацентарного юнита. 

Во-первых, установлена корреляция степени экспрессии CD15+ макро- и 

микроваскулярного эндотелия со степенью структурной незрелости плацент. 

Умеренная степень специфического эндотелиального CD15-

иммуноокрашивания в макро- и микрососудистом русле плацентарных сосудов 

коррелировала с умеренной степенью патологической незрелости ворсинок 

хориона. В большинстве случаев CD15-положительная 

иммуногистохимическая реакция в макро- и микрососудистом эндотелии 

характеризовалась очаговой прерывистой экспрессией в макрососудах и 

непрерывной в микрососудах.  

Результаты исследования плацент с различной степенью тяжести 

гестационного сахарного диабета, в случаях как с наличием, так и отстутствием 

клинических признаков антенатальной гипоксии плода, показали, что 

плацентарная незрелость ворсин хориона демонстрировала значительное 
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увеличение экспрессии CD15+ в макро- и микрососудистом эндотелии 

ворсинок по сравнению с плацентами при физиологическом течении 

беременности. При этом CD15-иммуноокрашивание хорошо 

визуализировалось, но было менее интенсивным по сравнению с плацентами 

при беременностях с антенатальной плацентарной недостаточностью и 

асфиксией плода.  

Плаценты при большом для гестационного возраста плоде и ЗВУР плода 

были структурно гетерогенными: структурная зрелость для гестационного 

возраста, структурная акселерация созревания плаценты для гестационного 

возраста и структурная задержка развития для гестационного возраста, но в 

целом соответствовали CD15-иммунофенотипу плацент при гестационном 

сахарном диабете. Некоторые структурно зрелые плаценты при большом для 

гестационного возраста плоде и ЗВУР плода не отличались по степени 

экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток от плацент при физиологическом 

течении беременности. Одновременно мы наблюдали в структурно незрелых 

плацентах при большом для гестационного возраста плоде и ЗВУР плода 

повышенную экспрессию CD15+ не только в микрососудистых, но и 

макроваскулярных эндотелиальных клетках. 

Также мы наблюдали корреляцию эндотелиального CD15- 

иммуноокрашивания в макрососудистом сегменте плацентарных сосудов с 

тяжелой степенью незрелости ворсинок хориона плацент. Выраженная CD15-

экспрессия выявлялась в эндотелии крупных сосудов хориальной пластинки и 

стволовых ворсинок и микрососудистом сегменте периферических ворсинок 

хориона. Ранее проведенные исследования продемонстрировали связь CD15+ 

плацентарного эндотелия с физиологической незрелостью ворсин в первом и 

втором триместрах и постепенное стадийно-специфическое исчезновение 

CD15+ эндотелия в процессе созревания ворсинок хориона к III триместру 

беременности. Также установлено, что умеренно положительный CD15-

иммунофенотип плацент с повышенной CD15+ экспрессией в 

микроциркуляции коррелирует с умеренной степенью структурной незрелости 

плаценты при гестационном сахарном диабете и идиопатических формах 

макросомии плода. Выраженная степень CD15+ экспрессии эндотелиальных 

клеток со значительным увеличением относительного количества CD15+ 

макро- и микрососудов коррелирует с тяжелой степенью структурной 

незрелости плаценты [30, c. 924]. 

Во-вторых, результаты нашего исследования показали, что «незрелый» 

CD15+ иммунофенотип макро- и микрососудистого эндотелия плацент имеет 

сильную связь с антенатальными осложнениями беременности, а именно 

хронической плацентарной недостаточностью с антенатальной асфиксией 

плода. CD15-экспрессия в макро- и микроваскулярном русле в этой группе 

характеризовалась сильным непрерывным иммуноокрашиванием 

эндотелиальных клеток. Подобный плацентарный CD15+ иммунофенотип с 

сильной экспрессией CD15+ в макро- и микрососудистом эндотелии 
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фетоплацентарных сосудов ранее наблюдали только в физиологически 

незрелых плацентах первого триместра [31, c. 175].  

Следует отметить, что CD15+ иммунофенотип макрососудов плацент со 

структурной незрелостью при острой плацентарной недостаточности с 

антенатальной асфиксией плода статистически значимо не отличается от 

плацент при физиологическом течении беременности. Данная популяция 

плацент демонстрировала единичные слабоокрашенные СD15+ эндотелиальные 

клетки макроваскулярного русла, что соответствовало СD15-негативному 

фенотипу. Таким образом, полученные результаты позволяют предположить, 

что значительное повышение СD15-экспрессии в макроваскулярном русле 

маркирует только хронические формы плацентарной недостаточности, 

осложняющиеся антенатальным гипоксическим дистрессом и асфиксией плода 

(рисунок 44). 

В-третьих, мы наблюдали, что повышение CD15+ эндотелиальной 

экспрессии макро-, микроваскулярного русла ассоциируется не только со 

структурной незрелостью ворсинок хориона, но и зрелым гистологическим 

фенотипом плаценты для гестационного возраста. Структурно гетерогенные 

плаценты в клинических подгруппах плацент (большой для гестационного 

возраста плод, ЗВУР, преэклампсия, гестационный сахарный диабет) 

сопровождаются умеренной степенью эндотелиальной CD15+ экспрессии как в 

макро-, так и микрососудах плацент. Данные плаценты показали значительное 

повышение количества СD15+ макрососудов в сравнении с плацентами при 

физиологической беременности и острой плацентарной недостаточности. Ранее 

были опубликованы результаты исследования, показывающие, что в плацентах 

при физиологической беременности незрелые CD15+ эндотелиальные клетки 

макрососудов заменяются терминально дифференцированными CD15-

негативными эндотелиальными клетками в середине беременности [31, c. 177]. 

Указано также, что патологическая беременность, ассоциированная с 

хронической плацентарной недостаточностью с антенатальной асфиксией 

плода демонстрирует эндотелиальную иммунофенотипическую 

трансформацию со значительным повышением незрелых CD15+ 

эндотелиальных клеток в макрососудах [30, c. 927; 250], а в плацентах при 

ЗВУР плода вне зависимости от таких факторов, как возраст матери, 

гестационный возраст и масса при рождении отмечается повышение 

экспрессии СD15+ в макро- и микроваскулярном русле [251]. Нашим 

исследованием выявлено, что в плацентах со структурной гетерогенностью при 

большом для гестационного возраста плоде, ЗВУР плода, преэклампсии, 

гестационном сахарном диабете как без, так и с клиническими признаками 

антенатальной гипоксии плода, также отмечалось повышение экспрессии 

СD15+ эндотелиальных клеток в макро- и микрососудах, но со статистически 

значимым отличием только от плацент при физиологическом течении 

беременности. Можно полагать, что при большом для гестационного возраста 

плоде, ЗВУР плода, преэклампсии, гестационном сахарном диабете, стресс-

индуцированные процессы связанные с латентной плацентарной 
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недостаточностью приводят к адаптационным процессам, характеризующимся 

реактивацией незрелых CD15+ эндотелиальных клеток и компенсаторным 

ремоделированием макрососудов (ПСИРс, рисунок 44). 

 

 
 

ХАПН – хроническая антенатальная плацентарная недостаточность с гипоксическим 

дистрессом плода и новорожденного; АГП/ХАПН – хроническая антенатальная 

плацентарная недостаточность с антенатальной гибелью плода; ПСИРс - 

гипоксическое/метаболическое стресс-индуцированное ремоделирование сосудов плаценты 

 

Рисунок 44 – Ассоциация СD15-экспресии эндотелиальных клеток в макро-, 

микрососудах и кПБ при гипоксическом метаболическом дистрессе плода, 

нарушении созревания и роста плодово-плацентарного юнита  

 

В-четвертых, полученные результаты нашего исследования 

продемонстрировали, что плаценты при беременности при преэклампсии, 

гестационном сахарном диабете и большом для гестационного возраста плоде 

характеризовались как пониженной, так и нормальной и повышенной массой 

для гестационного возраста. В ранее опубликованных работах показано, что 

масса плаценты коррелирует с массой плода [87, c. 252]. Патологическое 

отклонение массы плаценты в большинстве случаев сопровождается 

соответствующим отклонением массы плода [253]. Так, было установлено, что 

увеличение массы плаценты ассоциируется с макросомией плода, с 

гестационным сахарным диабетом, а снижение ростового потенциала плаценты 

встречается при беременностях с преэклампсией, HELLP-синдромом и 

задержкой внутриутробного развития плода [254-259]. Плаценты от 
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беременостей с преэклампсией преимущественно характеризуются пониженной 

массой для гестационного возраста, а при гестационном сахарном диабете и 

макросомии плода - повышенной массой плаценты [89, c. 115; 260; 261]. 

Увеличение ростового потенциала плаценты при гестационном сахарном 

диабете и макросомии плода является компенсаторным процессом увеличения 

площади диффузии для улучшения респираторной функции плаценты.  

Таким образом мы полагаем, что гетерогенность плацентарной массы, 

ассоциированная с различными клиническими состояниями (антенатальная 

гибель плода, ЗВУР плода, гестационный сахарный диабет, сахарный диабет, 

преэклампсия и большой для гестационного возраста плод), отражает разный 

гестационный срок возникновения заболевания и стадию развития 

адаптационных возможностей плаценты. Кроме того, следует подчеркнуть, что 

как увеличение ростового потенциала плаценты, так и его снижение являются 

не причиной патологии, а следствием компенсаторно-адаптивных механизмов в 

ответ на гипоксическое состояние фетоплацентарного юнита.  

В-пятых, проведенное исследование показывает функциональную 

«незрелость» сосудистой стенки микроваскулярного русла в плацентах с 

повышенной массой, в отличие от плацент с нормальной и пониженной массой. 

В ранее проведенных исследованиях L.Seidmann установлена связь 

функциональной незрелости микрососудов периферических ворсинок хориона 

с повышенной массой плацент при патологическом течении беременности в 

доношенном сроке. Наблюдалось значительное увеличение относительного 

количества сосудов CD15+ в микрососудах, характеризующихся увеличением 

незрелых CD15+/CD31+/CD34+ эндотелиальных клеток и уменьшением 

терминально дифференцированных эндотелиальных клеток CD15-

/CD31+/CD34+. В этом заключалось отличие от плацент с нормальной или 

пониженной массой при нормальной или патологической беременности, при 

котором не наблюдалось увеличения незрелых CD15+/CD31+/CD34+ 

эндотелиальных клеток в микрососудистой интиме [262].  

Известно, что плацентарный барьер является единственным физическим 

барьером между плодной и материнской кровью и состоит из так называемых 

синцитиокапиллярных мембран, в которых фетоплацентарные капилляры 

остаются отделены от материнской крови, но действуют как функциональный 

синцитий [263, c. 89]. Ведущим свойством плацентарного барьера является 

поддержание функционально-адекватной обменной площади плодово-

материнской поверхности для обеспечения эффективной диффузии [264, c. 

101]. Показано, что повышенная толщина плацентарного барьера плацент 

доношенного срока со структурной незрелостью для гестационного возраста 

приводит к гипоксии плода и значительному риску антенатальной асфиксии 

плода [264, c. 101].  

Таким образом, настоящим исследованием установлено, что капиллярные 

структуры плацентарного барьера плацент с повышенной массой при 

патологическом течении беременности демонстрируют преобладание 

популяции «незрелых» CD15+ эндотелиальных клеток (рисунок 44). Это 



119 

 

свойство является отличимым признаком от плацент с нормальной или 

пониженной массой при физиологическом и патологическом течении 

беременности без клинических признаков антенатальной гипоксии плода 

(преэклампсия, большой для гестационного возраста плод, малый для 

гестационного возраста плод, HELLP-синдром, гестационный сахарный диабет) 

с преобладающей популяцией терминально дифференцированных CD15-

негативных эндотелиальных клеток микроваскулярного русла. Плаценты с 

повышенной массой показывают функциональную незрелость плацентарного 

барьера, что проявляется значительным увеличением экспрессии «незрелых» 

CD15+ эндотелиальных клеток.  

В то же время, структурно гетерогенная популяция плацент с нормальной 

и пониженной массой с клиническими признаками антенатальной гипоксии 

плода при хронической плацентарной недостаточности демонстрировала 

повышение CD15+ эндотелиальных клеток в капиллярах плацентарного 

барьера, не имеющих отношения к их плацентарным структурным нарушениям 

созревания и развитию терминальных ворсинок (рисунок 44).  

В связи с этим следует акцентировать внимание, что в патогенезе 

антенатальной гипоксии плода имеет важное значение не только структурная 

незрелость, но и функциональная незрелость плацентарного барьера, 

характеризующегося CD15-позитивным иммунофенотипом. 

Иммуногистохимическое исследование клинически гетерогенных 

подгрупп плацент повышенной массы не выявило специфического и 

статистически значимого отклонения относительного количества и 

распределения незрелых CD15+ эндотелиальных клеток в микрососудах, 

демонстрируя одинаковую выраженность CD15+ экспрессии во всех 

клинических группах (преэклампсия, ЗВУР плода, большой для гестационного 

возраста плод, гестационный сахарный диабет). Тем не менее, анализ плацент с 

нормальной и пониженной массой в клинически гетерогенных группах показал 

специфические отклонения количества и выраженности экспрессии CD15+ 

эндотелиальных клеток в капиллярах плацентарного барьера и микрососудах 

при антенатальной гибели плода и HELLP-синдроме. В то время как между 

выборками плацент при малом для гестационного возраста плоде и 

физиологическом течении беременности не было выявлено статистически 

значимых различий экспрессии в отношении количества CD15+ 

эндотелиальных клеток, плаценты с HELLP-синдромом с нормальной или 

пониженной массой показали значительное снижение CD15+ эндотелиальных 

клеток в микрососудах и капиллярах плацентарного барьера. Следует полагать, 

что это снижение в сочетании с уменьшенным потенциалом роста плаценты 

указывает на патогенетическую специфичность HELLP-синдрома.  

Различные исследования показали, что плацентарные васкулогенные 

клетки CD15+ стволовых и прогениторных клеток инфантильных гемангиом 

показывают примитивный мультилинейный иммунофенотип, способный 

дифференцироваться в гемопоэтические или мезенхимоподобные клетки [238, 

c. 97]. Поскольку растущие сегменты незрелой плацентарной микроциркуляции 
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имеют значительное количество эндотелиальных клеток CD15+, не 

исключается, что они участвуют в росте плацентарного сосудистого русла. 

Отклонение ростового потенциала плаценты ассоциируется с нарушением 

гистологического строения ворсинчатого дерева [265], что отражает механизм 

пренатальной адаптации и ремоделирования сосудистого русла к изменениям 

плодового гомеостаза в условиях сниженного респираторного диффузионного и 

перфузионного потенциалов плаценты.  

В ранее опубликованной работе L.Seidmann была предложена новая группа 

патологических функционально CD15+ незрелых для гестационного возраста 

плацент, характеризующаяся функциональной незрелостью плацентарного 

барьера и нарушенной диффузионной способностью плацент с высоким риском 

клинически неожиданной антенатальной гипоксии и асфиксии плода [262, 

c.138]. Плаценты доношенного срока с повышенной массой при 

патологическом течении беременности показывают незрелость сосудистой 

стенки микрососудов и капилляров плацентарного барьеров, что может быть 

связано с процессами персистенции ростового потенциала плаценты. 

Предполагается, что CD15+ эндотелиальные клетки являются маркерами 

«васкулогенных зон» адаптации и роста плацентарной сосудистой сети и могут 

обеспечить новые терапевтические цели хронической плацентарной 

недостаточности.  

Однако, какова функциональная роль и биологическая значимость 

наблюдаемого явления повышения экспрессии «незрелого» эндотелия CD15+ в 

плацентах доношенного срока беременности остается невыясненным. Подобно 

уникальному эндотелию CD15+ инфантильной гемангиомы, CD15+ 

плацентарный эндотелий может обладать собственным гематогенным 

потенциалом и представлять собой часть транзиторной гемопоэтической 

иерархии [136, c. 391; 262, c. 139]. Наблюдаемый феномен экспрессии СD15+ 

позитивного эндотелия макро- и микрососудов может быть обусловлен как его 

пролонгированной персистенцией в течение всей беременности, так и его 

реактивацией на любом сроке гестации. Кроме того, остается неясным, каким 

патогенетическим механизмом обусловлена персистенция или реактивация 

СD15+ позитивного иммунофенотипа: хронической антенатальной гипоксией 

или нарушением обмена веществ у плода. В настоящее время проводятся 

дальнейшие исследования уникального CD15-иммунофенотипа эндотелия 

плаценты. Но является очевидным, что патологические структурно незрелые 

плаценты с ограниченной диффузией (респираторной способностью) и риском 

гипоксии плода характеризуются не только структурными нарушениями 

созревания ворсинок хориона, но и сохранением «незрелого» эндотелиального 

CD15+ иммунофенотипа в сосудах фетоплацентарного юнита. Выраженность 

экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в макро- и микроциркуляции 

плацент отражает степень плацентарной незрелости по эндотелиальному типу.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 Проведено проспективное слепое иммуногистохимическое исследование 

с целью оценки экспрессии CD15+ эндотелиальных клеток в плацентах при 

физиологической и патологической беременности. При оценке 

иммуногистохимической реакции CD15-маркера использовалась 

полуколичественная модифицированная шкала иммунореактивности Remmele 

и Stegner с морфометрией относительного количества положительно 

окрашенных макро-, микрососудов и капилляров плацентарного барьера.  

В процессе исследования было выявлено, что экспрессия CD15+ 

эндотелиальных клеток характеризуется гетерогенностью качественной и 

количественной внутрисосудистой распространенности и интенсивности, 

поэтому плаценты в зависимости от уровня экспрессии были разделены на 

четыре группы.  

Первая группа с CD15-негативным иммунофенотипом макро-, 

микрососудов и капилляров плацентарного барьера.  

Вторая группа с CD15-позитивным иммунофенотипом эндотелия макро-, 

микрососудов и капилляров плацентарного барьера.  

Третья группа с CD15-негативным иммунофенотипом макрососудов и 

позитивным окрашиванием микрососудов и капилляров плацентарного барьера. 

 Четвертая группа с CD15-позитивным иммунофенотипом макрососудов и 

негативной экспрессией CD15 микроваскулярного русла.  

Оценка эндотелиальной экспрессии CD15 в каждой из выбранных групп 

плацент проводилась в подгруппах, сформированных в зависисмости от массы, 

гистологического фенотипа и клинических групп (физиологическая 

беременность, преэклампсия, ЗВУР, малый для гестационного возраста плод, 

большой для гестационного возраста плод, HELLP-синдром, гестационный 

сахарный диабет, антенатальная гибель плода).  

На основании анализа полученных результатов, можно сформулировать 

следующие выводы: 

1) определено статистически значимое отличие экспрессии СD15 в макро-

, микрососудистом русле и респираторно активных капиллярах плацент с 

хронической плацентарной недостаточностью в отличие от плацент с острой 

плацентарной недостаточностью и при физиологическом течении беременности 

(p<0,01); 

2) не выявлено статистически значимых отличий экспрессии СD15 в 

макро-, микрососудистом русле и респираторно активных капиллярах плацент с 

острой плацентарной недостаточностью при отслойке плаценты в отличие от 

плацент при физиологическом течении беременности;  

3) статистически достоверное повышение CD15-ассоциированной 

незрелости микроциркуляторного русла было определено в плацентах с 

антенатальной плацентарной недостаточностью; 
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4) отмечалась частая ассоциация микрососудистой CD15-

ассоциированной незрелости с гестационным сахарным диабетом, поздней 

преэклампсией, крупным для гестационного возраста плодом и ЗВУР плода; 

5) отмечалась частая ассоциация изолированной макрососудистой 

экспрессии CD15 со ЗВУР плода, крупным для гестационного возраста плодом, 

гестационным сахарным диабетом, поздней преэклампсией; 

6) выявлено, что стандартная структурная оценка незрелости ворсинок 

плаценты не отражает незрелость ее микрососудистого русла и респираторную 

незрелость;  

7) экспрессия CD15 в макроваскулярном эндотелии плацент коррелирует 

с тяжелой степенью структурной незрелости ворсинок хориона (r = 0,738), а в 

микроваскулярном эндотелии коррелирует с умеренной (r = 0,796) и тяжелой 

степенью структурной незрелости плаценты (r = 0,722);  

8) определено, что стандартная оценка массы плаценты и плода не 

отражает незрелость плацентарного микрососудистого русла и респираторную 

незрелость. Повышение экспрессии CD15 в микроваскулярном эндотелии 

плацент, как правило, ассоциируется с повышением массы плацент и плода, что 

указывает на участие незрелых сосудов в адаптационных процессах роста; 

9) экспрессия CD15 в макро- и микроваскулярном эндотелии ворсинок 

плаценты 37-42 недели гестации ассоциирована с тяжелыми формами 

хронической плацентарной недостаточности, внезапной внутриутробной 

гибелью плода и перинатальной асфиксией; 

10) экспрессия CD15 в макроваскулярном эндотелии плацент 37-42 

недели гестации ассоциирована с антенатальной хронической плацентарной 

недостаточностью и гипоксией плода, а степень макроваскулярной CD15 

экспрессии отражает степень хронической антенатальной гипоксии плода. 

Таким образом, CD15 показал себя как значимый диагностический 

маркер незрелости фетоплацентарного юнита для гестационного срока и 

клинически латентных форм хронической антенатальной плацентарной 

недостаточности, которые могут осложниться идиопатической антенатальной 

гибелью плода.  

Патологические CD15+ незрелые для гестационного возраста плаценты 

характеризуются функциональной незрелостью плацентарного барьера и 

ограниченной диффузионной (респираторной) способностью с высоким риском 

клинически неожиданной антенатальной гипоксии и асфиксии плода.  

Стресс-индуцированные процессы фетоплацентарного юнита, связанные с 

латентной хронической плацентарной недостаточностью, приводят к 

механизмам адаптации и роста плацентарной сосудистой сети, связанным с 

реактивацией незрелых CD15+ эндотелиальных клеток и компенсаторному 

ремоделированию сосудистого русла плацент с пролонгированием ростового 

потенциала.  

Гетерогенность плацентарной массы и гистологического фенотипа, 

ассоциированная как с физиологическим, так и с патологическим течением 

беременности, отражает разный гестационный срок возникновения заболевания 
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и стадию развития адаптационных возможностей плаценты. CD15+ 

эндотелиальные клетки маркируют сосудистые зоны адаптации и роста 

плацентарной сосудистой сети, что отражает механизм пренатальной адаптации 

и ремоделирования сосудистого русла к изменениям плодового гомеостаза в 

условиях сниженного респираторного, диффузионного и перфузионного 

потенциалов плаценты и может обеспечить новые возможности диагностики 

хронической антенатальной плацентарной недостаточности.  

Дополнительное применение метода CD15-иммунофенотипирования 

позволяет проводить оценку зрелости фетоплацентарных сосудов и 

своевременно выявлять клинически латентные формы хронической 

плацентарной недостаточности.  
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