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ОСОБЕННОСТИ ГИСТОЛОГИЧЕСКОГО СТРОЕНИЯ ПЛАЦЕНТЫ У ЖЕНЩИН  
С ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ СИСТЕМ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ  

И ГЕМОСТАЗА

Аннотация. Проведен анализ морфологических характеристик плацентарной ткани у женщин с ранними репро-
дуктивными потерями с привычным невынашиванием беременности (ПНБ) в зависимости от наличия полиморф-
ных  вариантов  генов металлопротеиназ  и  гемостаза. Установлено,  что  у  пациенток  с ПНБ площадь  трофобласта 
плаценты значимо больше (р < 0,003), а площадь ворсин хориона меньше (р < 0,04), чем в группе женщин с реализо-
ванной репродуктивной функцией. Тромбоз сосудов хориона, некрозы и кальцинаты в плаценте при ПНБ выявлены 
в 80,0 % (р = 0,001), 93,3 % (р = 0,001) и 30,0 % (р = 0,049) случаев соответственно, что достоверно выше, чем в группе 
сравнения. У пациенток с ПНБ с генотипом Т/Т полиморфизма 735 C/T гена MMP-2 площадь трофобласта значимо 
(р < 0,05) больше, чем с С/С генотипом, достоверно чаще встречаются острое полнокровие (р = 0,02) и межворсин-
чатые кровоизлияния (р = 0,02). У пациенток с генотипом С/Т полиморфизма 735 C/T гена MMP-2 отек и дистро-
фические изменения ворсин хориона, некрозы плаценты определяются чаще (р = 0,02), чем у женщин с генотипом 
С/С. У носительниц аллеля Т полиморфизма 735 C/T гена ММР-2 в плаценте достоверно чаще встречаются некрозы, 
чем при генотипе СС; носительство аллеля Т также ассоциируется с бóльшими значениями относительной площади 
трофобласта  и  стромально-межворсинчатого  соотношения,  а  также  с  меньшей  величиной  соотношения  площади 
межворсинчатого пространства и общей площади.
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Abstract. The article is devoted to the analysis of the morphological characteristics of placental tissue in women with 
early reproductive losses with recurrent miscarriage, depending on the presence of polymorphic variants of metalloprotein-
ases and hemostasis. It was established that in women with recurrent miscarriage, the area of the trophoblast of the placenta 
is significantly larger (р < 0.003), the area of the chorionic villi is smaller (р < 0.04) than in the group of women with imple-
mented reproductive function. Thrombosis of the chorionic vessels, necrosis and calcinates in the placenta with PNF were 
detected in 80.0 % (р = 0.001), 93.3 % (р = 0.001), and 30.0 % (р = 0.049) of cases, respectively, which is significantly higher 
than in the comparison group. In patients with PNP with the T/T genotype of the 735 C/T polymorphism of the MMP-2 gene, 
the trophoblast area is significant (р < 0.05) more than with the C/C genotype, acute full-back (р = 0.02) and intervillous hem-
orrhage (р = 0.02). In women with the C/T genotype of the polymorphism 735 C/T of the MMP-2 gene, edema and dystrophic 
changes in the chorionic villi, placental necrosis are determined more often (р = 0.02) than with the C/C genotype. In carriers 
of the T allele of the polymorphism 735 C/T of the MMP-2 gene in the placenta, necrosis is significantly more common than 
in the CC genotype; the carriage of the T allele is also associated with large values of the relative area of the trophoblast and 
the stromal-intervillous relation, as well as with a smaller value of the ratio of the intervillous space area to the total area of 
the photograph.
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Введение. Невынашивание  беременности  (НБ)  является  одной  из  весьма  актуальных про-
блем современного акушерства и гинекологии, что определяется ее социальной и медицинской 
значимостью [1–3]. Несмотря на значительные успехи акушерско-гинекологической службы, ча-
стота  встречаемости  этой формы патологии остается  стабильно  высокой и достигает  25 % от 
общего  числа  всех  клинически  выявленных беременностей  [4]. В  I  триместре  частота НБ до-
стигает 50–70 %, во II – 18–20, в III – 7–30 %. Максимальное число самопроизвольных абортов 
(81,1 %) отмечается в I триместре, причем в 38 % случаев – в первые 7–8 недель. Ранний аборт 
(4–5 недель), на долю которого приходится 8 % от всех беременностей, часто остается нераспо-
знанным [5]. Особое место в НБ отводится проблеме привычной потери плода. Согласно опреде-
лению Всемирной  организации  здравоохранения,  привычным невынашиванием беременности 
(ПНБ) считается наличие в анамнезе женщины подряд трех и более самопроизвольных прерыва-
ний беременности в сроках до 22 недель [6]. Частота ПНБ в популяции составляет 2 % от числа 
беременностей [7]. По статистическим данным, только в Гродненской области у женщин ежегод-
но регистрируется от 600 до 1200 выкидышей [8], что в значительной мере определяет отрица-
тельный прирост населения. В то же время, по данным мировой литературы, при своевременном 
выявлении причины и коррекции нарушений рождение жизнеспособных детей у женщин с при-
вычным выкидышем достигает 70–97 % [9].

Причины  невынашивания  чрезвычайно  разнообразны  [10–13].  Среди  них  одни  являются 
предрасполагающими, а другие – разрешающими. Первые ведут к прерыванию беременности, 
вызывая изменения со стороны плодного яйца, вторые нарушают связь плодного яйца с мате-
ринским организмом. Несмотря на то что современные диагностические возможности позволя-
ют верифицировать их с большой точностью [14, 15], не всегда удается достичь желаемого ре-
зультата. В связи с этим необходим поиск новых факторов, отрицательно влияющих на течение 
беременности в ранние сроки, а также методов их диагностики [10, 16, 17]. 

Одной из причин развития ПНБ являются наследственные дефекты свертывания крови, или 
тромбофилии [16, 17]. Генетические формы тромбофилии среди причин ПНБ, по данным авто-
ров,  составляют 10–30 %  [18,  19]. Уже  с  самых ранних  сроков физиологическая беременность 
сама по себе является тромбофилическим состоянием, при котором в 5–6 раз повышается риск 
венозных  тромбозов  [19].  Наследственные  тромбофилические  дефекты  гемостаза  усугубляют 
физиологическую  гиперкоагуляцию  во  время  беременности  и  нередко  активизируют  процес-
сы внутрисосудистого тромбогенеза, что в свою очередь приводит к нарушению жизнедеятель-
ности  имплантировавшегося  плодного  яйца,  на  более  поздних  сроках  беременности  –  плода, 
а в последующем – к неблагоприятному исходу беременности  [20, 21]. Наличие тех или иных 
аллельных вариантов генов играет роль своеобразного преморбидного фона, в рамках которого 
могут развиться различные гестационные осложнения, включая НБ. Причем носители аллеля, 
предрасполагающего к тромбофилии, могут вообще не иметь никакой клинической симптома-
тики заболевания до появления внешних провоцирующих факторов, к числу которых относится 
и беременность. Поэтому большинство генетических форм тромбофилии клинически проявля-
ются именно в период гестационного процесса, значительно повышая риск развития осложне-
ний беременности.

Анализ структурных изменений последа позволяет установить причины и характер патоло-
гии во время беременности, их связь с нарушением развития плода, определить возможный путь 
нарушений, прогнозировать течение послеродового и раннего неонатального периодов, разрабо-
тать пути лечения и профилактики при следующей беременности [22–23].

Цель данного исследования – провести анализ морфологических характеристик плацентарной 
ткани у женщин с ранними репродуктивными потерями с привычным невынашиванием беремен-
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ности в зависимости от полиморфных вариантов генов металлопротеиназ (MMP-2 735 C/T, TIMP-
2 418 G/C) и системы гемостаза (фактора V (LEIDEN) 1691 G/A, PAI-I 675 4G/5G, FGB 455 G/A).

Материалы и методы исследования. Исследование проводилось на базе учреждения здра-
воохранения «Городская клиническая больница скорой медицинской помощи г. Гродно». С це-
лью выполнения поставленных задач обследовано 58 пациенток с ПНБ и ранними репродуктив-
ными потерями (до 12 недель беременности) в анамнезе (основная группа). Морфометрическая 
оценка проводилась в гистологических препаратах плацентарной ткани, спонтанно прервавших-
ся или ранее замерших беременностей. Возраст наблюдаемых женщин составил 20–43 года, ме-
диана  (Ме) – 29,7  года, нижняя квартиль  (Q25)  – 26,0  года,  верхняя квартиль  (Q75)  – 33,0  года. 
Критериями включения были ПНБ, т. е. наличие в анамнезе женщины подряд трех и более само-
произвольных прерываний беременности в сроках до 22 недель и наличие информированного 
согласия на проведение исследования. Всем женщинам этой группы осуществлялось комплекс-
ное обследование для установления причин невынашивания: исследовали гормональный и ин-
фекционный статус, проводили ультразвуковое исследование, определяли маркеры антифосфо-
липидного синдрома.

Критериями невключения в исследование явились: наличие анатомических дефектов матки; 
наличие генетических и эндокринных нарушений; наличие инфекций, передающихся половым 
путем;  перенесенные  в  течение  двух  недель,  предшествующих  обследованию,  острые  заболе-
вания или обострения хронической патологии, соматические и гинекологические заболевания, 
влияющие на репродуктивную функцию. 

Контрольную  группу  составили  36  женщин  с  тремя  и  более  физиологическими  родами 
в анамнезе без существенных осложнений, не имеющих клинических проявлений повышенного 
тромбообразования. Контролем служили образцы хориальной ткани, взятые при артифициаль-
ном  аборте. У женщин  этой  группы был  благоприятный  акушерский  анамнез,  отсутствовали 
самопроизвольные выкидыши и другие акушерские осложнения. Возраст женщин контрольной 
группы составил от 24 до 48 лет, медиана (Ме) – 37,2 года, нижняя квартиль (Q25) – 28,0 года, 
верхняя квартиль (Q75) – 42,0 года.

Образцы  плацентарной  ткани  величиной  0,5×0,5  см  фиксировали  в  10  %-ном  нейтраль-
ном  формалине,  обезвоживали  в  спиртах  восходящей  концентрации,  заливали  в  парафин, 
готовили  срезы  толщиной 5–6 мкм и окрашивали их  гематоксилином и  эозином  [24].  Забор 
кусочков ткани осуществляли из центральной, парацентральной и краевой частей плаценты, 
кроме того, один кусочек забирали с хориальной пластинкой, другой – с материнской поверх- 
ности. 

Для  морфометрического  исследования  использовали  компьютерную  систему  анализа  изо-
бражений.  Телеметрическая  установка  включала  цифровую  видеокамеру,  совместимый  с  ней 
световой микроскоп, персональный компьютер с установленной на его жесткий диск програм-
мой Рhotom131. Определяли площадь поверхности объектов в пикселях и в процентах, результа-
ты измерений автоматически вносили в предварительно созданную таблицу для последующей 
статистической обработки.

Морфометрическая оценка включала измерение площади следующих структур плацентар-
ной  ткани:  ворсин,  стромы,  сосудов,  трофобластического  эпителия ворсин и интервиллезного 
пространства. 

Алгоритм морфометрической оценки ворсин хориона включал: 1) определение их площади 
по внешнему контуру эпителиального покрова; 2) измерение общей площади стромы ворсин по 
внутреннему контуру их эпителиального покрова; 3) расчет площади трофобластического эпи-
телия по разнице площади ворсин и общей площади стромы; 4) измерение площади сосудов по 
их внешнему контуру.

На основании полученных данных рассчитывали: 1) соотношение площади стромы к общей 
площади (Sstr/Sобщ); 2) сосудисто-ворсинчатое соотношение (Sc/Sv); 3) сосудисто-стромальное со-
отношение (Sc/Sstr); 4) стромально-ворсинчатое соотношение (Sstr/Sv); 5) стромально-межворсин-
чатое соотношение (Sstr/Siv); 6) сосудисто-межворсинчатое соотношение (Sc/Siv); 7) соотношение 
площади межворсинчатое пространства к общей площади (Siv/Sобщ).



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2020. Т. 17, № 2. C. 158–169 161

Патологические изменения плацентарной ткани, такие как острое полнокровие, тромбоз со-
судов, отек, склероз, дистрофические изменения и наличие синтициальных почек ворсин хори-
она, кровоизлияния в межворсинчатом пространстве, некрозы и кальцинаты, оценивали полу-
количественно (в баллах от 0 до 3).

Молекулярно-биологическое  исследование  заключалось  в  выявлении  с  помощью  мето-
да  полимеразной  цепной  реакции  (ПЦР)  полиморфизмов  генов:  коагуляционного  фактора  V 
(Лейденская мутация) 1691 G/A, ингибитора активатора плазминогена I типа (PAI-1 675 4G/5G), 
фибриногена (FGB 455 G/A) металлопротеиназы (MMP-2 735 C/T) и тканевого ингибитора метал-
лопротеиназы (TIMP-2 418 G/C).

Геномную ДНК из лейкоцитов цельной крови пациенток с ПНБ и контрольной группы выде-
ляли согласно инструкции производителя в асептических условиях с использованием набора ре-
агентов для выделения ДНК из клинического материала «ДНК–экспресс–кровь» (НПО «Литех», 
Россия). 

Генетические полиморфизмы в гене коагуляционного фактора V 1691 G/A (Arg506Gln) (Лей-
денская мутация)  исследовали  с  помощью  аллель-специфической ПЦР и  последующей  детек-
цией  методом  горизонтального  электрофореза  с  использованием  комплекта  реагентов  SNP-
экспресс производства НПФ «Литех» (Россия) согласно инструкции по применению. С образцом 
выделенной ДНК параллельно проводили две реакции амплификации – с двумя парами аллель- 
специфичных праймеров.  Разделение продуктов  амплификации осуществляли  в  3 %-ном  ага-
розном геле, приготовленном на ТАЕ буфере, методом горизонтального электрофореза. Для ви-
зуализации результатов  электрофореза  использовали  систему  гель-электрофореза Sub-Cell GT 
Agarose Gel (Bio-Rad, США), в качестве красителя вносили 1 %-ный раствор бромистого этидия. 
Фрагменты анализируемой ДНК проявлялись в виде светящихся оранжево-красных полос под 
УФ-излучением с длиной волны 310 нм. Анализ и документирование гелей осуществляли с по-
мощью системы гель-документирования Gel Doc XR+ Imaging System (Bio-Rad, США).

Для качественного анализа наличия или отсутствия мутации в гене ингибитора активатора 
плазминогена I типа (PAI-I) 675 4G/5G производилась ПЦР SNP-экспресс-SHOT с использовани-
ем реагентов фирмы «Литех» (Россия) согласно инструкции. Для работы с комплектом реаген-
тов SNP-экспресс-SHOT использовали следующие каналы: канал HEX/Yellow – Аллель 1 и канал 
FAM/Green – Аллель 2. Детекцию продуктов амплификации осуществляли с помощью прибора 
автоматически в каждом цикле амплификации. На основании полученных данных управляю-
щая программа строила кривые накопления флуоресцетного сигнала по заданному для образцов 
каналу.

Качественный анализ наличия или отсутствия мутации в  гене фибриногена  (FGB)  455 G/A 
проводили с помощью комплекта реагентов для амплификации SNP-экспресс-РВ (НПФ «Литех», 
Россия). Продукты ПЦР детектировали  в  режиме реального  времени на  амплификаторе Rotor-
Gene Q5. Анализ осуществляли по кривым накопления фонового сигнала от каждого образца. Для 
работы с реагентами использовали канал FAM в присутствии красителя SYBR Green  I. Детек-
ция продуктов амплификации осуществляли прибором Rotor-Gene Q5 автоматически в каждом 
цик ле амплификации (приблизительное время работы – 1 ч). Результат считался положительным, 
если значение FAMCt образца составляло менее 27, отрицательным – при его значении более 30. 
В общем случае неспецифические слабоинтенсивные кривые (амплификация с неспецифических 
праймеров, праймер-димеры) выходят на 6–10 циклов позже специфических. Для гетерозиготно-
го образца с наследственной мутацией разница циклов выхода кривых накопления флуоресцент-
ного продукта с нормальным и мутантным вариантами находились в пределах 1–1,5 цикла.

Для выявления исследуемых полиморфизмов в тканях плаценты пациенток с ПНБ и здоро-
вых лиц ДНК выделялась из срезов архивных тканей плаценты, фиксированных в формалине 
и  залитых  в  парафиновые  блоки,  с  использованием фирменного  набора QIAamp® DNA FFPE 
Tissue (QIAGEN, Германия).

Полиморфные  варианты  генов MMP-2 735  C/T  и TIMP-2 418 G/C  выявляли  методом ПЦР 
с  определением  длины  рестрикционных  фрагментов  (PCR-RFLP).  Для  поиска  нуклеотидных 
последовательностей  искомых  генов  использовали  банк  аннотированных  нуклеотидных  по-
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следовательностей  GenBank  Национального  Центра  Биотехнологической  Информации  США 
(GenBank NCBI USA) (http://www.t.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). 

Установлен  следующий  нуклеотидный  состав  праймеров  (GenBank  NCBI,  СШA) 
(http://www.t.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi):  для  выявления  полиморфизма  MMP-2  – 
ATAGGGTAAACCTCCCCACATT-for,  и  GGTAAAATGACCCTGAGACCTG-rev;  для  выявления 
полиморфизма TIMP-2 – CGTCTCTTGTTGGCTGGTCA-for, CCTTCAGCTCGACTCTGGAG-rev. 

Синтез олигонуклеотидов для проведения ПЦР осуществлялся в компании ОДО «Праймтех» 
(Беларусь). Полученные ПЦР-продукты подвергали рестрикционному анализу с использовани-
ем эндонуклеаз Aval (BsoBl) для TIMP-2 (418 G/C) и HinfI для MMP-2 (735 C/T) (Jena Bioscience, 
Великобритания). Для реакции амплификации использовали универсальную готовую реакцион-
ную смесь Quick-load Taq 2X Master Mix (ОДО «Праймтех», Беларусь).

Реакционная  смесь  для ПЦР-амплификации  содержала  50  мМ KCl,  1,75  мМ MgCl2,  0,1 % 
(масса/объем) Тритон Х-100, 0,2 мг/мл BSА и 10 мМ Трис-HCl (рН 8,5), 10 мМ каждого из четы-
рех дНТФ, 1 U Taq ДНК-полимеразы (Promega, США). Температуру отжига для каждого прайме-
ра определяли опытным путем.

Реакцию амплификации проводили в объеме 25 мкл, включая объем пробы ДНК – 2 мкл. 
Для приготовления реакционной смеси в отдельной пробирке из расчета на каждую реакцию 
смешивали по 1,5 мкл праймеров (прямой и обратный), по 12,5 мкл реакционной смеси Quick-
load Taq 2X Master Mix («Праймтех», Беларусь) и по 7,5 мкл дионизированной воды (ddH2O) (Jena 
Bioscience,  Германия).  Далее  пробирки  помещали  в  амплификатор-термоциклер  2720  Thermal 
Cycler (Applied Biosystems, США) и задавали соответствующую программу амплификации.

Продукт амплификации гена MMP-2 736 С/Т предварительно денатурировали при 95 °С в те-
чение 5 мин, затем повторяли 35 циклов при 94 °С в течение 45 с, при 62 °С в течение 45 с и при 
72 °С в течение 1 мин для полимераза-опосредованного удлинения затравки с одним последним 
циклом при 72 °С в течение 10 мин.

Продукт амплификации гена TIMP-2 418 G/C предварительно денатурировали при 94° в те-
чение 2 мин, затем повторяли 35 циклов при 94 °С в течение 30 с, при 59 °С в течение 30 с и при 
72 °С в течение 30 с для полимераза-опосредованного удлинения затравки с одним последним 
циклом при 72 °С в течение 7 мин.

ПЦР-продукты гена MMP-2 736 С/Т были подвергнуты рестрикционному анализу с исполь-
зованием фермента рестрикции Hinf I, для гена TIMP-2 418 G/C – Aval (Jena Bioscience, Германия). 
Рестрикционный анализ проводили в соответствии с инструкцией изготовителя (Jena Bioscience, 
Германия). К 15 мкл реакционной смеси, содержащей 2,5 мкл соответствующего 10-кратного бу-
ферного раствора, 12 мкл ddH2O и 0,5 мкл 10 U рестрикционного фермента (Hinf I/Aval), добав-
ляли 10 мкл продукта ПЦР (общий объем 25 мкл). Реакционную смесь инкубировали при 37 °С 
3 ч. Реакцию останавливали путем воздействия высокой температуры – 80 °С в течение 20 мин 
(Hinf I) или 65 °С в течение 20 мин (Aval).

Продукты ферментации подвергали электрофорезу в 2 %-ном агарозном геле, приготовлен-
ном на 10-кратном трис-боратном буфере, с окрашиванием бромидом этидия с помощью систе-
мы  гель-электрофореза  Sub-Cell GT Agarose Gel  (Bio-Rad, США). Пробы  (по  10 мкл)  вносили 
в лунки геля. По окончании электрофореза и окрашивания геля бромистым этидием на осно-
вании размеров фрагментов и расстояний их пробегов в геле вычисляли размеры исследуемых 
фрагментов. Для оценки молекулярного веса фрагментов использовали маркеры молекулярного 
веса ДНК DNA Ladder 20 bp, 50 bp (Jena Bioscience, Германия). Результаты электрофореза визуа-
лизировали на трансиллюминаторе Sub-Cell GT Agarose Gel (Bio-Rad, США).

При анализе  гена MMP-2 736 С/Т выявлено три фрагмента длиной 300, 254 и 46 bp,  соот-
ветствующих разным генотипам. О наличии генотипа С/С в исследуемом образце судили по на-
личию фрагмента длиной 300 bp. О наличии генотипа С/Т в исследуемом образце судили по на-
личию трех фрагментов длиной 300, 254 и 46 bp. О наличии генотипа Т/Т в исследуемом образце 
судили по наличию фрагментов длиной 254 и 46 bp.

При анализе гена TIMP-2 418 G/C выявлено четыре фрагмента длиной 253, 230, 51 и 23 bp, 
соответствующих разным генотипам. О наличии генотипа С/С в исследуемом образце судили 
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по наличию фрагментов длиной 253 и 51 bp. О наличии генотипа G/С в исследуемом образце 
судили по наличию четырех фрагментов длиной 253, 230, 51 bp и 23 bp. О наличии генотипа G/G 
в исследуемом образце судили по наличию фрагментов длиной 230, 51 и 23 bp.

Статистическую  обработку  данных  проводили  с  помощью  пакета  прикладных  программ 
STATISTICA 10.0 (SN AXAR207F394425FA-Q). Результаты статистической обработки представ-
лены в виде величины верхней (Q75) и нижней (Q25) квартилей и медианы (Me) – Me (Q25–Q75).

Результаты и их обсуждение. Сравнительная  характеристика  гистологического  строения 
трофобласта  и  ворсин  хориона  у женщин  с ПНБ и женщин без  репродуктивных потерь  (кон-
трольная группа) представлены в табл. 1.

Т  а б л и ц а 1.  Морфометрические показатели плацентарной ткани у женщин с ПНБ  
и у женщин без репродуктивных потерь

T  a b l e 1.  Morphometric indicators of placental tissue in women with recurrent miscarriage  
and in women without reproductive loss

Показатель Женщины с ПНБ Контрольная группа р

S ворсин, пикс. 515251,9
(431321,5–540834,5)

782152,6
(539505,0–1065996)

S ворсин, % 39,4 (31,5–47,4) 40,4 (27,4–53,0) 0,04
S сосудов, % 1,95 (1,18–4,51) 1,56 (0,89–2,91)
S трофобласта, пикс. 758382,7

(604627,5–910527,0)
154425,1

(130408,5–174700)
S трофобласта, % 26,7 (22,5–28,2) 6,8 (4,6–9,0) 0,003
Sstr/Sобщ 0,32 (0,29–0,36) 0,30 (0,20–0,40)
Sc/Sv 0,06 (0,04–0,10) 0,04 (0,03–0,08)
Sc/Sstr 0,08 (0,05–0,14) 0,06 (0,04–0,10)
Siv/Sобщ 0,35 (0,261–0,41) 0,59 (0,44–0,72)
Sc/Str 0,26 (0,11–0,45) 0,23 (0,10–0,36)
Str/Sv 0,23 (0,19–0,27) 0,20 (0,18–0,21)
Str/Siv 0,31 (0,21–0,52) 0,14 (0,10–0,24)
Sc/Siv 0,06 (0,03–0,13) 0,03 (0,01–0,05)

Выявлены  различия  гистологического  строения  трофобласта  и  ворсин  хорион  у  женщин 
с  ПНБ  в  сравнении  с  контролем.  Так,  следует  отметить  преобладание  площади  трофобласта 
(р < 0,003) и снижение площади ворсин хориона (р < 0,04) в группе пациенток с ПНБ в сравне-
нии с группой женщин без репродуктивных потерь в анамнезе. 

При оценке морфологических изменений плацентарной ткани у пациенток с ПНБ острое пол-
нокровие выявлено в 73,3 % случаев; интервиллезные кровоизлияния – в 60,0 %; синцитиальные 
почки – в 86,7 %; склероз ворсин хориона – в 20,0 %, тромбоз сосудов ворсин хориона – в 80,0 % 
(р = 0,001 по сравнению с контролем); отек и дистрофия ворсин – в 93,3 %; некроз – в 93,3 % 
(р = 0,001 по сравнению с контролем), кальцинаты – в 30,0 % (р = 0,049 по сравнению с контро-
лем) случаев. 

Острое полнокровие и интервиллезные кровоизлияния свидетельствуют об острых наруше-
ниях маточно-плацентарного кровообращения, что могло явиться причиной спонтанного аборта 
с острой отслойкой плацентарной ткани в раннем сроке гестации. Тромбоз сосудов ворсин хо-
риона  с  последующим некрозом,  дистрофические изменения и  отек  ворсин  хориона приводят 
к инволютивно-дистрофическим и воспалительным изменениям, а наличие склеротических из-
менений может свидетельствовать о нарастающей гипоксии.

Снижение  площади  ворсин  хориона  пациенток  с  ПНБ  связано  с  замещением  нормальной 
плацентарной ткани соединительной в результате ишемического повреждения, а также с отло-
жением большого количества разнокалиберных кальцинатов. В свою очередь увеличение пло-
щади  трофобласта можно рассматривать как  структурное проявление компенсации обменных 
процессов между матерью и плодом.
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При анализе морфологических характеристик плацентарной ткани пациенток с ПНБ и жен-
щин  без  репродуктивных  потерь  в  зависимости  от  полиморфных  вариантов  исследуемых  ге-
нов в венозной крови и в плаценте (FV Лейден 1691 G/A, PAI-I 675 4G/5G, FGB 455 G/A, MMP-2 
735 C/T, TIMP-2 418 G/C) установлено, что большинство ассоциаций отмечается между морфоло-
гическими показателями и аллелями полиморфизма 735 C/T гена MMP-2.

Формирование плаценты является инвазивным процессом и неотъемлемо связано с преоб-
разованием базальной мембраны и экстрацеллюлярного матрикса, в котором активное участие 
принимают матриксные металлопротеиназы. Децидуальные стромальные клетки при контакте 
с  трофобластом  экспрессируют  очень  большое  количество ММР-2,  оптимизируя  инвазивный 
потенциал. В свою очередь успешная инвазия трофобласта обеспечивает нормальное развитие 
тканей плаценты и эмбриона. При мутациях гена MMP-2 в терминальных ворсинах происходит 
снижение содержания коллагена IV типа в базальных мембранах, что, вероятно, может приво-
дить к нарушению формирования фетоплацентарного барьера.

Так, с мутантным гомозиготным генотипом Т/Т полиморфизма 735 C/T гена MMP-2 площадь 
трофобласта  была  достоверно  (р  <  0,05)  больше,  чем  при  диком  гомозиготным С/С  генотипе 
(рис. 1). 

Кроме того, у женщин с ПНБ с мутантным гомозиготным генотипом Т/Т полиморфизма 
735 C/T гена MMP-2  достоверно чаще встречались острое полнокровие  (р = 0,02) и межвор-
синчатые кровоизлияния (р = 0,02), чем у носителей аллеля С (генотип С/С и С/Т) этого гена  
(рис. 2, 3).

Таким образом, морфологические изменения плаценты,  связанные с нарушением маточно-
плацентарного  кровообращения,  чаще  встречались  у  пациенток  с  ПНБ  с  мутантным  гомози-
готным генотипом Т/Т полиморфизма 735 C/T гена MMP-2, а увеличение площади трофобласта 
в этой группе женщин, вероятно, является компенсаторной реакцией на повреждение.

Отек и дистрофия ворсин хориона, некрозы достоверно чаще (р = 0,02) встречались у жен-
щин  с  гетерозиготным С/Т,  чем  с  гомозиготным  диким  генотипом  С/С  полиморфизмом  гена 
MMP-2 (рис. 4, 5).

Таким образом, признаки воспаления чаще встречались у пациенток с ПНБ с гетерозигот-
ным генотипом С/Т полиморфизма 735 C/T гена MMP-2.

Морфологическая оценка плацентарной ткани у женщин в зависимости от носительства ал-
леля полиморизма 735 C/T гена ММР-2 и их сочетаний в увеличение риска ПНБ представлена 
в табл. 2. 
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Рис. 1. Площадь трофобласта в зависимости от генотипа полиморфизма 735 C/T гена МMP-2  
(0 – С/С, 1 – С/Т, 2 – Т/Т)

Fig.  1.  Dependence  of  trophoblast  area  on  the  genotype  of  polymorphism  of  the  735  C/T  gene  of  the  MMP-2  gene  
(0 – C/C, 1 – C/T, 2 – T/T)
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Boxplot by Group
Variable: Острое полнокровие
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Рис. 2. Наличие острого полнокровия в зависимости от аллелей полиморфных вариантов гена МMP-2

Fig. 2. Dependence of the presence of acute plethora on alleles of polymorphic variants of the MMP-2 gene

Boxplot by Group
Variable: Интнрвиллезные кровоизлияния
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Рис. 3. Наличие межворсинчатых кровоизлияний в зависимости от полиморфных вариантов гена МMP-2 

Fig. 3. Dependence of the presence of intervillous hemorrhages on polymorphic variants of the MMP-2 gene

Boxplot by Group
Variable: Отек и дистр.ворсин
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Рис. 4. Наличие отека и дистрофии ворсин хориона в зависимости от полиморфных вариантов гена МMP-2

Fig. 4. Dependence of the presence of edema and dystrophy of chorionic villi on polymorphic variants of the MMP-2 gene
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Boxplot by Group
Variable: Некрозы
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Рис. 5. Наличие некрозов в зависимости от полиморфных вариантов гена МMP-2

Fig. 5. Dependence of the presence of necrosis on polymorphic variants of the MMP-2 gene

Т а б л и ц а 2. Морфологическая оценка плацентарной ткани у женщин в зависимости  
от носительства аллеля полиморизма (735 C/T) гена ММР-2

T a b l e 2. Morphological evaluation of placental tissue in women depending on the carriage  
of the polymorphism allele (735 C/T) of the MMP-2 gene

Показатель

Аллель С Аллель Т
p

Генотип С/С Генотипы С/Т и Т/Т

Me Q25 Q75 Me Q25 Q75

Тромбоз в межворсинчатом пространстве 0,00 0,00 1,00 1,00 0,00 2,00 0,06
Некрозы 0,00 0,00 1,00 2,00 1,00 2,00 0,01
Кальцинаты 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 –
S ворсин, % 41,16 32,83 49,01 49,68 43,77 55,56 –
S сосудов, % 1,95 1,18 3,23 1,79 0,89 4,51 –
S трофобласта, % 8,00 5,96 9,43 10,81 9,44 12,84 0,03
S прочего, % 2,86 2,58 7,84 2,08 1,85 3,46 –
Sstr/Sобщ 0,29 0,24 0,37 0,33 0,30 0,39 –
Sc/Sv 0,06 0,03 0,08 0,04 0,04 0,10 –
Sc/Sstr 0,08 0,04 0,11 0,05 0,05 0,14 –
Siv/Sобщ 0,55 0,38 0,67 0,35 0,26 0,41 0,03
Sc/Str 0,31 0,10 0,38 0,14 0,11 0,42 –
Str/Sv 0,21 0,19 0,24 0,23 0,19 0,30 –
Str/Siv 0,14 0,11 0,24 0,31 0,25 0,52 0,04
Sc/Siv 0,04 0,02 0,05 0,06 0,02 0,13 –

У женщин – носительниц аллеля Т полиморфизма 735 C/T гена ММР-2 в плаценте отмеча-
лась  тенденция  к  большей  частоте  тромбозов  в  межворсинчатом  пространстве  и  достоверно 
чаще выявлялись некрозы, чем при генотипе С/С  (табл. 2). Носительство аллеля Т было ассо-
циировано также с большими значениями относительной площади трофобласта и стромально-
межворсинчатого соотношения, а также с меньшей величиной индекса Siv  /Sобщ, что подтвержда-
ет вклад носительства аллеля Т (мутантный гомозиготный Т/Т и гетерозиготный С/Т генотипы) 
в увеличение риска ПНБ.

Выводы

1. У женщин с ПНБ площадь трофобласта плаценты значимо больше (р < 0,003), а площадь 
ворсин хориона меньше (р < 0,04), чем у представительниц контрольной группы.
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2. Тромбоз сосудов хориона, некрозы и кальцинаты в плаценте при ПНБ выявлены в 80,0 % 
(р = 0,001), 93,3 % (р = 0,001) и 30,0 % (р = 0,049) случаев соответственно, что достоверно выше, 
чем в группе сравнения.

3. У  пациенток  с ПНБ  с  генотипом Т/Т  полиморфизма  735 C/T  гена MMP-2  площадь  тро-
фобласта значимо (р < 0,05) больше, чем у женщин с С/С генотипом, а также достоверно чаще 
встречаются острое полнокровие (р = 0,02) и межворсинчатые кровоизлияния (р = 0,02). 

4. В группе пациенток с ПНБ и генотипом С/Т отек и дистрофические изменения ворсин хо-
риона, некрозы плаценты определяются чаще (р = 0,02), чем у женщин с генотипом С/С поли-
морфизма 735 C/T гена MMP-2. 

5. У носительниц аллеля Т полиморфизма 735 C/T гена ММР-2 в плаценте достоверно чаще, 
чем при генотипе СС,  встречаются некрозы. Носительство аллеля Т ассоциируется с бóльшими 
значениями относительной площади трофобласта и стромально-межворсинчатого соотношения, 
а также с меньшей величиной соотношения площади межворсинчатого пространства и общей 
площади.
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