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— клетки -  natural killers (естественные киллеры
— ранний фактор беременности
— тромбоцит ЛВ эндотелиальных молекул адгезии
— простагландин
— простагландиндегидрогеназа
— плацентарный белок - 4
— пролактин
— см. ТБГ
— трансформирующий фактор роста
— tumor necrosis factor (фактор некроза опухоли)
— тромбоксан А2
— внутрисосудистый цитотрофобласт

ak
us

he
r-li

b.r
u



ПРЕДИСЛОВИЕ

К концу X X  века перинатальная медицина стала осно
вой улучшения здоровья будущих поколений во всех 
странах мира. Завершен переход от стремления сни

зить перинатальную смертность к главной цели — улучшению здо
ровья плода и новорожденного.

Полученные в последние годы (Lithell Н .,1999; Кельмансон 
И.А. 1999) сведения о влиянии малого веса при рождении как ин
тегрального показателя внутриматочного неблагополучия плода на 
всю дальнейшую жизнь индивидуума, количественная и каче
ственная оценка стали основой для постановки глобальной между
народной проблемы (EAGO, 1999) — обеспечения комфортных 
условий внутриматочной жизни ребенка путем антенатальных воз
действий на фетоплацентарную систему.

Дискуссия на тему “Почему результаты антенатальной те
рапии меньше ожидаемых?” не смогла определить основные детер
минанты имеющегося неблагополучия, но поставила перед иссле
дователями ряд перспективных, жизненно важных для человече
ства вопросов. Без решения основных декларируемых вопросов 
метаболизм и инфекции в системе “мать - плацента-плод” даль
нейший прогресс перинатальной медицины невозможен.

В предлагаемой читателю монографии авторы обобщили 
данные мировой литературы и данные собственных многолетних 
исследований об особенностях и закономерностях развития эл
ементов экстраэмбриональных структур при неосложненной бере
менности и на фоне экстрагенитальной патологии и осложнений бе
ременности.

На данную тему существуют много замечательных руко
водств и монографий: K. Benirschke, Р. Kaufmann “Pathology of the 
human placenta” (Third edition. Springer-Verlag, New York, 19951и 
специальное руководство под ред. Bennington F.L. ‘‘Pathology o f the 
placenta” (WB Saunders Philadelphia, 1978). Среди отечественных 
крупных публикаций, посвященных изучению последа, следует 
назвать книги Ю.В.Гулькевича и соавт. “Патология последа чело
века и ее влияние на плод” (1968), А.П.Милованова Патология си 
стемы мать-плацента-плод” (1999), В.Е. Радзинского, П.Я. Смаль- 
ко “ Биохимия плацентарной недостаточности” (2001). Но огром
ный поток информации по данной тематике (масса новых фактов,
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12 Предисловие

ряд кандидатских и докторских диссертаций, посвященных роли 
плацентарного ложа при нормальной и осложненной беременно
сти, новые данные о патогенезе плацентарной недостаточности, о 
роли патологии пуповины в неблагополучии плода и новорожден
ного) требует переосмысления, пересмотра некоторых “незыбле
мых” теорий и постулатов. Поэтому монография, на наш взгляд, 
призвана стать своего рода энциклопедией (подведением итогов) 
всего того, что известно об экстраэмбриональных структурах на 
данном этапе.

Исследования авторов дают возможность существенно рас
ширить современные представления о патогенезе плацентарной не
достаточности (ПН), установить роль гемодинамических, метабо
лических, инфекционных факторов в ее развитии, обосновать прог
ностические и диагностические критерии, правильно оценивать 
эффективность проводимой терапии и расширить ее фармакологи
ческий и немедикаментозный арсеналы.

Полученные результаты, касающиеся механизмов форми
рования плацентарного ложа, активности метаболических процес
сов в ранние сроки беременности, позволили авторам объяснить не
достаточную эффективность лечения суб- и декомпенсированных 
фаз ПН во второй половине беременности,

В монографии предпринята удачная, на наш взгляд, попыт
ка объединить современные акушерские диагностические методи
ки (УЗИ, допплерометрия), дающие объективную информацию об 
эхоструктуре плаценты и объеме маточно-плацентарного и плодо
во-плацентарного кровообращения, с оценкой их морфологическо
го субстрата в плаценте, маточно-плацентарных артериях и сосу
дах пуповины. На основе такого объединения предпринята попыт
ка создания новой классификации острой и хронической плацен
тарной дисфункции.

Следует упомянуть также предлагаемую в монографии 
классификацию патологических состояний пуповины и обстоя
тельное обсуждение возможностей антенатальной диагностики и 
прогностической ценности выявления патологических изменений 
пуповины.

При оценке ближайшей перспективы авторами справедли
во доказана необходимость экстраполяции на будущее антенаталь
ного воздействия достижений общей биохимии (транспорт белков) 
и фармакологии (оксид азота), отмеченных Нобелевскими премия
ми за 1998 и 1999 гг.

Целью настоящего руководства является синтез новой ин
формации о морфологии плаценты, оболочек, пуповины, плацен
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Предисловие 13

тарного ложа матки, органов эмбриона и плода в I и II триместрах 
беременности с системных позиций, т.е. как о едином фетоплацен- 
тарно-маточном комплексе, его становлении и развитии широкого 
спектра патологических реакций.

Настоящая монография будет интересна и полезна не толь
ко эмбриологам, биохимикам, физиологам, генетикам, молекуляр
ным биологам, но широкому кругу врачей, связанных с практиче
ской перинатологией.

Академик РАМН, В.И.Кулаков
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ВВЕДЕНИЕ

Конец XX  века ознаменовался рядом ярких достиже
ний в акушерстве и перинатологии, основными из 
которых, бесспорно, являются снижение материн

ской и перинатальной смертности, особенно в экономически разви
тых странах, в том числе и в России.

Однако отмечена постоянная тенденция к увеличению ко
личества врожденных заболеваний, детерминированных морфо
функциональными нарушениями в фетоплацентарной системе, 
прежде всего, у матерей с вредными привычками, экстрагениталь- 
ными заболеваниями и осложненным течением беременности.

В 1999 году на собрании Европейской Ассоциации акуше- 
ров-гинекологов был определен важный постулат современной пе
ринатологии: отсутствие ожидаемого эффекта от антенатальных 
мероприятий по улучшению состояния плода вследствие их запаз
дывания (они проводятся, как правило, в третьем триместре бере
менности) и практической невозможности улучшения маточно
плацентарного кровотока. Это заключение совпало по времени с 
новыми, весьма убедительными данными о влиянии внутриутроб
ного периода развития на всю последующую жизнь человека. Ис
следования британских и шведских ученых (Barker D.J.P., et aL, 
1989; Lithell H., 1999), проанализировавших количественные и ка
чественные характеристики жизни людей на протяжении X X  века 
в этих экономически и политически благополучных странах, дока
зали, что малый вес при рождении (low birth weight for gestational 
age) как интегральный показатель внутриутробного неблагополу
чия, является более значительным фактором риска уменьшения 
продолжительности жизни и повышенной заболеваемости, чем 
ожирение, курение, алкоголизм, гипертоническая болезнь и пр.

Концепция плацентарной недостаточности (ПН), возник
шая в начале второй половины X X  века, под эгидой которой разви
валась перинатальная медицина, раскрыла многие аспекты патоге
неза различных дисфункций фетоплацентарной системы (ФПС), но 
оставили нерешенной основную проблему — патогенез маловесно- 
сти и других внутриутробных заболеваний и состояний, форми
рующих высокую перинатальную заболеваемость (РФ, 1996 — 
415,4 %0; 2000 — 546 %0; 2001 — 580,2 %0).
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16 Введение

Без решения основных вопросов —метаболизм и инфек
ция в системе “мать-плацента-плод” — дальнейший прогресс пери
натальной медицины невозможен. Исследования последних лет по
казали, что формирование внутриутробного неблагополучия начи
нается на ранних сроках развития ФПС, когда различные заболева
ния, состояние эндометрия и миометрия (нарушенное у 50 % рос
сиянок искусственным, а у 6 % — самопроизвольным прерывани
ем первой в жизни беременности) обусловливают неполноценное 
формирование экстраэмбриональных структур (ЭЭС). Прогресс в 
оптимизации развития плода определен изучением структурно-ме
таболических характеристик внезародышевых образований — око
лоплодной среды, пуповины, плаценты, плацентарного ложа.

Перспективы дальнейших исследований, направленных на 
своевременную диагностику и лечение ПН связаны с расширением 
возможности диагностики состояния зародыша и ЭЭС с первых не
дель беременности; прогнозированием ПН особенно при гестозе, 
ранним началом (до 17 недель) профилактических и лечебных ме
роприятий.

В литературе отсутствуют систематизированные сведения о 
морфофункциональных особенностях экстраэмбриональных и око
лоплодных структур, диагностике и лечении выявляемых наруше
ний, что является основанием для написания данной монографии.

В предложенной монографии предпринята попытка 
обобщения современных данных, преследуется цель концептуаль
ного осознания значимости не только ФПС, особенно в конце бе
ременности, но и тех структур, которым практические врачи и 
ученые не уделяют должного внимания (патологии пуповины). 
Требуется также изучение систем, попавших в “фокус” научных 
изысканий только в последние годы (плацентарное ложе, первая и 
вторая волна инвазии цитотрофобласта и т.д.).

Надеемся, что монография привлечет внимание не только 
акушеров-гинекологов, но и педиатров, морфологов, патофизиоло
гов, биологов, генетиков и фармакологов. Хочется надеяться, что в 
XXI веке проблема малого веса плода найдет свое решение.

Авторы сознают, что сложность и малоизученность многих 
рассматриваемых в монографии вопросов, неоднозначность неко
торых постулируемых мнений могут стать и, очевидно, станут ис
точником дискуссий. Вот почему авторы рассчитывают на кон
структивную критику заинтересованных читателей, и все коммен
тарии и предложения примут с благодарностью.
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ФИЛОГЕНЕЗ ЭКСТРАЭМБРИОНАЛЬНЫХ 
СТРУКТУР: ОТ РЕПТИЛИЙ И ПТИЦ ДО 
ПЛАЦЕНТАРНЫХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Формирование экстраэмбриональных структур (ЭЭС) 
у млекопитающих, включая человека, имеет опре
деленные эволюционные и филогенетические исто

ки. Знание истории индивидуального развития необходимо вра
чам, особенно, акушерам по двум причинам.

Во-первых, эволюционный путь развития репродуктивной 
системы позволяет лучше понять его конечный или наиболее совер
шенный вариант, характерный для высших млекопитающих. Нес
мотря на то, что биогенетический закон, сформированный Гекке
лем (1868 г.), в сжатом виде представленный фразой “ онтогенез 
есть краткое повторение филогенеза” , подвергся справедливой 
критике за попытки его неоправданной и жесткой детализации, в 
общих чертах он сохранил свое значение. Действительно, в онтоге
незе человека сохранились некоторые черты развития более при
митивных форм. Так, на ранних стадиях зародыши человека, об
езьяны, свиньи, птиц и рептилий обладают удивительным внеш
ним сходством; в такой же степени их объединяет опережающее ра
звитие ЭЭС и основных органов эмбриона, в частности, сердца и 
крупных сосудов, печени. Во многих случаях процессы филогенеза 
ЭЭС, в частности аллантоиса и желточного мешка, ведущие к фор
мированию специализированных органов у низших видов (см. да
лее), у человека остаются в зачаточном состоянии, либо функцио
нируют строго определенное время в эмбриональном периоде и в 
дальнейшем замещаются другими системами.

Во-вторых, многие пороки развития человека — это, по су
ти, частичный возврат или недостаточная редукция тех структур, 
которые характерны для низких по филогенезу видов и при нор
мальной дифференцировке перекрываются более прогрессивными 
процессами. Например, в филогенетической истории у примитив
ных рыб имеются шесть пар дуг аорты, распадающихся в жабрах 
на сеть капилляров (жаберные дуги). В дальнейшем этот тип окси- 
генирования крови заменился на легкие. Однако, у зародышей 
птиц и млекопитающих, в том числе и у человека, жаберные дуги 
аорты сохранились, но они быстро редуцируются или участвуют в 
построении других магистральных артерий. При нарушении про
цессов трансформации жаберных дуг возникают тяжелые пороки 
развития аорты (коарктация) и крупных артерий. Довольно часто 
во взрослом организме встречаются рудиментарные структуры из
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18 Глава 1

системы половых протоков эмбриона, такие как остатки мюллеро- 
вых протоков в соединительной ткани, покрывающей семенники, 
либо они трансформируются в дополнительные дивертикулы или 
рога матки.

Если акцентировать внимание на ЭЭС, то следует подчер
кнуть, что в филогенезе важным условием продвижения позвоноч
ных из водной среды на сушу стало сохранение вокруг зародышей 
влажной, защитной оболочки. У огромного большинства видов рыб 
самки и самцы выпускают гаметы прямо в воду, но некоторые аку
лы и живородящие рыбы в процессе эволюции перешли к внутрен
нему оплодотворению и развитию зародышей в материнском орга
низме.

Своеобразным эволюционным “ переворотом” стало появле
ние первых рептилий, откладывающих яйца на суше. Они снабже
ны мощной защитной скорлупой и несколькими оболочками, окру
жающими зародыш. Оболочки осуществляют все важнейшие 
функции: питание, газообмен, удаление или накопление продук
тов распада. И, главное — благодаря защитным оболочкам заро
дыш находится в водной среде, то есть в той, в которой развивались 
их холоднокровные предки.

В более совершенной форме этот вариант воспроизводства 
вида представлен у птиц. Сначала, зародыш цыпленка расположен 
непосредственно в желтке, но довольно быстро он покрывается 
складками-оболочками, которые “ отсекают” его от желтка. Фор
мируются туловищные складки, а затем -  желточный мешок, ко
торый с помощью специальных ферментов переводит гранулы жел
тка в усвояемые зародышем продукты. Важной и постоянной ЭЭС у 
птиц становится аллантоис — выпячивание задней части первич
ной кишки. Главное назначение аллантоиса у птиц — это накопле
ние мочевины, азотистых соединений и других продуктов интен
сивного метаболизма из растущих тканей и органов эмбриона.

Следовательно, яйца птиц представляют собой автономную 
репродуктивную систему, где имеются необходимые пищевые за
пасы, специализированные оболочки для газообмена и питания и 
даже резервуар для токсических продуктов метаболизма — аллан
тоис. Однако, относительная беззащитность отложенного яйца во 
внешних условиях предопределила лучшую выживаемость тех ви
дов рептилий и большинства млекопитающих, у которых зароды
ши развиваются в матке, то есть в специализированном, репродук
тивном органе. Форма и функция ЭЭС, в частности, зародышевых 
оболочек, остаются либо сходными, либо филогенетически более 
новая структура на ранних стадиях своего развития использует ка
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кой-то компонент более “старого” образования. Так, у человека ал
лантоис остается в зачаточном состоянии, но оплетающие его кро
веносные структуры включаются в филогенетически более моло
дую систему эмбриоплацентарного кровообращения.

У высших млекопитающих принято выделять 4 ЭЭС и их 
производные органы:

1) хорион, или хориальный мешок и происходящая из него 
плацента;

2) амнион, или амниальная оболочка, окаймляющая амни
отическую полость вокруг эмбриона;

3) желточный мешок;
4) ножка тела эмбриона с проникающим в нее аллантоисом

— будущая пуповина.
Условно к ним следует отнести и окружающий эндоме

трий, поскольку ЭЭС, в частности, хориальный мешок тесно взаи
модействует с децидуальной оболочкой матки.

Хорион — это наружная внезародышевая оболочка. У ви
дов, откладывающих яйца, основная функция хориона — осущест
вление газообмена. У млекопитающих хорион имеет более обшир
ные функции: на этапе имплантации его производные — симпла- 
стические комплексы, а затем — инвазирующий цитотрофобласт 
лизируют матрикс и эндометриальные железы, способствуя тем са
мым погружению бластоцисты в эндометрий (см. раздел З.1.). В те
чение 2—3-ей недели после оплодотворения в составе хориона обра
зуются первичные и вторичные ворсины, покрытые синцитиотро- 
фобластом.

Они вначале распределены по всей поверхности хориально
го мешка, но по мере формирования плаценты он делится на две 
части: j

1) гладкий хорион, состоящий из мелких, редких ворсин в 
той части хориального мешка, которая выбухает в сторону просве
та матки;

2) ветвистый хорион — зачаток плаценты, расположенный 
на противоположном полюсе мешка, где изнутри к нему примыка
ет ножка тела эмбриона, а извне — глубокие отделы эндометрия.

Дальнейшее развитие плаценты рассматривается отдельно 
(см. раздел 3.2.). Следует также остановиться на некоторых терми
нологических недостатках. Так, акушеры часто для обозначения 
зародыша или эмбриона в матке употребляют термин “плодное яй
цо” . Мы согласны с категоричной оценкой отечественного эмбрио
лога А.Г.Кнорре (1969), который считал, что в первом триместре 
неправомочно определение “плодное” , а “яйцо” — в эмбриологии
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Глава 1

употребляется только для обозначения яйцеклетки. Правильное 
определение — хориальный мешок (до того, как он дифференци
руется в плаценту и выбухающую часть, входящую в d. capsularis 
(см. раздел З.1.).

Амнион — тонкая эпителиальная оболочка (мембрана), вы
стилающая пространство вокруг зародыша и эмбриона. Амниоти
ческая оболочка функционально специализирована для избира
тельной секреции и поглощения амниотической жидкости. Эта 
ЭЭС характерна для рептилий, птиц и млекопитающих. По мере 
развития амниотических складок, которые окружают зародыш че
ловека, возникает амниотическая полость, она заполняется жидко
стью, и зародыш оказывается висящим на короткой ножке, что 
предохраняет его от механических повреждений и срастания уве
личивающегося эмбриона с амниальной мембраной.

На 3-5-ой неделях после оплодотворения размеры эмбрио
на и амниальной полости незначительны, поскольку между амни
альной мембраной и стенкой хориального мешка имеется большое 
пространство, заполненное рыхло расположенными клетками (эк- 
страэмбриональный целом, экзоцелом). Его функции пока не яс
ны: с одной стороны составляющие клетки переходят в стенку хо
риального мешка и далее — в сторону отходящих ворсин; с другой
— они контактируют с амниальной мембраной и составляют до
вольно большой дополнительный резервуар или вторую защитную 
оболочку для зародыша. Детали становления этих полостей пред
ставлены ниже (см. раздел З.1.).

Желточный мешок более развит у рептилий и птиц, по
скольку в нем содержатся запасы пищи и механизмы их утилиза
ции. У человека желточный мешок выполняет другие функции. 
Формируясь из внутреннего зародышевого листка (эндодерма), он 
долго сохраняет непосредственную связь с внутренней средой эм
бриона и осуществляет ряд важных, но временных функций: 

начиная с 18-19-го дня после оплодотворения в мезенхи
ме под эндодермальным слоем в стенке желточного мешка образу
ются первые кровяные островки — очаги эритропоэза, которые бы
стро окружаются эндотелием и формируют капиллярную сеть, по
ставляя ядерные эритроциты (эритробласты) в первичную крове
носную систему эмбриона (Keleman E., Calvo W ., 1979);

*4 с 28-29-го дня после оплодотворения желточный мешок 
является источником первичных половых клеток, которые мигри
руют из его стенки к закладкам гонад (Кнорре А .Г ., 1969);

—> примерно до 6-ой недели после оплодотворения желточ
ный мешок продуцирует многие важные для эмбриона человека
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белки, такие как ах фетопротеин, ретинол — связанные белки, 
трансферрины, а2 — микроглобулин, выполняя роль “ первичной 
печени” (Thomas Т., Southwell B.R.et. al., 1990). Этапы формирова
ния желточного мешка рассматриваются в других разделах.

Аллантоис возникает по мере образования каудального кон
ца зародыша из его задней кишки или из стенки желточного меш
ка, что происходит на 15-16-й день после оплодотворения. Если у 
рептилий и птиц аллантоис играет роль накопителя продуктов об
мена, то у человека подобная функция отсутствует. Однако, у заро
дыша свиньи аллантоис превращается в мешок, примыкающий к 
его хвостовой части и сохраняющий связь с задней кишкой. Основ
ное предназначение аллантоиса в эмбриогенезе человека заключа
ется в продвижении окружающих его сосудов навстречу кровенос
ной системе плаценты. Вероятно, существуют и другие, пока не из
вестные функции данной ЭЭС.

Важной биологической особенностью развития млекопи
тающих, в том числе приматов и человека является опережающий 
рост ЭЭС и быстрое развитие плаценты гемохориального типа. Это 
достигается ранним и мощным развитием поверхностного слоя 
бластоцисты — трофобласта, необходимого для успешной ее им
плантации в эндометрий, а также последующим стремительным 
ростом ветвистого хориона.

Перечисленные выше ЭЭС имеют либо временный или про
визорный характер (провизорные органы — желточный мешок, ал
лантоис), либо, напротив, интенсивно развиваются в эмбриональ
ном периоде и наращивают свои многообразные функции в феталь
ном периоде, вплоть до рождения ребенка (плацента, пуповина, 
плодные оболочки). В эмбриологических и акушерских исследова
ниях ЭЭС уделяется явно меньше внимания, чем они заслуживают. 
Именно их опережающий рост обеспечивает оптимальные условия 
жизнедеятельности плода человека.ak
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ПОДГОТОВКА яичников  и 
ЭНДОМЕТРИЯ К БЕРЕМЕННОСТИ

2.1 Половые клетки

2.1.1. Мужские половые клетки

Муж ская половая клетка (сперматозоид) была от
крыта студентом Гамом и описана Антонио Левен
гуком в 1677 г. с помощ ью первого микроскопа. 

Долгое время оплодотворяющая способность приписывалась жид
кой части спермы, сперматозоиды считались случайными элемен
тами, чуть ли не “ паразитами” . Лишь к концу X IX  века была уста
новлена роль сперматозоидов в оплодотворении яйцеклетки.

Сперматозоид человека — нитевидная клетка, состоящая 
из головки, шейки и хвостика (рис. 2.1). Ядро содержит 23 хромо
сомы, причем 50% сперматозоидов содержат Х-хромосомы, опре
деляющие женский пол, а остальные 50% — Y -хромосомы, опреде
ляющие мужской пол.

Рис. 2 .I. Сперматозоид человека 
1 - головко; 2  - шейка; 3 - хвост

Сперматозоиды, содержащие Х-хромосому, менее подвиж
ны. Объем эякулята (студенистая масса, представляет собой смесь 
секрета яичек, предстательной и купферовских желез и семенных 
пузырьков) в норме составляет от 3 до 5 мл и зависит от возраста, 
питания и интенсивности половой жизни мужчины. В нем нахо
дится около 200 млн. сперматозоидов. Для оплодотворения необхо
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24 Глава 2

димо не менее 150 млн. сперматозоидов при их концентрации в 1 
мл спермы — свыше 60 млн. Продолжительность жизни спермато
зоидов составляет 48 часов.

Сперматогенез. Дифференцировка половой железы по 
мужскому типу начинается на 6-й неделе эмбриогенеза с прораста
ния мезенхимы между эпителием половых валиков и основаниями 
отходящих от него половых шнуров. Проросший слой мезенхимы 
превращается в капсулу семенника (белочную оболочку), а поло
вые шнуры — в семенные канальцы и сеть семенника, которые поз
днее соединяются друг с другом. В постнатальном периоде гонобла- 
сты в семенных канальцах превращаются в сперматогенный эпите
лий, а эпителий половых шнуров — в поддерживающие клетки 
(клетки Сертоли).

Образование спермы происходит внутри извитых семенных 
канальцев, которые занимают более 97% объема яичек. Время ра
звития сперматозоидов до зрелых форм составляет около 72 часов. 
В сперматогенезе различают четыре последовательные стадии: раз
множение, рост, созревание и формирование (рис. 2.2).

Размножение начинается с исходных клеток - стволовых 
сперматогоний. Они относительно мелкие по величине и округлые 
по форме и прилежат к базальной мембране. Путем митотического 
деления сперматогонии обеспечивают воспроизводство клеток 
двух типов: формирующих резерв будущих стволовых клеток и 
развивающихся в сперматозоиды. Наличие резервных клеток и их 
способность к делению жизненно важны для сохранения способно
сти оплодотворения. Воспроизводство сперматогоний поддержива
ет сперматогенез в пределах фиксированного времени, этот интер
вал составляет 16 суток. В результате повторных делений дочерние 
клетки оттесняются от базальной мембраны, перемещаются внутрь 
канальца, перестают делиться и вступают во второй период — пе
риод роста. В результате попарного объединения гомологичных 
хромосом и последующего их удвоения общее количество хромосом 
составляет 92, а располагаются они по 4 хроматиды вместе, соста
вляя тетрады. Клетки, закончившие рост, называются спермато- 
цитами 1- го порядка.

Сперматоциты 1-го порядка вступают в период созревания, 
в течение которого они делятся митозом на 2 сперматоцита 2-го по
рядка с диплоидным набором хромосом. Без предварительного 
удвоения количества хромосом сперматоциты 2-го порядка сразу 
же проходят второе мейотическое деление, в результате чего полу
чается 4 сперматиды с гаплоидным набором хромосом (23 хромосо
мы). Сперматиды больше не делятся, а превращаются в зрелые
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Сперматогонии

Рис. 2.2. Схема сперматогенеза 
А 1 - первая дочерняя клетка разделившегося митозом гоноцито - первичные 

сперматогонии; А 2-А 4  - недефинитивные сперматогонии;
In - промежуточные сперматогонии; В - дефинитивные сперматогонии;

I - сперматоциты I-го порядка; II - сперма тоциты 11-г о порядка;
1 - сперматиды; 2 - зрелые сперматозоиды.

сперматозоиды. Этот процесс происходит в период формирования, 
когда сперматиды претерпевают существенные структурные изме
нения: образование головки сперматозоида, смещение ядра к пери
ферии, сгущение ядерного хроматина и формирование двигатель
ного аппарата, появляющегося на последней стадии сперматогене
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за. Созревание сперматид происходит в тесной связи с клетками 
Сертоли. Путем формирования особых соединений между клеточ
ными мембранами они образуют гематотестикулярный барьер, 
обеспечивающий в канальцах специфическую гормональную сре
ду, необходимую для сперматогенеза. Клетки Сертоли являются 
клетками-мишенями для фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), который стимулирует синтез андрогенсвязывающего белка, 
играющего важную роль в транспорте андрогенов из яичка в прида
ток. Клетки Сертоли секретируют стероиды, в частности, эстра- 
диол, который обеспечивает возможность ароматизации тестосте
рона и других андрогенов.

2.1.2. Женские половые клетки

Образование яичников у эмбриона начинается на 8 неделе 
внутриутробного развития. После индифферентной стадии проис
ходит усиленное разрастание мезенхимы в основании первичной 
почки, вследствие чего разрушаются дистальные концы половых 
шнуров и канальцы первичной почки. Мезонефральный (Вольфов) 
проток атрофируется, а парамезонефральный (Мюллеров), наобо
рот, дифференцируется. Верхние части этих протоков становятся 
яйцеводами, проксимальные концы которых расширяются в во
ронку, охватывающую яичник. Дистальные концы сливаются и да
ют начало матке и влагалищу. В развивающемся яичнике остатки 
тела первичной почки, представленного мезенхимой, становятся 
мозговой частью. От зачаткового эпителия половых валиков в кор
ковую часть формирующегося яичника продолжают врастать поло
вые шнуры. Постепенно врастающая мезенхима разделяет верхние 
части половых шнуров на яйценосные шары, содержащие один го- 
ноцит, окруженный слоем целомического эпителия. Впоследствии 
яйценосные шары дифференцируются в первичные (примордиаль
ные) фолликулы, состоящие из ооцита 1-го порядка, окруженного 
одним слоем плоских фолликулярных клеток. К моменту рожде
ния в корковом слое яичника содержится около 300-400 тыс. пер
вичных фолликулов, в каждом из которых заложено по одной (ред
ко две) половой клетке. Каждый первичный фолликул может до
стигнуть полного развития и дать яйцеклетку, годную для оплодо
творения. Однако в течение всего периода половой зрелости жен
щины полностью созревает лишь 400-500 фолликулов.

Остальные первичные фолликулы погибают, при этом сна
чала погибает яйцевая клетка, затем фолликулярный, или зерни
стый, эпителий подвергается жировому перерождению и вакуоли
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зации, жидкость фолликула всасывается, полость его запустевает 
и облитерируется прорастающей ее соединительной тканью. Про
цесс гибели фолликулов называется атрезией фолликулов.

Развитие фолликулов начинается с деления фолликуляр
ных клеток и превращения их из первоначально плоских в кубиче
ские, а затем в высокопризматические. Размножающиеся клетки, 
называемые теперь зернистыми, или гранулезными, заполняют 
весь фолликул (рис. 2.3).

Рис. 2 .3 . Фолликул в начальной стадии созрев они?
? - соединительнотканная оболочка фолликула; 2 - зернистые клетки фолликула;

3 - яйцевая клетка

По мере дальнейшего развития жидкость, продуцируемая 
зернистыми клетками, начинает раздвигать и оттеснять их к пери
ферическим слоям фолликула. Внутри фолликула образуется по
лость, заполненная фолликулярной ж идкостью . Сам фолликул 
становится большим по объему, растягивается и из компактного 
превращается в полое образование, называемое зрелым фоллику
лом, или граафовым пузырьком. Развивающийся фолликул тормо
зит созревание других фолликулов, которые, в результате, подвер
гаются атрезии. Зрелый фолликул имеет диаметр до 1см, окружен 
снаружи фиброзной соединительной тканью, состоящ ей из двух
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слоев: наружного тонкого слоя плотной соединительной ткани и 
внутреннего, богатого сосудами и состоящего из крупных соедини
тельнотканных клеток (рис. 2.4).

Рис. 2.4. Фолликул в стадии образования фолликулярной полости 
1 - соединительнотканная (наружная) оболочка;

2 - соединительнотканная (внутренняя) оболочка; 3 - зернистые клетки;
4  - полость фолликула; 5  - яйценосный бугорок; 6 - яйцеклетко

Внутренний слой полости фолликула выстлан несколькими 
рядами эпителиальных клеток, образующих зернистую оболочку. 
В одном месте фолликула зернистые клетки, скапливаясь в значи
тельном количестве, образуют холмик, обращенный внутрь фолли
кула — яйценосный бугорок, куда заключена яйцевая клетка. Она 
окружена тремя оболочками: желточной, являющейся поверхност
ным слоем цитоплазмы яйцеклетки, толстой блестящей оболочкой
— продукт жизнедеятельности фолликулярного эпителия и лучи
стым венцом - лучеобразно расположенными в два-три слоя зерни
стыми клетками, непосредственно прилегающими к яйцеклетке. 
Зернистые клетки играют большую роль в питании яйцеклетки, а 
образующаяся фолликулярная жидкость приводит не только к уве
личению размеров граафова пузырька (рис. 2.5), но и к чрезмерно
му растяжению выдающегося над поверхностью яичника его полю
са.
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Рис. 2 .5 . Созревший граафов пузырек перед разрывом 
1 - зернистые клетки; 2 - яйценосный бугорок; 3 - истонченный яичниковый 

эпителий - место будущего разрыва фолликула

Покрывающая его белочная оболочка растягивается, обес
кровливается, истончается и, наконец, разрывается. Происходит 
вскрытие граафова пузырька и освобождение зрелой яйцеклетки 
(рис. 2.6).

Рис. 2 .6 . Зрелая яйцеклетка женщины 
1 - яйцеклетка; 2 - желточная оболочка;

3 - блестящая оболочка; 4 - лучистый венец
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Фолликулярная жидкость под давлением изливается из места 
разрыва (стигма) и увлекает за собой яйцеклетку. Описанный про
цесс разрыва фолликула с высвобождением яйцеклетки носит наз
вание “овуляция” .

С выхождением яйцеклетки из фолликула завершается 
внутрифолликулярная ее жизнь, продолжающаяся 14-15 дней, и 
начинается внефолликулярная.

Продолжительность внефолликулярной жизни яйцеклетки
— менее 24 часов. Освободившаяся из фолликула яйцеклетка ока
зывается в брюшной полости, вернее, в воронке одной из труб, что 
создает возможность ее попадания в просвет трубы. После вскры
тия граафова пузырька внутренняя стенка спадается в складки, а 
сама полость заполняется кровью.

В это же время начинается энергичное развитие и размно
жение зернистых клеток, которые теперь носят название лютеино- 
вых и продуцируют прогестерон. Образовавшееся на месте лопнув
шего фолликула тело превращается во временный орган внутрен
ней секреции — желтое тело, в развитии которого различают 
следующиестадии;

1) пролиферации и васкуляризации (быстрое размножение фол
ликулярных клеток бывшего зернистого слоя и врастание между 
ними капилляров из внутреннего сосудистого слоя);

2) стадия железистого метаморфоза (клетки фолликулярного 
эпителия сильно гипертрофируются, в них накапливается желтый 
пигмент - лютеин типа липохромов, эти клетки называют лютеино- 
выми. Объем желтого тела быстро увеличивается. С этого момента 
желтое тело начинает вырабатывать гормон прогестерон;

3) стадия расцвета (период интенсивного функционирования). 
Дальнейшая судьба желтого тела зависит от судьбы яйцеклетки. 
Если она не была оплодотворена, то весь процесс заканчивается ги
белью желтого тела в течение 12-15 дней. В результате на месте 
бывшего желтого тела остается соединительнотканный рубец - бе
лое тело corpus alba). Оно сохраняется в яичнике несколько лет, за
тем рассасывается и исчезает. В случае наступления беременности 
желтое тело быстро развивается и носит название желтого тела бе
ременности.
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2.2. Морфофункциональные основы эндометриального
цикла

Регуляция эндометриального цикла — это четко скоррек
тированный процесс, требующий содружественной эндокринной 
продукции различных отделов ЦНС, яичников и эндометрия. Ни
же приводится описание структурной перестройки эндометрия, 
происходящей в течение типичного 28-дневного цикла; нумерация 
дней цикла начинается с первого дня менструации, которая про
должается в среднем 2 -3  суток. Затем отмечается пролифератив
ная фаза восстановления эндометрия (14 дней), а после овуляции
— прогестационная фаза (14 дней).

Пролиферативная фаза. После менструальной деструк
ции и отторжения 2 /3  функционирующего (спонгиозного) слоя эн
дометрия начинается стремительное восстановление поверхност
ного слоя маточного эпителия и на 5-й день, то есть спустя двое су
ток после менструации внутренняя эпителиальная поверхность эн
дометрия восстанавливается. Одновременного из оставшегося ба
зального слоя начинается рост эндометриальных желез, стромы и 
питающих кровеносных сосудов в направлении к просвету матки. 
Несколько факторов роста специфически экспрессируются во вре
мя пролиферативной фазы, в частности, эпидермальный фактор 
роста (EGF), фактор роста фибробластов (FGF) и семейство инсули
ноподобных факторов роста (IGF). Максимальная концентрация 
рецепторов этих факторов роста на эпителиоцитах наблюдается в 
конце пролиферативной фазы, перед овуляцией и после этого резко 
снижается до самых низких уровней, наблюдаемых перед следую
щей менструацией. Гистологически, на 8-ой день цикла в новообра
зованном функциональном слое толщиной 2 -4  мм видны редко 
расположенные прямоствольные железы без боковых ветвлений, 
причем большинство из них не имеют выводных протоков в по
лость матки. В это время происходит явное увеличение митотиче
ской активности, главным образом, в эпителиоцитах желез, а так
же в эндотелиоцитах новообразованных капилляров стромы. 
Функциональный слой эндометрия быстро утолщается, но в про
светах желез нет секрета, хотя эпителиоциты имеют вид сформиро
ванных клеток, с четкой щёточной каймой.

Восстановление функционального (или спонгиозного) слоя 
эндометрия определяется постепенным увеличением уровня эстро
генов в крови женщины, пик которых приходится на 8-10-й дни 
цикла. Гиперпластические процессы или урогенитальные инфек
ции в эндометрии нарушают регулярность расположения желез,

ak
us

he
r-li

b.r
u



32 Глава 2

либо сопровождаются воспалительной инфильтрацией стромы, хо
тя сразу после окончания менструации небольшое количество лей
коцитов регистрируется и в норме. Явное преобладание стромаль- 
ных элементов эндометрия в пролиферативной фазе цикла обусло
вливает желательность проведения пайпель- или цуг-биопсии эн
дометрия на 8-9-й дни, если их задачей является диагностика эн
дометрита или контроль эффективности проведенной противово
спалительной терапии.

Прогестационная (секреторная) фаза. Максимум кон
центрации лютеинизирующего гормона в крови женщины на 
13-14 дни менструального цикла -  это последний гормональный 
стимул, необходимый для созревания фолликула, поскольку через 
24 последующих часа происходит овуляция (см. раздел 2.1). К это
му моменту концентрация эстрогенов в крови уменьшается, а кон
центрация прогестерона — быстро увеличивается. После овуляции 
толщина функционального слоя достигает 10-12 мм и далее суще
ственно не увеличивается. Ауто- и паракринную регуляцию секре
торной фазы осуществляет другой набор факторов роста и цитоки- 
нов, которые продолжают действовать и после оплодотворения, 
если таковое случилось. Эти эффекторные молекулы включают в 
себя факторы роста из семейства IGF, а также трансформирующий 
фактор роста (TGF-ß), интерлейкин-1 (IL-1) и другие.

Совокупность этих факторов приводит к тому, что в эндо
метрии, кроме извитости и боковых ветвей эндометриальных же
лез, появляются первые признаки их функциональной активности 
или секреции, что отражает реакцию эпителиоцитов на прогесте
рон, продуцируемый желтым телом одного из яичников. Секреция 
начинается с появления вакуолей под ядрами эпителиоцитов (ба
зальная вакуолизация); ее пик наступает на 20-21 дни менструаль
ного цикла. В это же время железы составляют основную часть эн
дометрия, они становятся настолько извитыми, что их просветы 
приобретают пилообразную форму из-за присутствия многочислен
ных эпителиальных выступов или сосочков.

Одновременно нарастает отек стромы, который достигает 
максимума на 21-й день — примерный срок начала имплантации 
бластоцисты при наступлении беременности. К этому же времени 
приурочено начало процесса предецидуализации, когда увеличи
вается объем цитоплазмы клеток стромы, окружающих спираль
ные артериолы. Стромальные фибробласты превращаются в преде- 
цидуальные клетки и их цитоплазма приобретает булыную эозино- 
фильность; они образуют окружающие пласты вокруг артериол и 
эти пласты распространяются по всему эндометрию. Электронная
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микроскопия подтвердила нарастающую секреторную активность 
эпителиоцитов в эндометриальных железах; с момента овуляции в 
них появляются секреторные гранулы в апикальных участках ци
топлазмы и характерные, очень крупные митохондрии. В предеци- 
дуальных стромальных клетках увеличивается количество глико
гена в цитоплазме и повышается активность ферментов, в частно
сти, дегидрогеназы, которая находится под контролем прогестеро
на.

По современным представлениям, влияние стероидов (эс
трогены, прогестерон) на эндометрий опосредуется специфически
ми рецепторами белковой природы с помощью конкурентных отно
шений этих гормонов. Так, под влиянием нарастающей концентра
ции прогестерона в крови женщины (прогестационная фаза) проис
ходит снижение содержания рецепторов эстрогенов в ткани эндо
метрия и, напротив, повышается восприимчивость стромальных 
клеток к действию прогестерона. Гормон проникает в клетку-ми- 
шень путем простой диффузии и связывается в цитоплазме со спе
цифическими рецепторами. После этого связывания гормон-рецеп- 
торный комплекс транслоцируется в ядро, где путем взаимодей
ствия с хроматином, ДНК и РНК активизирует синтез белков на эк
спорт (в эпителиоцитах желез), либо меняет синтез белков (в преде- 
цидуальных клетках).

Биологическое значение прогестационной фазы цикла ста
ло понятнее после открытия эндометриальных белков, таких как 
АМГФ.

АМГФ, или а2 — микроглобулин фертильности (синонимы: 
гликоделин, плацентарный протеин — РР14 и другие) открыт оте
чественными биохимиками Д.Д.Петруниным и Ю.С. Татариновым 
(1976). В сыворотке крови женщины он выявляется в секреторной 
фазе цикла (порядка 15-60 нг/мл). Появление АМГФ в экстрактах 
эндометриальной ткани служит маркером перехода эндометрия из 
фазы пролиферации в прогестационную фазу.

Его концентрация в эндометрии достигает максимума в по
следние дни цикла. Иммуногистохимические исследования пока
зали, что АМГФ выявляется с 19 -21-го дня цикла в эпителиоцитах 
желез функционального слоя эндометрия с максимальным имму- 
ноокрашиванием в конце лютеиновой фазы (Waites L. et al, 1988). 
В дальнейшем, эти результаты были подтверждены Ю.С.Татарино
вым и соавт. (1990): иммунопероксидазным методом в образцах эн
дометрия поздней фазы цикла выявлено иммуноокрашивание 
АМГФ, главным образом, в надъядерной или апикальной части ци
топлазмы эпителиоцитов желез.
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По данным Ю.С.Татаринова и соавт. (1998), Л.В. Посисее- 
вой и соавт. (1992), АМГФ является местным фактором иммунной 
защиты ФПС, будучи иммуносупрессором (инактиватором) для 
окружающих иммунных клеток женщины. Топографически 
АМГФ выявляется всеми поверхностными клетками, выстилаю
щими репродуктивный путь: эпителий цервикального канала, вну- 
триматочный эпителий, маточные железы и трубный эпителий. 
Гипотетически считается, что АМГФ эндометриального происхож
дения обусловливает местную иммунную инертность, обеспечи
вающую продвижение сперматозоидов в цервикальном канале, 
внутри полости матки и в маточных трубах. Возможно также уча
стие АМГФ непосредственно в оплодотворении яйцеклетки одним 
из сперматозоидов.

В последние дни прогестационной фазы цикла, если не на
ступило оплодотворение, концентрация прогестерона быстро пада
ет. Общая толщина эндометрия уменьшается. Предецидуальные 
клетки стромы разобщаются и, частично, некротизируются. В суб- 
эпителиальной зоне появляются расслаивающие, свежие кровоиз
лияния. Железы долгое время остаются неактивными. С накопле
нием кровоизлияний в строме эндометрия появляется множество 
больших гранулярных лимфоцитов, малых лимфоцитов и отдель
ные сегментоядерные лейкоциты. После отторжения эндометрия 
эти клетки выполняют роль воспалительного валика на границе 
некротизированного эндометрия и его сохраненного базального 
слоя.

Таким образом, в каждом менструальном цикле происхо
дит циклическая структурная перестройка железистого и стро- 
мального компонентов эндометрия матки, которая осуществляется 
гормональной и ауто- или паракринной регуляцией. Она направле
на на достижение нескольких целей:

1) обеспечение при пролиферативной фазе восстановления 
функционального слоя эндометрия после менструации и его готов
ности к овуляции;

2) прогестационная фаза за счет секреции слизи и АМГФ эпите- 
лиоцитами маточных желез, эпителия цервикального канала и 
труб обеспечивает местные иммуноинертные условия для продви
жения сперматозоидов во время полового акта;

3) прогестационная фаза создает морфофункциональную осно
ву для возможной имплантации бластоциты в эндометрий матки.
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2.3. Хронический эндометрит

Возможность существования хронического эндометрита 
как одной из органных форм хронического или персистирующего 
воспаления долгое время подвергалась сомнению, так как он не 
укладывался в традиционные гистопатологические рамки. Лишь в 
последние годы морфологическое своеобразие хронического эндо
метрита стало более понятным, поскольку оно определяется весо
мыми морфо-функциональными особенностями эндометрия (Куз
нецова A.B., 2000):

1) наличие циклического отторжения функционального слоя 
эндометрия во время менструации и его регенерация за счет кле
точных элементов базального слоя. В этой связи не следует брать 
цуг-биопсии эндометрия в последние дни секреторной фазы цикла, 
то есть в предменструальные дни, так как для них характерны отек 
стромы, накопление больших гранулярных лимфоцитов, Т-лимфо- 
цитов и нейтрофильных лейкоцитов. По этим же соображениям 
для гистологической диагностики хронического эндометрита не 
подходят менструальные массы и биоптаты, взятые в первые 3-5  
дней цикла, поскольку они содержат большое число лейкоцитов. 
Сама менструация протекает как “реакция отторжения” с образо
ванием краевого воспалительного вала. Поэтому для подтвержде
ния диагноза “ хронический эндометрит” лучше всего исследовать 
цуг-биопсию, взятую на 7 -9  день цикла, когда зона отторжения 
функционального слоя очистилась от некротизированных тканей, 
а просвет матки покрылся новообразованным эпителиальным сло
ем.

2) своеобразие клеточного состава эндометрия, в частности, 
присутствие местной субпопуляции БГЛ и собственные соотноше
ния типов лимфоцитов и их цитокинов. Для нормального эндоме
трия свойственно равномерное распределение элементов белого 
ростка крови, преимущественно в глубоких слоях базального слоя. 
По иммуноморфологическим маркерам — это БГЛ, Т-лимфоциты и 
макрофаги при наличии лишь единичных В-лимфоцитов.

Еще большие трудности представляет диагностика хрони
ческого эндометрита в соскобах из полости матки по поводу спон
танных выкидышей и неразвивающейся беременности.

“Чистый” хронический эндометрит не препятствует зача
тию, но имплантация бластоцисты происходит в измененный эндо
метрий, часто со сдвигами секреторной фазы цикла вследствие вто
ричных нарушений функции яичников. Наш опыт изучения соско-
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бов из полости матки при привычном невынашивании беременно
сти позволил выделить ряд структурных признаков хронического 
или персистирующего эндометрита (париетального и базального 
децидуита).

Для париетального децидуита характерна диффузная лим
фоидная инфильтрация стромы эндометрия, либо наличие очаго
вых инфильтратов по типу “фолликулов” . Довольно часто отмеча
ется концентрация Т-лимфоцитов (малые лимфоциты при рутин
ных окрасках) в стенках и адвентиции спиральных артерий (васку- 
литы). По данной картине невозможно судить об этиологии дециду
ита, кроме характерного поражения эпителиоцитов маточных же
лез при верифицированном присутствии в сыворотке крови матери 
вирусов простого герпеса I и II типов. В этих случаях наблюдается 
гигантоклеточная трансформация отдельных, обычно выбухаю- 
щих в просвет эпителиоцитов (не путать их с крупными светлыми 
клетками в составе эпителия желез — реакцией Ариас—Стеллы). 
При достаточном объеме цуг-биопсии в париетальном эндометрии 
вне маточных желез можно отметить поля склероза. Диагноз деци
дуита подтверждается, как правило, наличием в анамнезе меди
цинских или спонтанных абортов и внутриматочных контрацепти
вов.

Отдельного рассмотрения требует такой гистологический 
признак хронического эндометрита как обнаружение плазматиче
ских клеток и единичных полиморфноядерных лейкоцитов в со
ставе париетального эндометрия. Мы склонны считать необяза
тельным выявление плазматических клеток и в то же время прида
ем особое значение каждому обнаруженному полиморфноядерному 
лейкоциту, если их наличие сопровождает вышеописанную лим
фоидную инфильтрацию.

Базальный децидуит имеет свои морфологические особен
ности, связанные с местными иммунными реакциями вокруг инва- 
зирующего цитотрофобласта и хориального мешка. Хроническое 
воспаление в маточно-плацентарной области определяется перси- 
стированием в тканях, как правило, представителей влагалищного 
биоценоза (эшерихии, протей, золотистый стафилококк), анаэроб
ных бактерий типа гарднерелл, вибрионов при восходящем пути 
инфицирования, а также вирусов простого герпеса, цитомегалови- 
руса — при гематогенном инфицировании. В патогенезе хрониче
ского базального децидуита следует выделить несколько основных 
механизмов:

1) персистирование вышеперечисленных инфекционных аген
тов вызывает постоянное антигенное раздражение, а близость ан
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тигенов условно-патогенных микроорганизмов с тканевыми анти
генами организма матери объясняет, с одной стороны, длительное 
течение базального децидуита, а с другой — бессимптомный его ха
рактер;

2) в случаях привычного невынашивания инфекционного гене- 
за в париетальном и базальном эндометрии наблюдаются сопут
ствующие изменения стероид-рецепторного аппарата, обусловлен
ные чаще вирусным поражением, поскольку во многих таких слу
чаях не удается выявить бактериальную флору. Это сопровождает
ся недостаточностью децидуализации стромы эндометрия;

3) как доказано выше, при нормальной беременности в маточ- 
но-плацентарной области происходит смена Thl (провоспалитель- 
ных) цитокинов на Th2 (антивоспалительные) цитокины, обеспе
чивающие преимущественно гуморальные реакции, гемопоэз и ан
гиогенез в экстраэмбриональных органах. Возникает гипотеза о 
том, что персистенция микроорганизмов в эндометрии пролонги
рует время действия T h l-цитокинов (IL-1,2, INF- г и TNF-б, в), ко
торые принимают участие в росте и дифференцировке Т и В-лимфо- 
цитов, естественных киллеров (NK-клетки).

В этой связи становится более понятной патоморфологиче- 
ская картина базального децидуита в соскобах из стенок полости 
матки. В случаях привычного невынашивания в МПО выявляются 
микронекрозы двоякого генеза. Одни из них -  асептические некро
зы среди децидуальных клеток, представленные локусом карио- 
рексиса и кариолизиса; они связаны, вероятно, с активизацией и 
пролонгированным эффектом T h l-цитокинов, в частности, TNF-б и
в. Другие — воспалительные микронекрозы с похожим центром, 
но в окружении воспалительного вала, состоящего из малых лим
фоцитов, единичных БГЛ и полиморфноядерных лейкоцитов.

Отмечается также диффузная инфильтрация малыми лим
фоцитами и полиморфноядерными лейкоцитами участков дециду
альной ткани непосредственно под слоем фибриноида Рора, то есть 
в месте контакта якорных ворсин (плацентарный элемент) и мате
ринских децидуальных клеток. В отдельных случаях в этой погра
ничной зоне образуется сплошной воспалительный вал, приводя
щий к фактической отслойке плаценты.

В очагах воспаления, помимо некроза децидуальных кле
ток, явно замедляются процессы инвазии цитотрофобласта, кото
рый представлен немногочисленными интерстициальными клет
ками; очень редко обнаруживается внутрисосудистая инвазия.

Кроме того, во фрагментах МПО часто видны аутоиммун
ные проявления, описанные выше; это, прежде всего, расслаиваю
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щие кровоизлияния различной давности и тромбозы микрососудов 
(влияние ВА), децидуальные некрозы (активизация цитотоксиче- 
ских клеток) и другие.

Таким образом, диагностика хронического эндометрита в 
соскобах из полости матки в случаях привычного невынашивания 
беременности — довольно сложная задача. Морфолог в своих оцен
ках балансирует на грани гипо- или гипердиагностики воспали
тельного процесса: с одной стороны, в эндометрии отсутствует при
вычный набор морфологических признаков хронического продук
тивного воспаления, характерного для других органов (возмож
ность гиподиагностики), с другой — велик риск переоценки сопут
ствующих аутоиммунных проявлений (путь к гипердиагностике).

Более того, идентификация того или иного инфекционного 
агента вдали от изучаемого объекта — эндометрия — скорее за
трудняет, чем облегчает морфологическую диагностику эндоме
трита. Так, однократное выявление в крови женщины вируса про
стого герпеса или цитомегаловируса мало информативно (вирусо- 
носительство или остаточная реакция), поскольку для подтвержде
ния их достоверной роли как этиологических факторов эндометри
та необходима констатация нарастания титра антител при повтор
ном или многократном анализе.

Столь же малозначимы результаты бактериологических 
анализов и ПЦР содержимого влагалища, особенно при полноцен
ной функции слизистой пробки цервикального канала, так как вы
являемый в мазках набор патогенных и условно-патогенных ми
кроорганизмов характеризует биоценоз влагалища; его не следует 
экстраполировать на этиологию эндометрита.

Мы рекомендуем использовать для объективной диагности
ки хронического эндометрита следующие более весомые аргумен
ты: во-первых, результаты вирусологического и бактериологиче
ского исследования кусочков эндометрия, взятого в стерильных 
условиях из соскоба, либо слизи цервикального канала; во-вторых, 
необходима констатация воспалительных изменений одновремен
но в париетальном эндометрии и в МПО; в-третьих, особую инфор
мационную ценность имеет обнаружение полиморфноядерных лей
коцитов и воспалительных микронекрозов.
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ПЕРВЫЙ ТРИМЕСТР БЕРЕМЕННОСТИ

3.1. Эмбриогенез человека. Классификация.

Начиная с XIX века предпринимались неоднократные 
попытки периодизации развития человека в матке. 
Первоначально, в качестве основного критерия учи

тывались внешние признаки и длина зародышей или эмбрионов.
Так, основатель Департамента эмбриологии человека Ин

ститута Карнеги в Вашингтоне F.Mall (1914) собрал 266 зародышей 
человека длиной от 2 до 25 мм (далее — коллекция Карнеги) и вы
делил среди них 14 стадий по фотографиям внешнего вида: для 
первых 5 стадий были зарезервированы свободные места, посколь
ку в то время они не были известны. Продолжатель коллекции 
Карнеги G.Streeter (1920), после ее пополнения в основном за счет 
эмбрионов обезьян, предложил новую классификацию первых 5-и 
недель развития человека, начиная с момента овуляции:

I. Яйцеклетка (в пределах суток с момента овуляции);
II. Дробящаяся яйцеклетка (1 -4  сутки);
III. Свободная бластоциста (6 -7  суток);
IV. Имплантирующаяся бластоциста (7 -8  сутки);
V. Бластоциста имплантирована, но без образования ворсин 

(9-11 сутки).
Остальные VI-XXIII стадии или горизонты развития отра

жали последующее развитие зародышей и эмбрионов до длины 
28-30 мм. Согласно многим современным данным, КТР эмбриона, 
равный 28-30  мм, соответствует 55 дням овуляционного или 69 
дням менструального (гестационного, акушерского) срока.

В 80-е годы O'Rahilly P. et.al. (1982,1987) усовершенствова
ли классификацию раннего развития человека на основе дальней
шего изучения пополненной и тщательно детализированной кол
лекции Карнеги; она включает 23 стадии, обозначенные арабскими 
цифрами: 8 пресомитных стадий от момента оплодотворения (или 
овуляции) до 18-19 суток (презмбриональный период), 4 сомитных 
стадии (с 19-20 до 26-е сутки) и 11 постсомитных стадий (с 27-х су
ток до конца 8-ой недели). Стадия 23 — это конец 8-ой недели, ког
да максимальная длина эмбриона достигает 27-32 мм, а его масса 
соответствует 2 ,0 -2 ,7  г. В последние годы УЗИ эмбрионов человека 
подтвердили эти параметры, так как в матке 8-недельный эмбрион
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40 Глава 3

равен в длину примерно 31 мм (10 недель гестационного срока). В 
дальнейшем изложении этих стадий делается акцент на формиро
вании ЭЭС при краткой характеристике основных структурных из
менений зародыша и эмбриона.

3.1.1. Стадия 1. Оплодотворение

Оплодотворение — ключевой момент в репродукции челове
ка, осуществляемый путем синхронизации физиологических реак
ций узнавания яйцеклетки и сперматозоида, взаимодействия их 
клеточных мембран, слияния двух ДНК и образования пронуклеу
сов. После полового сношения (коитуса) эякулят попадает во влага
лище женщины, преимущественно в задний свод, куда при поло
жении матки в anteversio обращена влагалищная часть шейки. 
Часть эякулята может вытечь из влагалища, но и в удержавшемся 
во влагалище эякуляте далеко не все сперматозоиды сохраняют 
жизнеспособность: под действием кислой среды огромное количе
ство сперматозоидов либо гибнет, либо теряет подвижность.

Оставшиеся сперматозоиды проникают в канал шейки мат
ки с его щелочной, благоприятной для сперматозоида pH и уже че
рез полчаса — в полость матки, а через 1 -2  часа — в просвет маточ
ной трубы. Сперматозоиды сохраняют оплодотворяющую способ
ность 48 часов. Освободившаяся во время овуляции яйцеклетка по
падает в воронку одной из маточных труб, переносится в ампуляр
ную часть трубы, где и происходит оплодотворение, то есть прони
кновение в яйцеклетку единственного сперматозоида. Под влияни
ем перистальтических сокращений микроворсинок эпителиоцитов 
трубы яйцеклетка совершает вращательные движения вокруг сво
ей оси, что является функциональным признаком ее жизнеспособ
ности. Это вращение длится около 12 часов и совпадает с синхрон
ными движениями сперматозоидов. После этого яйцеклетка бы
стро “стареет” вследствие дистрофических изменений. Считается, 
что она способна к оплодотворению в узком диапазоне времени, 
около 12-15 часов.

В ампулярной части левой или правой трубы наиболее ак
тивный сперматозоид достигает яйцеклетки, продвигаясь в секре
те, выделяемом эпителием трубы под влиянием прогестерона. Про
исходит вначале его активация (капацитация), а затем — акросо- 
мальная реакция. Головка сперматозоида проникает через блестя
щую оболочку яйцеклетки в направлении к яйценосному бугорку 
(рис. З.1.).
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Рис. 3 . 1. Проникновение сперматозоида в яйцеклетку 
I — сперматозоиды; 2 — яйценосный бугорок устремляется навстречу 

сперматозоиду

Лизосомные тельца, содержащиеся в головке сперматозои
да содержат гидролитические ферменты, которые растворяют ло
кально оболочку яйцеклетки и головка, шейка и промежуточная 
часть сперматозоида проникает внутрь яйцеклетки. Хвостовая 
часть участвует в образовании новой мембраны — оболочки опло
дотворения (кортикальная реакция), которая препятствует прони
кновению других сперматозоидов. Распад лизосом и высвобожде
ние ферментов из оставшихся структур сперматозоида активизиру
ет биохимические реакции в цитоплазме и ядре яйцеклетки. Ядра 
мужских и женских гамет превращаются в пронуклеусы. При их 
сближении наступает стадия синкариона (слияние двух ядер) и 
происходит объединение материнских и отцовских половых хро
мосом и генов, определяющих начало формирования нового орга- 
нима мужского или женского пола. В целом, на эти сложнейшие 
трансформации уходят 20—24 часа с момента оплодотворения.
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42 Глава 3

3.1.2. Стадия 2. Дробление

Дробление слившегося ядерного материала (шары дробле
ния) происходит по строго обусловленной генетической программе 
через сутки после оплодотворения и в течение последующих трех 
дней.

Дробление зиготы человека полное, неравномерное, асин
хронное, скорость его — одно деление в сутки (рис. 3.2.). Первые 
два бластомера уже отличаются друг от друга: один “ темный” , бо
лее мелкий, второй крупнее, но более светлый. “ Светлые” бласто
меры (наружные) дробятся быстрее и одним слоем обрастают “ тем
ные” , при этом формируется морула (через 50 -60  часов). Через 40 
часов появляются 4 бластомера, на 4-е сутки зародыш состоит из 
7 -1 2  бластомеров, а из морулы начинает формироваться ранняя 
бластоциста — полый пузырек, заполненный жидкостью.

Следовательно, стадия 2 развития человека занимает 2 -3  
суток от образования бластомеров до формирования морулы, нас
читывающей 28-32  бластомера. За это время морула медленно про
двигается в просвете маточной трубы, достигая ее устья, то есть вы
хода в полость матки.

Рис. 3 .2 . Схема дробления яйца с образованием морулы 
1 —  блестящая оболочка; 2 — полярные тельца; 3 —  шары дробления;

4 —  светлые шары, образующие наружный слой; 5  —  темные шары, образующие  
внутренний слой. В конце возникает ранняя бластоциста
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3.1.3. Стадия 3. Бластулогенез

В течение 4 -5-х суток после оплодотворения происходит пе
реход морулы в раннюю бластоцисту (на этапе 32-58 клеток), когда 
внутри конгломерата клеток возникает полость — бластоцеле, на
полняющаяся жидкостью. Происходит поляризация двух групп 
клеток: поверхностные более “светлые” клетки, которые быстро 
уплощаются и формируют тонкий, наружный слой под блестящей 
оболочкой (рис. 3.2.) и внутренние, более темные клетки, дающие 
начало эмбриобласту. Поверхностный слой — первичный трофо- 
бласт, — его клетки являются стволовыми для большинства кле
ток хориального мешка и будущей плаценты. В конце 5-х суток 
свободная бластоциста насчитывает 107-110 клеток, из них лишь 
10% составляют клетки эмбриобласта.

Современные достижения молекулярной биологии репро
дукции позволили расшифровать т.н. сигнальные функции бласто
цисты, находящейся в просвете матки, вблизи от устья маточной 
трубы. Оказалось, что поверхностный слой трофобласта способен 
продуцировать небольшое количество хорионического гонадотро
пина (hCG) и ряд сигнальных факторов, таких как ранний фактор 
беременности (PAF) и некоторые цитокины (IL-1, IL-8). Иными 
словами, уже в свободной бластоцисте функционирует сигнальная 
молекулярная система, которая запускает процесс гестационной 
перестройки близлежащего маточного эпителия как подготови
тельный этап для ее имплантации. В конце стадии 3 бластоциста 
частично освобождается от блестящей оболочки и обнажает рецеп
торную поверхность трофобластического слоя.

3.1.4. Стадия 4. Фиксация бластоцисты

Сопряженные по времени и месту реакции бластоцисты и 
ближайшего эндометрия приводят к фиксации или спайке бласто
цисты с маточным эпителием, где ослабевают молекулярные меха
низмы, обусловливающие его устойчивость как типичного покров
ного слоя. Это касается, главным образом, экспрессии адгезивных 
белков-интегринов, которая уменьшается под влиянием сигналь
ных факторов бластоцисты; возникает т.н. “окно внедрения” на не
большом участке маточного эпителия в промежутке от 20 до 24-го 
дня менструального цикла или на 6-ой день после оплодотворения. 
Одновременно активизируется трофобластический слой бластоцис
ты в месте ее фиксации к маточному эпителию (рис. 3.3., I).
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Рис. 3 .3 . Схема последовательных стадий развития эмбриона человека 
/ — 6 суток; II —  7 ,5 суток; III —  11,5 суток; IV —  14 суток;

V —  15-17 сутки; VI —  18 суток; VII —  25  суток; VIII — 40  суток.
1 — эндометрий; 2  — эпителий эндометрия; 3 — собственный слой слизистой 

оболочки матки (эндометрия); 4  — трофобласт; 5  — эмбриобласт;
6 — амниотический пузырек; 7  —  эндодерма; 8 — внезародышевый целом;

9 —  внезародышевая мезенхима (мезодерма); 10 —  хориальный эпителий; 1 1 —  
желточный пузырек; 12 —  амниотическая ножка;

13 — экстрацеломическая полость; 14 — лакуны с материнской кровью;
15 — симпластические комплексы; 16 — цитотрофобласт; 17 —  хордальный 

отросток; 18 —  зародышевая мезодерма; 19 —  ворсинчатый хорион;
20  — гладкий хорион; 2 1 —  амнион; 22 —  туловищная складка;

23  — желточный мешок; 24 — тело зародыша;
25  — амниотическая оболочка; 26 — аллантоис.

3.1.5. Стадия 5. Инвазия бластоцисты

Внедрение бластоцисты через маточный эпителий вглубь 
эндометрия происходит в течение 7—12 суток после оплодотворе
ния, причем этот сложнейший процесс далеко не расшифрован и до 
сих пор называется “биологическим парадоксом” , поскольку речь 
идет о слиянии трофобластического слоя бластоцисты с маточным 
эпителием, то есть двух различных по наследственным и иммуно
логическим свойствам типов эпителия. Специализированные гены
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активизируют пролиферацию трофобластических клеток в зоне 
фиксации бластоцисты — образуются синцитиотрофобластические 
комплексы, которые способны продуцировать семейство протеоли- 
тических ферментов — цинкзависимых матриксных металлопро- 
теаз (ММР), которые последовательно лизируют эпителиальные 
клетки, базальный слой маточного эпителия, коллагеновые волок
на и другие компоненты стромы эндометрия, тем самым “протрав
ливая” путь инвазирующим симпластическим комплексам (рис. 
3.3..II).

Быстрому прохождению маточного эпителия способствует 
также имплантационный коллапс полости бластоцисты. Контакт 
со стромой эндометрия активизирует митотическую активность 
трофобластических клеток, которые продуцируют большое коли
чество симпластических комплексов, составляющих плотный тро- 
фобластический щит в месте погружения бластоцисты. Важно под
черкнуть, что имплантация бластоцисты возможна только при на
личии местных механизмов, противодействующих ее отторжению. 
Кроме возможного влияния hCG, этому способствует интенсивная 
секреторная деятельность эндометриальных желез в зоне имплан
тации, поскольку эпителиоциты продуцируют эндометриальный 
белок АМГФ в течение прогестационной фазы цикла, а также до 
35-го дня беременности. Этим обеспечивается местная иммунос- 
упрессия окружающих воспалительных клеток матери и довольно 
быстрое погружение бластоцисты вглубь эндометрия. Так, на 7,5 
сутки (п.о.) она проникает через маточный эпителий (рис. 3.3., II), 
на 11,5 сутки бластоциста погружается полностью и маточный эпи
телий над ней регенерирует (рис. 3.3., III).

Таким образом, стадия 5 представляет собой первый наибо
лее важный этап анатомической консолидации репродуктивной 
системы, когда ее новый элемент — бластоциста — имплантирует
ся вглубь эндометрия и продолжает там свое дальнейшее развитие. 
Бластоциста после погружения уже называется зародышем, кото
рый окружен хориальным мешком; между ними образуется внеза- 
родышевая мезодерма.

3.1.6. Стадия 6. Начало плацентации

Дальнейшее развитие зародыша определяется формирова
нием зародышевого диска и опережающим ростом ранней плацен
ты в течение 13-15-го дней после оплодотворения. Пролиферирую
щий цитотрофобласт проникает из стенки хориального мешка сре
ди лакун окружающего щита и образует первичные ворсины или
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клеточные колонны в том месте, где хориальный мешок макси
мально погружен в эндометрий. По мере развития зародышевого 
диска (рис. 3.3., II и III), состоящего из двух зародышевых лист
ков: внутреннего — эндодермы и внешнего — эктодермы, возле не
го возникают две небольших полости. К наружному листку примы
кают амниотический пузырек, а к внутреннему — желточный ме
шок (рис. 3.3., III и IV).

Обособляющаяся амниотическая полость ротирует зароды
шевый диск так, что его продольная ось ориентируется в сторону 
развивающихся первичных ворсин плаценты и соединяется по
средством амниотической ножки со стенкой хориального мешка. 
Однако, зародышевый диск и окружающие его полости занимают 
лишь небольшую часть полости хориального мешка; большую его 
часть составляют рыхлорасположенные клетки внезародышевой 
мезенхимы (мезодерма) и содержащаяся там жидкость. Вместе они 
составляют экстрацеломическую полость (рис. 3.3., IV).

Следовательно, стадия 6 характеризуется быстрым ростом, 
прежде всего ЭЭС, таких как хориальный мешок, зачатки амнио
тической полости и желточного мешка, экстрацеломическая по
лость, первичные ворсины плаценты, в то время, когда собственно 
зародышевый диск состоит лишь из двух листков.

3.1.7. Стадия 7. Внезародышевые полости

За последующие 15-17 сутки диаметр хориального мешка 
быстро увеличивается до 5 мм, а длина зародышевого диска дости
гает 0,9 мм. Внезародышевая мезенхима мигрирует в основания 
первичных ворсин, оттесняя цитотрофобластические клетки в ди
стальные отделы. Возникают вторичные ворсины (или мезенхи
мальные ворсины), которые постепенно покрываются снаружи 
синцитиотрофобластом. По периферии цитотрофобластического 
щита составляющие его клетки сохраняют высокие инвазивные 
свойства, разрушают эпителий маточных желез, а также окружаю
щие материнские капилляры и синусоиды. В результате неболь
шие порции материнской крови оказываются в первичном межвор- 
синчатом пространстве. Но кровь поступает под небольшим, ка
пиллярным давлением, поэтому складывающиеся гемохориальные 
взаимоотношения обеспечивают только местные метаболические 
потребности внезародышевых частей.

Внутри хориального мешка наибольшее развитие приобре
тает желточный мешок, выстланный эпителием эндодермального 
происхождения и превышающий по диаметру амниотическую по
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лость вместе с зародышевым диском (рис. 3.3., V). По другую сто
рону диска быстро формируется амниотическая полость, которая 
огибает тело зародыша, особенно в головной его части и в области 
амниотической ножки. В самом зародышевом диске активизирует
ся вторая фаза гаструляции: между наружным и внутренним лист
ками проникает внезародышевая мезенхима и дает начало третье
му зародышевому листку — мезодерме. Примерно в это же время 
возникает аллантоис - эпителиальный вырост, проникающий из ос
нования желточного мешка вглубь амниотической ножки — буду
щей пуповины.

3.1.8. Стадия 3. Начало маточно-плацентарного кровотока

В период 17-19-х суток продолжается рост диаметра хори
ального мешка с дальнейшей его дифференцировкой на два отдела: 
гладкий хорион — истончающийся его сегмент, выбухающий в по
лость матки, и ветвистый хорион, где продолжается экспансия ме
зенхимы в дистальные сегменты клеточных колонн и образование 
типичных мезенхимальных ворсин, со сплошной оболочкой из ци- 
то- и синцитотрофобласта. В них появляются боковые ветви и, со
ответственно, увеличивается объем межворсинчатого простран
ства. В противоположность этому, в области гладкого хориона вет
вления ворсин не отмечается.

Исследуя материал мини-абортов (17-18 сутки после опло
дотворения) удалось определить время вскрытия первых устьев 
спиральных артерий в области ветвистого хориона (Милованов 
А.П., 1999).

Оказалось, что инвазирующий цитотрофобласт продвигает
ся в более глубокие отделы эндометрия, проникает в стенки спи
ральных артерий, выделяет протеолитические ферменты, такие 
же, как на этапе имплантации бластоциты (см. стадия 5), лизирует 
эластомышечные компоненты стенок артериол и вызывает вскры
тие их просветов в сторону межворсинчатого пространства.

Следовательно, морфологически документировано начало 
важнейшего процесса гестационной перестройки узких спираль
ных артериол, продолжающихся в капиллярную сеть базального 
эндометрия, в особые маточно-плацентарные артерии с широкими 
просветами и устьями, открывающимися в межворсинчатое про
странство. Тем самым решен многолетний спор о начале маточно
плацентарного кровотока (17-18 сутки после оплодотворения), по
скольку современные ультразвуковые диагностические приборы с 
цветовым картированием позволяют визуализировать первые ма-
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точно-плацентарные артерии на 18-19 дни п.о. Вскрытие даже нес
кольких спиральных артерий резко увеличивает приток материн
ской артериальной крови в межворсинчатое пространство разви
вающейся плаценты.

В более оптимальных условиях питания продолжается диф- 
ференцировка зародышевых листков; на 18-ый день обосабливает
ся нервная пластинка — зачаток всей нервной системы. Из первич
ной мезодермы развиваются дорсальная, промежуточная, голов
ная, соматическая и висцеральная мезодерма, из висцеральной 
мезодермы возникают парные зачатки сердца, расположенные под 
зачатком глотки.

В ЭЭС происходит быстрый рост амниотической полости и, 
особенно, желточного мешка, которые занимают уже существен
ную часть полости хориального мешка, оттесняя к периферии вне- 
зародышевую мезенхиму и содержимое экстрацеломической поло
сти (рис. 3.3., V).

В отношении слизистой оболочки матки важно подчер
кнуть, что по мере развития беременности и возрастания продук
ции желтым телом яичника прогестерона активизируются процес
сы децидуализации стромальных клеток эндометрия как вокруг 
хориального мешка, так и в париетальной части эндометрия (фор
мирование децидуальной оболочки). Однако, в строме эндометрия 
выявляются главным образом децидуальные клетки промежуточ
ного типа. Они сохраняют форму фибробластов, но превосходят их 
в диаметре околоядерной зоны (около 12-15 мкм), то есть за счет 
увеличения доли цитоплазмы. Железистый компонент эндометрия 
соответствует пролонгированной секреторной фазе цикла; в эпите- 
лиоцитах желез продолжается синтез эндометриального белка 
АМГФ.

Таким образом, приведенные выше стадии развития чело
века включает в себя важнейшие процессы бластулогенеза, им
плантации и быстрого формирования ЭЭС при наличии относитель
ного отставания развития зародышевого диска. Принципиально 
важным моментом является опережающее развитие ветвистого хо
риона или ранней плаценты, где инвазивный рост цитотрофобласта 
приводит к вскрытию просвета первых спиральных артериол и об
условливает начало маточно-плацентарного кровотока в межвор- 
синчатом пространстве. В терминологическом отношении стадии 
5, 6, 7 и 8 лучше называть зародышевым периодом, возникающие 
ЭЭС — хориальным мешком, амниотической полостью, а собствен
но трехслойный зародышевый диск — зародышем.
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3.1.9. Стадия 9. Сокращения сердца

Период с 19 по 21-е сутки является началом эмбриогенеза 
человека, так как он характеризуется формированием тела эмбрио
на, зачатков основных органов и появлением сомитов — парных 
бугорков, лежащих по обе стороны от хорды. Эти валики по ходу 
будущего позвоночного ствола знаменуют собой сегментацию про
изводных мезодермы и являются внешними ориентирами для эм
бриологов для уточнения гестационного срока.

При изложении дальнейшего развития человека следует ис
ключить термин “ зародыш” и заменить его на более адекватное 
определение “ эмбрион” . ЭЭС продолжают опережать развитие эм
бриона. Так, одновременно с дальнейшей инвазией цитотрофобла- 
ста в строме ворсин плаценты начинается ангиогенез, который ха
рактеризуется появлением из мезенхимальных клеток скоплений 
ангиобластов; в дальнейшем, они группируются в тяжи.

Внутри тяжей, или почек, появляется просвет и они стано
вятся первичными капиллярами, которые начинают объединяться 
в общую сеть в строме ворсинчатого дерева. Однако, эта примитив
ная капиллярная сеть развивается аутохтонно, то есть отдельными 
фрагментами; они не соединены на первых порах с аналогичной 
сетью в стенке хориального мешка, а просветы капилляров пусты.

Одновременно опережающим ростом отличается и другая 
ЭЭС — желточный мешок, в стенке которого среди скоплений мез- 
одермальных клеток образуются кровяные островки — первичные 
очаги кроветворения; из них формируется капиллярная сеть меш
ка.

Происходят изменения в связях между эмбрионом и окру
жающими оболочками; быстро растущая амниотическая полость 
огибает тело эмбриона и частично надвигается на устье желточного 
мешка, оттесняя его к зачатку пуповины. Эмбрион оказывается в 
двойном защитном поясе: во внутренней полости с амниотической 
жидкостью и во внешней оболочке из экстраэмбрионального цело
ма.

В эмбрионе происходят сложные процессы дифференциров- 
ки нервной пластинки (нейруляция), кишечной трубки и сегмента
ция мезодермы с образованием первых сомитов.

Но быстрее всех формируется зачаток сердца посредством 
слияния парных эндокардиальных трубок в одну полость — обра
зуется примитивное трубчатое сердце, способное к сокращениям. 
Современные эхосканеры регистрируют первые сердечные сокра
щения на 2 0 -2 1-е дни п.о., однако это скорее репетиция, трениров
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ка миоэпикарда, а не начало постоянной циркуляции крови, так 
как кровеносная система эмбриона только формируется. В целом, 
хориальный мешок с эмбрионом внутри достигает в диаметре 12 
мм, а длина эмбриона — 0,8 мм.

3.1.10. Стадия 10. Эмбриональная циркуляция крови

В течение 22—23-х суток продолжается развитие ворсин 
плаценты в дистальном направлении; покрывающий их синцитио- 
трофобласт продуцирует основной плацентарный гормон — hCG и 
многочисленные плацентарные белки. Продолжается слияние 
фрагментов капиллярной сети ворсин и стенки хориального меш
ка. Одновременно с появлением капилляров-синусоидов на месте 
будущих магистральных сосудов эмбриона происходит слияние их 
с возникающей сосудистой системой желточного мешка и соедине
ние ее с сердечной трубкой, которая образует петлю (сигмовидное 
сердце) как первый этап формирования дефинитивного типа его 
строения. Постоянные сокращения сердца и поступающие из жел
точных очагов кроветворения ядерные эритроциты (эритробласты) 
способствуют быстрому образованию гемодинамических связей и 
способствуют возникновению артериальных и венозных магистра
лей в теле эмбриона. По ходу обособляющейся кишечной трубки 
возникают зачатки щитовидной железы, трахеи, пищевода, пече
ни и поджелудочной железы.

По мере образования аллантоиса — выроста из основания 
желточного мешка (новая ЭЭС) — от двух спинных аорт ответвля
ются две аллантоисные артерии (рис. 3.4., стадия 9), которые вме
сте с аллантоисом устремляются в короткий зачаток пуповины нав
стречу капиллярной сети в составе подлежащей стенки хориально
го мешка, которая в этом месте трансформируется в хориальную 
пластинку плаценты. В этом заключается очередной этап пере
стройки хориального мешка, который уже заметно выбухает в по
лость матки. Окружающий его эндометрий подразделяется на три 
отдела:

1) decidua capsularis — тонкая полоска эндометрия между вы- 
бухающей частью хориального мешка и маточным эпителием;

2) decidua basalis — эндометрий под развивающейся плацен
той;

3) decidua parietalis — остальной эндометрий — вне зоны рас
положения хориального мешка.
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Рис. 3 .4 . Схема развития экстраэмбриональных структур 
] _  полость амниона; 2 — желточный мешок; 3 — экстраэмбриональный целом; 4 

— трофобласт; 5  — первичный хорион; 6 — истинный хорион;
7  _  зачаток эмбриона; 8 —  ворсинки истинного хориона (будущий ветвистый 

хорион); 9 —  аллантоис и его сосуды; 10 — зачаток пуповины

Амниотическая полость продолжает увеличиваться в сторо
ну зачатка пуповины и над головной частью эмбриона — в сторону 
устья желточного мешка (рис. 3.4., стадия 9), который сохраняет 
значительный диаметр, но располагается уже на тонкой ножке; по
средством ножки он сохраняет связь со срединной частью первич
ной кишки, то есть с внутренней средой эмбриона.

В целом, диаметр хориального мешка составляет уже 15 
мм, теменно-каудальный размер эмбриона достигает 2 -3  мм. По 
ходу будущего позвоночника определяется от 6 до 12 сомитов. Эм
брион с плацентой, оболочками и окружающ им их хориальным 
мешком заметно выбухает в полость матки.
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3.1.11. Стадии 11 и 12 Опережающий рост плаценты

За пять суток (с 24 по 28-е сутки) продолжается опережаю
щий рост плаценты, которая заметно утолщается за счет дополни
тельных ветвлений ворсин. Важно подчеркнуть, что инвазия цито- 
трофобласта в d. basalis распространяется не только вглубь эндоме
трия, но и в боковых направлениях, то есть маточно-плацентарная 
область увеличивается по площади, и открываются устья новых 
спиральных артерий. Увеличивается приток материнской крови в 
межворсинчатое пространство. В структурном отношении гемохо- 
риальные взаимоотношения уже сложились, поэтому в конце че
твертой недели происходит качественный скачок в развитии пла
центы — анатомическая стыковка капиллярной сети ворсин, хори
альной пластинки и аллантоисных сосудов в составе короткой пу
повины. Они, вместе с желточными сосудами и магистральными 
сосудами эмбриона, формируют плацентарно-эмбриональное кро
вообращение. Однако, поскольку в этих сроках гестации в просве
тах капилляров ворсин выявляются лишь единичные эритробла- 
сты, возникшие в очагах кроветворения желточного мешка, то 
речь идет о начальном, незначительном объеме кровотока между 
плацентой и пуповиной.

В противоположность этому, внеплацентарная часть хори
ального мешка, прилегающая к d. capsularis, не получает адекват
ного кровоснабжения, и имеющиеся там мезенхимальные ворсины 
сдавливаются и атрофируются. ЭЭС внутри хориального мешка ме
няют объемные соотношения: растущая амниотическая полость во
круг эмбриона, с одной стороны, редуцирует экстраэмбриональный 
целом (рис. 3.3., VII), с другой — сдавливает устье желточного пу
зыря и прижимает его к ранней пуповине. Однако, диаметр пузыря 
остается большим. В конце четвертой недели диаметр хориального 
мешка достигает 21-25 мм, длина эмбриона — 5 мм, а количество 
сомитов — от 13 до 29. С помощью УЗИ контурируется желточный 
мешок диаметром от 2,5 до 3,8 мм (в среднем 3,1 мм).

Дальнейшие стадии развития эмбриона по международной 
классификации Карнеги называются постсомитные, поскольку 
последующий количественный рост сомитов становится менее на
дежным ориентиром по сравнению с копчико-теменным размером 
(КТР).
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3.1.12. Стадии 13 и 14 Пятая неделя гестации

На 13 (29-32 сутки) и 14 (33-35 сутки) стадиях продолжа
ется увеличение объемов крови по обе стороны эпителиального по
крова ворсин эмбрионального типа (с васкуляризированной стро- 
мой). С одной стороны, в межворсинчатом пространстве прибавля
ется количество материнской крови из новых, открытых устьев 
спиральных артериол (лучше называть их маточно-плацентарны- 
ми артериолами). С другой стороны, в просветах капилляров вор
син увеличивается количество эритробластов, обладающих высо
ким сродством к кислороду и максимальной его отдачей в тканях 
эмбриона. Это обеспечивает высокие потребности метаболизма и 
интенсивные процессы органогенеза, эмбриона. Интересующие нас 
в первую очередь ЭЭС приобретают дефинитивный тип строения: 
вокруг эмбриона возникает крупная амниотическая полость, кото
рая приближается к стенке хориального мешка, поэтому между 
ними остается только узкая полоска экстраэмбрионального цело
ма. Эмбрион свободно располагается в амниотической полости и 
посредством короткой пуповины прикрепляется к хориальной пла
стинке плаценты. Желточный мешок оттесняется к пуповине; од
новременно уменьшается просвет его ножки, сохраняющей связь 
со средней кишкой эмбриона. Однако его функция кроветворного 
органа полностью сохраняется.

Общий диаметр хориального мешка достигает 25-28 мм, 
длина эмбриона — 5 -8  мм, а желточного мешка — в среднем 3,6 
мм, но выявляемость в его стенке васкуляризации при УЗИ возра
стает до 80,0% (Kurjak A. et al, 1998)

3.1.13. Стадии 15 и 16 Шестая неделя гестации

На 15 (35-37 сутки) и 16 (37-42 сутки) стадиях хориальный 
мешок уже значительно выбухает в просвет матки. Decidua capsu- 
laris истончается; плацента, напротив, утолщается и увеличивает
ся по площади контакта с маткой. В ней продолжается дифферен- 
цировка на крупные опорные ветви и на множество ворсин эмбрио
нального типа диаметром 100—140 мкм. Однако суммарный про
свет капиллярной сети пока небольшой и составляет всего 4-5%  
площади ворсин. Соотношения ЭЭС сохраняются примерно на та
ком же уровне, но амниотическая оболочка почти сливается с стен
кой хориального мешка (рис. 3.3., V и рис. 3.4., стадия 15). Пупо
вина быстро удлиняется и покрывается амниальным эпителием; в 
ней уже видны одна вена и две артерии.
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Сложившиеся количественные соотношения артериальных 
и венозных пуповинных сосудов свидетельствуют об адекватности 
объема эмбриоплацентарного кровотока метаболическим запросам 
интенсивного органогенеза.

В целом, диаметр хориального мешка равен 34-35 мм, дли
на эмбриона — 8-12 мм. Масса эмбриона еще мала — 1,1 г, а масса 
плаценты — 6 г, то есть почти в 6 раз выше. УЗИ выявляет желточ
ный мешок (средний диаметр — 4,1 мм) при максимально полной 
его васкуляризации — 89,5% (Kurjak A. et al, 1998).

3.1.14. Стадии 17,18 и 19 Седьмая неделя гестации

На 17 (43-44 сутки), 18 (44-48 сутки) и 19 (48-50 сутки) 
стадиях рост плаценты опережает рост эмбриона. В указанный ге- 
стационный период (седьмая неделя) продолжается интенсивная 
дифференцировка ворсинчатого дерева плаценты. Важным факто
ром становится появление в плацентарных сосудах первых типич
ных (безъядерных) эритроцитов, которые образуются в очагах кро
ветворения в печени. Иными словами, примитивный гемопоэз в 
стенке желточного мешка заменяется на постоянный — в крове
творных органах эмбриона. В базальной пластинке плаценты про
должается инвазия цитотрофобласта, что приводит к возникнове
нию новых маточноплацентарных артерий не только в ее центре, 
но и в краевых отделах плаценты (Pijnenborg R et al, 1981)

Совершенствование общей кровеносной системы идет по 
трем путям:

1) в эмбриональной части дифференцируются аортальные ду
ги, спинная аорта и ее главные ветви,

2) в желточной части функционируют главные желточные ве
ны и артерии, направляющиеся к телу эмбриона,

3) в аллантоисной (пуповинной) части формируются более 
крупные артерии и вена, которые соединены с кровеносной систе
мой плаценты.

В это время усиленно растут печень, головной и спинной 
мозг, легкие, другие органы и кишечная трубка, которая частично 
перемещается в короткую пуповину (физиологическая грыжа).

Возросший объем амниотической полости приводит к ис
чезновению экстраэмбрионального целома (конец 7-ой недели) и 
амниальная оболочка смыкается со стенкой хориального мешка. В 
зоне гладкого хориона сохраняются мезенхимальные ворсины, но 
прогрессирующее их сдавление приводит к уплотнению стромы и 
частичной потере эпителиального покрова.
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При небольшом росте диаметра хориального мешка (от 38 
до 44 мм) отмечается двукратное увеличение длины (10-18 мм) и 
массы эмбриона (~ 2,0 г). Средняя масса плаценты (~ 12 г) в 6 раз 
превышает массу эмбриона. По данным УЗИ желточный мешок со
ставляет в диаметре 4,5 мм при высокой васкуляризации его стен
ки — 83,3% (Kurjak A. et al, 1998).

3.1.15. Стадии 20, 21 и 22. Восьмая неделя гестации

На 20 (50-53 сутки), 21 (54-е сутки) и 22 (54-55 сутки) ста
диях завершается эмбриональный период (10-я неделя менструаль
ного, акушерского срока). В плаценте продолжается дифференци- 
ровка ворсинчатого дерева на опорные, промежуточные и мелкие 
ветви; общая площадь поверхности ворсин достигает 0,302 м2 (Ве- 
nirschke K., Kaufmann P., 1990). В ее базальной пластинке продол
жается интенсивная инвазия цитотрофобласта с проникновением 
его в просвет эндометриальных сегментов маточноплацентарных 
артерий.

Амниальная полость настолько увеличивается в объеме, 
что выстилающий ее амниальный эпителий сливается со стенкой 
хориального мешка. Они составляют вместе с остатками сжатого 
эндометрия и маточного эпителия decidua capsularis. Однако меж
ду d. capsularis и противостоящим эндометрием (d. parietalis) еще 
сохраняется узкое свободное пространство. Редуцированный жел
точный мешок распластан на хориальной пластинке плаценты; его 
тонкий стебелек впадает в устье пуповины и через нее сообщается с 
находящейся там петлей кишки. Вместе с желточным мешком рез
ко уменьшается, а затем исчезает желточное кровообращение, так 
как в интенсивно растущей печени эмбриона клеточные тяжи гепа- 
тоцитов разобщают проксимальные ветви желточных вен на много
численные каналы, называемые синусоидами печени (Карлсон Б., 
1983). Иными словами, кровеносная система эмбриона превраща
ется в более экономичную, двухкомпонентную систему, когда арте- 
риализированная кровь из вены пуповины через сформированный 
венозный синус печени попадает непосредственно в сердце эмбрио
на, что предваряет фетальный тип кровообращения.

В целом, в конце эмбрионального развития человека хори
альный мешок увеличивается до 60—63 мм, основной его объем со
ставляет амниотическая полость, где на короткой пуповине распо
ложен эмбрион (длина 25-26 мм); его масса достигает 5,0 г, в то 
время как масса плаценты превышает массу эмбриона почти в 3 ра
за (14,0 г).
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3.1.16. Стадия 23. Девятая и десятая недели беременности

На 57-70 сутки, после завершения эмбрионального периода 
происходит ослабление инвазии цитотрофобласта (см. раздел 3.2.), 
но это не уменьшает объема маточноплацентарного кровотока и, 
соответственно, степени кровоснабжения тканей и органов эмбрио
на. Плацента достигает в целом дефинитивного типа строения по 
количеству опорных ворсин I порядка и числу котиледонов (25-35 
шт.) Капиллярное русло в строме ворсин перемещается ближе к 
эпителию (синцитиотрофобласту), что чрезвычайно выгодно для 
улучшения условий диффузии кислорода, углекислого газа и дру
гих веществ.

В итоге к исходу 9-ой недели плацента достигает массы 26
г, в то время как масса эмбриона оказывается намного меньше (-1 7  
г). Основной функцией плаценты, кроме диффузионной, становит
ся синтез гормонов и плацентарных белков.

Хорионический гонадотропин человека (hCG) относится к 
гликопротеидам и представлен двумя субъединицами - а  и ß, кото
рые различаются по углеводному, аминокислотному составу и био
логическому эффекту. Присутствие ß Т]ХГ в сыворотке крови мате
ри выявляется уже на 1-ой неделе гестации; его концентрация 
удваивается каждые 2 дня и к 8 -10  неделям достигает максимума 
(60-100 Me/мл). В эти ранние сроки он оказывает главным образом 
лютеинизирующее действие, стимулируя стероидогенез в желтом 
теле яичника. Иммуногистохимические исследования показали, 
что в ранние сроки ß riXr концентрируется в мелких секреторных 
гранулах под криптами микроворсинок синцитиотрофобласта, то 
есть транспорт этого гормона ориентирован в межворсинчатое про
странство, а потом — в кровеносную систему матери.

Трофобластический ß, -гликопротеии (ТБГ или SPX) от
крыт впервые в сыворотке крови беременных женщин отечествен
ным биохимиком (Tatarinov V.S., 1979). Иммуноморфологически 
ТБГ визуализирован в синцитиотрофобласте и его производных - 
синцитиальных почках и свободных симпластах. Первое присут
ствие ТБГ в сыворотке крови матери выявляется иммунофермент- 
ным методом с 18 по 23 сутки п.о. и постепенно увеличивается во II 
триместре (порядка 200-400 мг/мл), в то время как в околоплод
ных водах его концентрация составляет всего 1-2%  от содержания 
в материнской сыворотке.

Другие ЭЭС претерпевают существенные изменения в конце
I триместра: значительное увеличение диаметра хориального меш
ка (до 120-130 мм) сопровождается адекватным ростом объема и
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содержимого амниотической полости. Она полностью сливается со 
стенкой хориального мешка. Внутренняя амниальная поверхность 
подразделяется на три части:

— плацентарный амнион над хориальной пластинкой;
— амниальный эпителий, выстилающий пуповину;
— амниальный эпителий вне плаценты.

Гладкий хорион практически соединяется с d. capsularis, но 
узкая щель между ней и d. parietalis остается. Желточный мешок 
полностью редуцируется.

Таким образом, опережающий рост ЭЭС по сравнению с ра
звитием зародыша и эмбриона сопровождается дисхронией форми
рования их отдельных компонентов. Вначале преимущественное 
развитие получают поверхностный трофобласт бластоцисты, даю
щий начало инвазии сначала симпластических комплексов, а за
тем и цитотрофобласта, потом — экстраэмбриональный целом и 
желточный мешок. В последующие стадии быстрее растут амнио
тическая полость, ворсинчатое дерево плаценты и пуповина, кото
рые более важны для развития плода человека.

3.2. Формирование маточно-плацентарной области и 
плаценты.

Взаимодействие бластоцисты, хориального мешка, а затем 
ворсин плаценты с эндометрием — ключевой процесс, определяю
щий успешное развитие беременности на всех ее этапах. В этой зоне 
происходит тесный контакт производных эмбриональных тканей с 
материнскими клетками и экстрацеллюлярным матриксом. Нес
мотря на то, что отдельные элементы этого процесса упоминались 
при изучении имплантации, плацентации (см. З.1.), необходимо 
рассмотреть формирование маточноплацентарной области в целом. 
Так как это понятие не известно широкому кругу эмбриологов, ги
стологов и акушеров, то следует остановиться на терминологиче
ских аспектах.

3.2.1. Характеристика маточно-плацентарной области

Маточно-плацентарная область (МПО) — это широкое по
нятие, характеризующее место взаимодействия, зону контакта 
бластоцисты, хориального мешка и плаценты с окружающим эндо
метрием, конкретно с d. basalis. В англоязычной литературе для ее 
обозначения употребляются следующие синонимы: fetal-maternal 
interface, utero-placental junction. Поскольку подобное взаимодей
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ствие осуществляется в течение всей беременности, то на самом 
раннем ее этапе — внедрении бластоцисты в эндометрий — рацио
нально использовать известный термин “ имплантационная пло
щадка”  (implantation site). В начальном отрезке плацентации, по 
мере пролиферации производных трофобласта эта зона называется 
трофобластической оболочкой (trophoblastic shell). В дальнейшем в 
результате редукции избытка ворсин вокруг плодного мешка и, на
против, их интенсивного роста в отделах, прилежащих к миоме- 
трию, эта зона контакта определяется как d. basalis в отличие от d. 
parietalis, то есть эндометрия, входящего в состав плодных оболо
чек. При рождении плаценты линия ее отделения проходит при
мерно посередине d. basalis, которая делится на две части: ее фраг
менты на материнской поверхности родившейся плаценты называ
ются базальной пластинкой, а оставшаяся часть эндометрия с при
лежащим слоем миометрия составляют плацентарное ложе (pla
cental bed).

В состав МПО входят:
1) плацентарные компоненты — якорные ворсины, которые 

тесно контактируют с d. basalis в отличие от остальных “плаваю
щих” ветвей ворсинчатого дерева, интерстициальный и внутрисо- 
судистый цитотрофобласт, многоядерные гигантские клетки тро
фобласта;

2) материнские компоненты — спиральные артерии, вены, 
эндометриальные железы, децидуальные клетки и элементы ин- 
терстиция, пучки прилежащего миометрия.

Поскольку дальнейшее изложение формирования МПО де
тализировано по триместрам беременности, то вначале представле
но раннее ее становление, которое условно подразделено на нес
колько этапов (Кадыров М., 1999; Милованов А .П ., Кириченко 
А.К., 2001).

Первый, преворсинчатый этап происходит в течение 5-ой 
стадии имплантации путем взаимодействия производных поверх
ностного слоя бластоцисты (симпластические комплексы) с окру
жающим эндометрием (см. раздел З.1.). От 7 -8  до 12 дня п.о. про
исходит формирование трофобластического щита, или панциря 
между зародышевым мешком и подлежащим эндометрием. Трофо- 
эктодерма образует первую генерацию инвазирующих клеток в ви
де симпластов, то есть многоядерных комплексов, окруженных об
щей плазмолеммой. Иными словами, начало инвазивного процесса 
совпадает по времени с имплантацией бластоцисты, а симпластиче
ские комплексы являются основной “движущей силой” ее погру
жения.
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По современным представлениям, симпластические ком
плексы вырабатывают матриксные цинкзависимые металлопроте- 
азы (ММР), лизирующие избирательно определенные макромоле
кулы в составе базальной мембраны и экстрацеллюлярного ма
трикса (ЭЦМ) эндометрия.

По мере продвижения авангардного слоя симпластических 
многоядерных комплексов реализуется протеолизный каскад: вна
чале ММР-2, 3, 9, 10, нацеленные на коллаген IV типа и ламинин, 
разрушают базальную мембрану маточного эпителия, затем ММР- 
1, В и 13 растворяют стромальные коллагены I и III типов и тем са
мым способствуют погружению бластоцисты. Подобному набору 
металлопротеаз соответствует макромолекулярный состав базаль
ной мембраны и ЭЦМ эндометрия.

Примерно на 8 -12 сутки в зоне щита образуются небольшие 
полости, заполненные материнской кровью — лакунарная стадия 
формирования гемохориальной плаценты. Между лакунами видны 
клеточные колонны из цитотрофобласта, а на омываемой кровью 
поверхности появляются первые симпласты — краевой синцитио- 
трофобласт — стадия клеточных колонн, или первичных ворсин. 
Фактически этот отрезок гестации следует назвать преворсинча- 
тым этапом развития маточно-плацентарной области, так как он 
включает в себя главным образом децидуализацию, первоначаль
ную инвазию из поверхностного слоя бластоцисты — первичного 
трофобласта, который является стволовой клеткой для большин
ства клеток и тканей последа.

Второй этап — плацентация (13-19 сутки), когда пу
тем врастания мезенхимы в клеточные колонны формируются 
вторичные, или мезенхимальные ворсины в зоне редуцирую
щегося цитотрофобластического щита. В это время маточные 
железы представлены ветвящимися полостями с активно се- 
кретирующим эпителием, в котором иммуногистохимически 
идентифицирован особый эндометриальный белок (AMI Ф), 
обладающий мощной иммуносупрессорной функцией (см. раз
дел 3.1.) Возрастающий объем высокодифференцированных 
децидуальных клеток отмечен по всему эндометрию матки.

В d. basalis преобладает рассеянная инвазия интерсти
циального цитотрофобласта, который концентрируется вокруг 
узких сечений спиральных артерий эндометрия, но без инва
зии их стенок.

С этого момента начинается первая волна миграции 
цитотрофобласта, который становится главной инвазирующей 
клеткой в МПО. В это время в зародыше (стадии 6, 7, 8) проис
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ходят важнейшие процессы гаструляции, нейруляции и нача
ло органогенеза, что требует значительного притока питатель
ных веществ из материнских тканей.

Третий этап включает важнейшие процессы аутохтонного 
ангиогенеза в строме мезенхимальных ворсин (с 2 0 -2 1-го дня) и 
интенсивной инвазии цитотрофобласта в стенки спиральных арте- 
риол и артерий d.basalis (4-ая неделя), то есть продолжение первой 
волны инвазии. При продвижении цитотрофобласта в чужеродной 
антигенной среде вокруг и внутрь стенки спиральных артерий ли- 
зируются мышечные элементы и эндотелий, а просвет заметно рас
ширяется. Процесс лизиса мышечно-эластических элементов и эн
дотелия спиральных артерий с замещением их фибриноидом, рез
ким расширением просвета и формированием устья, открытого в 
межворсинчатое пространство плаценты, называется гестацион- 
ной перестройкой спиральных артерий в маточно-плацентарные 
артерии.

Выделены два пика инвазивной активности цитотрофобла
ста — 1-я волна (6 -8  недель) после оплодотворения и 2-я волна 
(16-18 недель) после менструации, посредством которых осущест
вляется последовательный прирост объема маточно-плацентарного 
кровотока и оптимальное развитие плода. Нарастающий объем ге- 
стационной перестройки артерий документируется появлением во
круг инвазирующего цитотрофобласта первых фрагментов фибри- 
ноида, замещающего погибшие эластомышечные компоненты сте
нок спиральных артерий, которые постепенно трансформируются 
в маточно-плацентарные артерии. Гестационная перестройка СА, 
аррозия их концевых отделов и образование открытых в межвор
синчатое пространство устьев происходит на 4 -6  неделях и дает на
чало маточно-плацентарному кровотоку.

Четвертый этап взаимодействия инвазирующего цито
трофобласта и ворсин плаценты обеспечивается новым ускоряю
щим фактором — проникновением цитотрофобласта в просвет быв
ших спиральных артерий и его активной пролиферацией в зоне по
гибшего эндотелия. Этот внутрисосудистый процесс пролиферации 
цитотрофобласта начинается с 6-ой недели (стадия 15 и 16). Перво
начальная, преимущественно интерстициальная инвазия цитотро
фобласта как бы “взламывает” стенки спиральных артерий извне, 
со стороны их адвентиции, последовательно лизируя мышечную 
оболочку и эндотелиальный покров, подготавливая тем самым поч
ву для внутрисосудистой инвазии. В этой связи интересным фак
том представляется совпадение начала внутрисосудистой пролифе
рации цитотрофобласта с появлением первых многоядерных ги
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гантских клеток в строме d.basalis. Иными словами, пройденный 
ранее пик интерстициальной инвазии цитотрофобласта реализует
ся появлением его первых тупиковых, многоклеточных модифика
ций. Мощная внутрисосудистая инвазия и пролиферация цитотро
фобласта, подтвержденная обнаружением многих слоев этих кле
ток с высокой пролиферативной активностью, завершает геста- 
ционную перестройку маточно-плацентарных артерий в пределах 
подлежащего эндометрия.

Пятый этап формирования плацентарной площадки мат
ки характеризуется последовательной эктазией просвета эндоме
триальных сегментов маточно-плацентарных артерий (стадии 17, 
18, 19), что обеспечивает адекватный прирост объема крови в меж- 
ворсинчатом пространстве плаценты; это, в свою очередь, мощно 
стимулирует образование кровеносной сети в ворсинчатом дереве, 
образование ворсин эмбрионального типа, способных осущест
влять процессы диффузии газов и необходимых веществ от плацен
ты к тканям и органам эмбриона.

Таким образом, выделенные этапы взаимодействия инва
зии цитотрофобласта в плацентарной площадке матки с развиваю
щейся плацентой детализируют 1-ю волну инвазии цитотрофобла
ста и объясняют ускоренные темпы формирования ворсин, образо
вания плацентарно-эмбрионального кровообращения и, главное, 
интенсивный органогенез у эмбриона. Здесь вновь четко прослежи
вается опережающий характер 1-ой волны инвазии цитотрофобла
ста, которая посредством последовательного вскрытия новых ус
тьев маточно-плацентарных артерий обеспечивает прирост мате
ринской крови в межворсинчатое пространство плаценты и тем са
мым создает предпосылки для эмбриогенеза.

3.2.2. Биосинтез белков

Многочисленные функции плаценты так или иначе связа
ны с выработкой плацентарными клетками веществ белковой при
роды. Высокая белоксинтезирующая активность плаценты доказа
на электронно-микроскопическими, гистохимическими, биохими
ческими исследованиями.

Доказано, что нормальный биосинтез белка в плаценте обес
печивает иммунные реакции этого органа путем переработки био
логически активных групп плацентарных иммуноглобулинов, спо
собных нейтрализовать иммунологические комплексы, которыми 
обмениваются мать и плод. В плаценте синтезируется большинство 
“специфических белков беременности” и лишь некоторые из них
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образуются в печени матери. Поддержание физиологического 
уровня биосинтеза белка в плаценте важно не только для существо
вания самого органа (рост, формирование структуры, нормальное 
функционирование), но и для обеспечения гомеостаза всего пла
центарного комплекса (эндокринная, ферментативная, иммунная 
и трофическая функции). Установлено участие плаценты в метабо
лизме аминокислот между матерью и плодом и ее роль в обеспече
нии плода пластическим материалом путем трансляции материн
ских аминокислот в кровь плода и синтеза эмбриоспецифических 
белков из аминокислот матери.

В восьмидесятые годы в плаценте были выявлены пептиды, 
гомологичные гонадотропинам, лактогену, а также вещество, обла
дающее свойствами гормона роста. Наряду с ферментами, глобули
нами, некоторыми гормонами в плаценте обнаружены активные 
пептиды, ранее выделенные из головного мозга и гипофиза (ß-эн- 
дорфины, ß-липопротеины, ß-меланоцитостимулирующий гор
мон).

Предполагают, что физиологическая функция указанных 
пептидов может быть связана с их влиянием на организм матери и 
плода, а также на отдельные компоненты плаценты. Естественно, 
что нарушение белоксинтезирующей функции плацентарных кле
ток может обусловить ряд дефектов в функционировании органа и 
привести к развитию синдрома ПН на любом этапе беременности.

В ранние сроки беременности синтезируемые плацентой 
белки удовлетворяют собственные потребности органа и обеспечи
вают его рост, дифференцировку и нормальное функционирование, 
а также процесс имплантации. В более поздние сроки, начиная с 
16-18 недель и до конца беременности, основное количество проду
цируемых плацентой белков экспортируется в организмы матери и 
плода для обеспечения гомеостаза ФПК.

Общее количество белка, синтезируемого плацентой в пер
вые 10 недель, когда масса органа менее 50 г, составляет 1,5 г/сут, 
в конце беременности при массе плаценты 450-600 г — 795 г/сут. 
Это может быть связано с тем, что в первой половине беременности 
плацента растет интенсивнее плода, а во второй — наоборот.

Для обеспечения опережающего роста плаценты в ранние 
сроки беременности скорость биосинтеза белка в первые 16 недель 
в два раза выше, чем в ее конце. Однако общий уровень биосинтеза 
белка в плаценте остается довольно высоким вплоть до родов, как и 
синтез нуклеиновых кислот. Очень важной особенностью зрелой 
плаценты является выработка большого количества секреторных 
белков.
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В литературе отсутствуют сведения о влиянии всех групп 
гормонов на биосинтез белка в плаценте. Имеются единичные дан
ные о стимуляции синтеза белка в плаценте эстрад иол ом. Достига
ется это, по мнению авторов, путем увеличения производства энер
гии в результате реакции трансгидрогенизации. Вероятно, изуче
ние циклазных систем и молекулярных механизмов гормоноре- 
цепции смогло бы дополнить эти представления, однако такие ра
боты применительно к плаценте нам не известны.

Доказано, что значительные дозы эстрадиола, а также про
гестерона и тестостерона тормозят ассимиляцию плацентарного 
глицина и синтез белка, но, вероятно, это следствие фармакологи
ческого воздействия больших нефизиологических доз. Инсулин 
стимулирует белковый обмен в плаценте. Хорионический гонадо
тропин стимулирует как плацентарный гликогенез, так и синтез 
белка из углеводных и аминокислотных предшественников. Разно
речивые сведения о взаимосвязи роста плаценты и биосинтеза бел
ка не позволяют сделать окончательный вывод о взаимообусло
вленности этих процессов. Ни количество плодов, ни их размеры не 
оказывают решающего влияния на рост плаценты, который про
должается даже после фетэктомии. Более того, даже при отсут
ствии плода плацента продолжает вырабатывать специфические 
пептиды беременности, что свидетельствует о ее значительной ав
тономности.

Роль клеточного деления и увеличения размера существую
щих клеток в процессе роста плаценты были косвенно исследованы 
путем определения в плаценте общего белка, РНК, ДНК. Масса 
плаценты, содержание общих белков и РНК линейно возрастают по 
мере прогрессирования беременности. Единого мнения о динамике 
роста содержания ДНК в ткани плаценты нет. Увеличение его было 
отмечено до 34-36-й недели беременности у человека и до 17-х су
ток у крыс с последующей стабилизацией уровня, что свидетель
ствует о прекращении деления клеток перед окончанием беремен
ности.

Рост плаценты в поздние сроки беременности предположи
тельно объясняется увеличением размера существующих клеток, а 
снижение интенсивности клеточного деления — характеризует 
окончание беременности и наступление родов. Очевидно, на каж
дом этапе беременности пролиферация и гиперплазия пребывают в 
состоянии динамического равновесия, но рост плаценты в началь
ный период беременности объясняется в основном пролиферацией 
и биосинтезом неспецифических белков, а в более поздние сроки — 
гиперплазией клеток и синтезом специфических протеинов. Дока
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зательством этого служат видимое отсутствие митозов в плаценте 
человека после 36 недель и результаты авторадиографического ис
следования плаценты крысы и человека, показавшие снижение 
синтеза ДНК по мере приближения конца беременности.

Для нормального биосинтеза белка в плаценте, кроме гор
мональных и метаболических влияний, связанных с прогрессиро
ванием беременности, важное значение имеют внешние факторы, в 
частности, питание. Открытие положительного азотистого баланса 
при беременности сначала трактовалось как явление, связанное с 
накоплением запаса белка: в плаценте — для экстренного исполь
зования плодом, в тканях — для лактации. Однако дальнейшие ис
следования не подтвердили эти предположения. Действительно, 
если материнского белка мало, транспорт аминокислот через пла
центу к плоду ослабевает, о чем свидетельствуют уровни а-амино- 
изомасляной кислоты. Недостаточное питание матерей приводит к 
снижению содержания белка в плаценте. Сокращается и выделе
ние аминокислот из плаценты. У животных на безбелковой диете, 
но с достаточным количеством аминокислот не отмечено значи
тельного сокращения массы плаценты, однако их зародыши мень
ше, имеют непропорционально маленькие размеры мозга.

Полученные данные свидетельствуют о том, что плацента в 
условиях недостатка белка отдает предпочтение собственным нуж
дам, а не обеспечивает пластическим материалом плод. Это сбли
жает ее с новообразованиями, которые продолжают расти и синте
зировать новые белки независимо от трофики организма хозяина.

Известно, что в клетке трансляция на матричной РНК 
(мРНК) происходит одновременно в нескольких точках, т.е. вдоль 
мРНК движется несколько (до двух десятков) рибосом, несущих 
строящиеся полипептидные цепи. Некоторые рибосомы завершают 
работу и “скатываются” с одного конца матрицы, другие прикре
пляются к ней с освобождающегося конца. Такие комплексы из од
ной мРНК и нескольких рибосом в полисомах оказываются вели
чиной постоянной. Поэтому число рибосом, составляющих каждую 
полисому, примерно пропорционально длине мРНК, а значит и 
размеру белка. В специализированных клетках, преимущественно 
синтезирующих тот или иной белок, превалируют полисомы опре
деленного размера, соответствующие таковому синтезируемого 
белка.

Полисомы позволяют опознать рибосомы, активно синтези
рующие белок. Показано, что среди единичных рибосом, так назы
ваемых моносом, лишь 20% активно синтезируют белок. Что каса
ется полисом, то в них функционально активны все рибосомы. В
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каждой рибосоме синтезируется одна белковая цепочка. Это дает 
возможность приблизительно оценивать интенсивность белкового 
синтеза в клетке по общему содержанию в ней рибосом, а не по 
уровню включения в белок радиоактивных предшественников, ис
пользовать которые в клинических экспериментах в большинстве 
случаев невозможно.

Полисомы либо находятся в свободном состоянии в цито
плазме и синтезируют в этом случае белки для внутриклеточных 
“нужд” , либо связаны с мембранами эндоплазматического ретику- 
лума, продуцируя белки “на экспорт” (т.е. секреторные белки). 
Как правило, почти все клетки (за исключением узкоспециализи
рованных) содержат оба класса полисом. Соотношение между ними 
отражает функциональное состояние клетки (ткани, органа) в дан
ный момент.

Наши исследования позволили прийти к некоторым выво
дам о состоянии рибосомного аппарата плаценты в динамике бере
менности и родов. Представленные на рис. 3.5. данные свидетель-

6-7 нед. 9-10 нед. 12 нед. 39-40 над.
Срок беременности

б
Рис. 3.5. Белоксинтезирующий аппарат плаценты в динамике нормальной

беременности:
а) общее содержание рибосом, мг/г  ткани; б) свободные (А) 

и мембрано-связанные (Б) рибосомы, %
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ствуют о достоверных различиях содержания рибосом в динамике 
неосложненной беременности. Наибольшее содержание рибосом 
отмечено в 6-7-недельном хорионе (1,97 ± 0,10 м г/г ткани), что 
свидетельствует о высокой белоксинтезирующей способности орга
на в период его формирования. По мере прогрессирования беремен
ности содержание рибосом снижается до 1,55 ± 0,06 м г/г ткани 
(р<0,05), а к 40-ой неделе — 1,01 ± 0,05 (р < 0,001). Это, вероятно, 
связано с некоторым снижением уровня биосинтетических процес
сов в плаценте в более поздние сроки беременности.

Наиболее интересные результаты получены при исследова
нии соотношения свободных и мембранно-связанных рибосом в ди
намике беременности (рис. 3.6.). Так, в 6-7-недельном хорионе на 
долю свободных рибосом приходится 75%, а по мере увеличения 
срока беременности этот показатель снижается до 70,5% (в зрелой 
плаценте). Соответственно увеличивается содержание мембранно
связанных рибосом — с 25% в 6 -7  недель до 31,4% в 40 недель.

Такое перераспределение рибосом между классами, наблю
даемое в динамике неосложненной беременности, свидетельствует, 
что в процессе созревания плаценты в ее клетках на фоне общего 
снижения белкового синтеза и синтеза собственных структурных 
белков (о чем свидетельствует снижение общего количества рибо
сом и доли свободных рибосом) усиливается синтез секреторных 
белков — белков “ на экспорт” , необходимых для максимальной 
функциональной активности органа в конце беременности.

Анализ седиментационных профилей рибосом в обоих клас
сах (рис. 3.6.) показывает, что на разных стадиях беременности в 
плаценте превалирует синтез низкомолекулярных белков либо 
белков, имеющих относительно большую молекулярную массу. 
Так, в препаратах свободных полирибосом тяжелая зона градиен
тов (1-15 фракции), содержащая крупные полирибосомы, хорошо 
выражена в плаценте на 9-10-й и 12-й неделях беременности, что, 
по-видимому, свидетельствует о преимущественном синтезе в это 
время весьма крупных белковых молекул. Оценивая с тех же пози
ций седиментационные профили мембранно-связанных полирибо- 
сом, можно отметить, что высокомолекулярные белки синтезиру
ются на них преимущественно к концу беременности.

Это согласуется с данными об увеличении содержания у- 
глобулинов, пролактина и а-фетопротеина в плаценте в последние 
недели беременности.

Результаты исследований рибосомного материала плацен
ты крыс свидетельствуют, что по мере созревания плаценты в ее 
клетках уменьшается общее содержание рибосом, заметно увели-
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Рис. 3.6. Седиментограммы рибосомного материала плаценты человека 
на 6 -7 -й (1), 9 -  1 0-й (2), 11-12-й (3) и 40-й (4) недели беременности: 

о — свободные рибосомы; б — мембраносвязанные

чивается доля мембранно-связанных полирибосом, снижается 
удельная радиоактивность белка и РНК.

Таким образом, в зрелой плаценте наблюдается тенденция к 
некоторому снижению уровней биосинтеза белка и РНК по сравне
нию с начальными сроками беременности, но активируется синтез 
белков “на экспорт” , что выражается не только в увеличении доли 
рибосом, связанных с мембранами эндоплазматического ретикулу- 
ма, но и в изменениях седиментационных профилей полирибосом.
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С целью определения возможных нарушений белкового ме
таболизма мы определяли концентрацию ТБГ и АМГФ в сыворотке J 
крови беременных (см. раздел 2.2. и 3.1). ]

В последние годы широко изучается синтез плацентарных 
белков. ТБГ относится к белкам беременности, синтезируется син- 
цитиотрофобластом, поступает он в кровь матери путем экзоцито- 
за. До конца функция его не изучена. Известна способность ТБГ 
связываться со стероидными гормонами, его относят к белкам — 
регуляторам функциональной клеточной активности, а также 
имеются данные об его иммунносупрессивных свойствах. Содер
жание ТБГ в плазме крови имеет диагностическую и прогностиче
скую значимость развития ПН во II и III триместре беременности.

При нормальном течении беременности уровень ТБГ в плаз
ме крови возрастает с увеличением срока беременности, достигая 
максимальных значений к 36-37 нед., после чего снижается к мо
менту родов. Данные об изменении содержания ТБГ в плазме крови 
у беременных, страдающих соматоформной дисфункцией вегета
тивной нервной системы (СДВ) противоречивы. При артериальной 
гипотонии в сыворотке крови содержание ТБГ снижается уже с 
ранних сроков беременности (11-13 нед), это позволяет предполо
жить наличие нарушений функциональной активности хориона и 
может служить причиной развития первичной ПН. Динамика сни
жения концентрации ТБГ сохранялась при гипотензии на протя
жении всей беременности. Несколько другие результаты были по
лучены Калюжиной Л.С. (2000): наряду со снижением ТБГ у 47,8% 
беременных с гипотонией, у 17,4% встречалось, наоборот, повыше
ние содержания данного белка в плазме крови. По мнению автора, 
более неблагоприятным в плане прогноза развития гестоза при СДВ 
по гипотоническому типу является снижение ТБГ в 1 ,5-1,9  раза в 
ранние сроки беременности (до 17 нед), а повышение ТБГ свиде
тельствует об индивидуальных компенсаторных возможностях 
синцитиотрофобласта и более благоприятно в прогностическом 
плане. Снижение ТБГ с ранних сроков беременности может свиде
тельствовать о формирующейся первичной ПН и предшествовать 
самопроизвольному прерыванию беременности. Наличие арте
риальной гипертензии у беременной приводит к снижению ТБГ в 
плазме крови. Но в то же время считают, что признаком развития 
ПН и гипоксии плода является не снижение, а повышение ТБГ в III 
триместре беременности.

Плацентарный а х - микроглобулин (ПАМГ) относится к 
классу низкомолекулярных белков, синтезируемых эндометрием.
Во время беременности ПАМГ преимущественно синтезируется де
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цидуальной тканью. Роль его заключается в паракринной регуля
ции цитотрофобластической инвазии. При физиологической бере
менности сывороточная концентрация ПАМГвозрастает, достигая 
максимума на 18-21 нед, после чего медленно снижается к 32 нед, 
а к концу беременности вновь возрастает. Пик синтеза ПАМГ во 
время 2-й волны инвазии трофобласта ограничивает продвижение 
цитотрофобласта в толщу эндо- и миометрия. При СДВ по гипото
ническому типу с 14-16 нед беременности отмечается повышение 
уровня ПАМГ по сравнению с физиологической беременностью, а 
после 29 нед его значения в 2 раза превышали норму. Патологиче
скую гиперсекрецию ПАМГ наблюдали у 69,6% беременных с ги
потензией, причем повышение уровня ПАМГ с ранних сроков бе
ременности выражалось впоследствии развитием гестоза. Устано
влено, что повышение концентрации ПАМГ в крови свидетель
ствует о ПН, гипотрофии, гипоксии плода.

В основе развития функциональных изменений в плаценте 
на клеточном уровне лежит тканевая гипоксия, при этом наруша
ются процессы окислительного фосфорирования, повышается пе- 
рекисное окисление липидов (ПОЛ). Продукты свободнорадикаль
ного окисления способствуют повышению проницаемости клеточ
ных мембран, в том числе и мембран лизосом. При изучении ак
тивности ферментов в плаценте при артриальной гипотензии вы
явили снижение сукцинатдегидрогеназы, цитохромоксидазы, а 
при гипертензии — наоборот, повышение активности щелочной 
фосфатазы. В крови у беременных с сосудистыми дистониями на
блюдали повышение активности кислой фосфатазы и снижение 
щелочной фосфатазы.

3.2.3. Ультразвуковые критерии в оценке развития эмбриона в 
первом триместре беременности.

В ходе ультразвукового исследования в динамике первого 
триместра неосложненной беременности во всех случаях визуали
зировался хориальный мешок с эмбрионом.

На протяжении первого триместра гестации динамика чи
сленных значений основных допплерометрических индексов ма
точной артерии (МА) имела тенденцию к некоторому увеличению 
до 12 недель беременности, а затем — к плавному снижению (к 
15-17 нед.), что не противоречит утверждениям Паниной О.Б. 
(2000), которая указывает на то, что численные значения основных 
допплерометрических индексов имеют тенденцию к нарастанию до 
9 недели, а затем довольно резко снижаются.
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Проведенные в нашей клинике исследования выявили та
кую закономерность, как снижение основных индексов сосудисто
го сопротивления с увеличением срока беременности (Т.А.Духина, 
2001). Систоло-диастолическое отношение (СДО) в МА на протяже
нии всего первого триместра беременности остается высоким и на
чинает снижаться только во втором триместре (16—18 недель), что 
соответствует окончанию второй волны инвазии цитотрофобласта. 
Определенные при этом изменения в сосудистом русле являются 
отражением неполной инвазии цитотрофобласта, ведущей к разви
тию угрозы прерывания беременности, Г1Н.

Допплерометрические кривые во всех трех группах сосудов 
(маточные, радиальные, спиральные артерии) характеризуются 
наличием систолического и достаточно высокого диастолического 
компонентов волны. Появление “ протодиастолической вырезки” , 
например, в волнах, регистрируемых от МА (рис. 3.7.), может яв
ляться маркером нарушения гемоциркуляции в маточно-плацен- 
тарном бассейне и предшествовать самопроизвольному прерыва
нию беременности.

Наличие “ протодиастолической выемки” в волнах, реги
стрируемых со спиральных артерий (СА), считается наиболее важ
ной характеристикой допплерографической кривой, характери-

Рис. 3 .7 . Периферическое сосудистое сопротивление 
маточной артерии.
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зующей нормально протекающую беременность. “Протодиастоли- 
ческая выемка” объязательно должна визуализироваться в СА 
вплоть до 10-й недели гестации, после чего возможно прогрессив
ное уменьшение и исчезновение ее к 13-й неделе, в радиальных ар
териях (РА) она исчезает за две недели до исчезновения в СА.

Кровоток в МА был магистрального типа с хорошо выра
женной систолической волной. Во всех случаях определялся диа
столический, кровоток. Нулевые и отрицательные значения крово
тока зарегистрированы не были. Протодиастолические вырезки в 
МА регистрировались в 100% случаев. Индекс резистентности 
(ИР) МА на протяжении первого триместра гестации прогрессивно 
снижался от 0,76 ± 0,002 в 4 недели до 0,55 ± 0,002 в 17 недель 
(рис. 3.8.).Пульсационный индекс (ПИ) МА на протяжении перво

го - --------- -— ------------- — ----- —----------—------ ------------------------------ -

0 ,4 --------------- — ----------------------------------------------------- ----------------------------------------------------------------

0 ,2 --------------------------------------------------------------------------------------- — -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

0,0 --------------- 1--------------- >--------------- <-------------- '--------------- 1------------- -
5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15

Беременность, нед

Рис. 3.8. Динамика изменения индекса резистентности маточных артерий a 
первом триместре беременности у здоровых женщин

го триместра физиологически протекающей беременности прогрес
сивно снижался от 1,20 ±  0,005 в 4 недели до 0,68 ±  0,004 в 17 не
дель (рис. 3.9.). Разница в показателях периферического сопротив
ления левой и правой МА во всех наблюдениях не превышала 30 %.

Беременность, нед

Рис. 3.9. Динамика изменения индекса пульсации маточных артерий в первом 
триместре беременности у здоровых женщин
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Отмечена корреляция периферического сопротивления в МА с рас
положением хориона/плаценты. При расположении хориона/пла
центы на одной из боковых стенок матки периферическое сопро
тивление в МА с этой стороны было несколько ниже, чем с противо
положной.

Эта же тенденция изменения ПИ МА сохранялась и на бо
лее поздних сроках — 11-17  недель. Однако разница показателей 
ПИ МА в зависимости от стороны плацентации не превышала 50% .

Уменьшение периферического сосудистого сопротивления 
на протяжении первого триместра гестации отражает процесс пре
образования эндометриальных сегментов СА в ходе первой волны 
инвазии цитотрофобласта в миометрий. Таким образом, особое зна
чение приобретает исследование маточно-плацентарного кровото
ка на ранних сроках гестации, так как действие повреждающего 
агента именно на этих сроках может нарушить процесс формирова
ния полноценной плаценты, способствует возникновению в даль
нейшем ПН.

Регистрация кровотока в радиальных артериях (РА) матки 
возможна уже с ранних сроков беременности. В контрольной груп
пе нам удалось провести измерение периферического сопротивле
ния в этих сосудах у 100% женщин (рис. 3.10.).

I Р**7- i pli**r л I
«d  /.6 1 С Я /3  
S& 2 1 6 .9 5 *

Kl 8Л*
PI 9 .7 7  
U» 11 .M c m /S

F P S :*  11 -19 99
6 . 5  C IR /18R  1 2 :5 3 :2 8

[ 0 }  2.28КНz 
885 Р 1 в в Р :К ?  
S v1 9:1

n «edison 
tiytipeoloijy

Рис. 3 .1 0 . Периферическое сосудистое сопротивление 
радиальной артерии
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Допплерографические кривые этих сосудов характеризова
лись наличием систолического и достаточно высокого диастоличе
ского компонентов волны. Нулевые и отрицательные значения си
столического и диастолического компонентов волн зарегистриро
ваны нами не были. У подавляющего большинства женщин крово
ток в РА характеризовался наличием протодиастолической выем
ки, свидетельствующей о нормальном течении беременности, и ис
чезающей к 8-ой неделе (за две недели до исчезновения протодиа
столической инцизуры в СА). ИР РА существенно не изменялся в 
динамике первого триместра гестации: 0,67 ±  0,002 в 5 -6  нед. и 
0,68 ± 0,004 в 15-17 нед. (рис. 3.11.).

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

X X т- -----А
—  i н 

и ¥

---------------------- ----------------------1------------— ---- 1-------------------- 1 1 1

5-6 7-8 9-10 11-12

Беременность, нед

13-14 15-16

Рис. 3 .11. Динамика изменения индекса резистентности радиальных артерии в 
первом триместре беременности у здоровых женщин

В отличие от ИР ПИ в РА характеризовался более выра
женной динамикой постепенного снижения на протяжении всего 
первого и начала второго триместров гестации (рис. 3.12.). На 5—6 
нед. он составил 1,01 ± 0,002, на 15-17 нед. — 0,61 + 0,004. Инди
видуальные колебания показателей ПИ РА были в контрольной 
группе незначительными и составили около 20% от средних вели
чин.

2,0 т-------------- ------------- ----------------------------- ---------------------------------------------------------------------------------

0 , 0  — --------------------------1----------------------------------г - ------------------------------1--------------------------------- 1--------------------------------- 1----------------------------

5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-17

Беременность, нед

Рис. 3 .12. Динамика изменения индекса пульсации радиальных артерий в 
первом триместре беременности у здоровых женщин
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У женщин с неосложненной одноплодной беременностью 
при допплерометрическом исследовании кровоток в СА был обна
ружен в центральных участках плацентарного ложа в 91,65% на
блюдений, в то время как в периферических областях его выявляли 
в каждом исследовании.

Кровоток в СА во всех группах характеризовался низкой 
пульсацией и высокими диастолическими скоростями и имел двух
фазный спектр. При этом средние значения СДО, ИР и ПИ в арте
риях центральной части плацентарного ложа были значительно 
ниже по сравнению с его периферией.

Исследование кровотока в СА при физиологическом тече
нии беременности было возможно практически у всех пациенток 
при условии использования трансвагинального доступа.

Кровоток в СА характеризовался достаточно высоким си
столическим и диастолическим компонентами, свидетельствовав
шими о нормальном течении беременности (рис. 3.13.). ИР СА зна
чительно не изменялся на протяжении первого триместра беремен
ности: от 0,54 ± 0,002 до 0,55 ± 0,002.

— i —  - н ^ 1 - — . i .. - = f - —i

5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-17

Беременность, нед

Рис. 3.13. Динамика изменения индекс резистентности спиральных артерий в 
первом триместре беременности у здоровых женщин

Изменение ПИ СА, так же, как и РА, характеризуется бо
лее выраженным постепенным снижением от 0,88 ±  0,007 в 5 -6  
нед. до 0,58 ±  0,0021 в 15-17 нед. (рис. 3.14.).

Постепенное снижение сопротивления в СА отражает про
цесс инвазии цитотрофобласта в стенку СА, вскрытия их просвета 
(6 нед.), продвижения клеток трофобласта в просвете СА в миоме- 
триальные сегменты СА (16-17 нед.) (рис. 3.15.).
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Рис. 3 .14. Периферическое сосудистое сопротивление спиральных артерий 
(срок беременности 5-6 недель)
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Рис. 3.75. Динамика изменения индекс пульсации спиральных артерий 
в первом триместре беременности у  здоровых женщин

Таким образом, кровоток в МА, РА  и СА на протяжении 
первого, начала второго триместра беременности характеризовался 
постепенным снижением сопротивления во всех группах сосудов 
(табл. 1).

3.2.4. Лизосомальная активность

Известно, что большую роль в процессах имплантации, эм
бриогенезе, течении родов играют лизосомы, которые представля-
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Таблица I
Динамика кровотока в маточных, радиальных и спиральных артериях у здоровых 

женщин на протяжении первого триместра гестации, М±т.

Беременность,
нед. п

МА РА СА

ИР ПИ ИР ПИ ИР ПИ

4-10 30 0,760±
0,002

1,521 ± 
0,006

0,670±
0,002

1,231 + 
0,002

0,541 ± 
0,002

0,791±
0,004

11-17 35 0,550±
0,002

1,440±
0,006

0,681 + 
0,004

1,141 ± 
0,008

0,541 + 
0,003

0,831 ± 
0,004

ют собой высокоспециализированные внутриклеточные органел- 
лы, окруженные белково-липидной мембраной и снабженные ши
роким набором гидролитических ферментов (Job K., Riede U.N., 
Zahiadrnk Н.Р., 1983; Fraser I.S., 1987).

При имплантации в месте контакта трофобласта и маточно
го эпителия происходит своеобразное “саморазрушение” слизистой 
оболочки матки, вызванное активацией протеолитической и глю- 
козидазной активности лизосом. Первичный трофобласт активно 
выделяет протеолитические ферменты. Полнота и глубина инвазии 
определяются, главным образом, литической способностью трофо
бласта (см. раздел 3.2.1).

Исследование лизосомальных энзимов при беременности 
находит свое применение в пренатальной диагностике болезней на
копления, связанных с недостаточностью того или иного фермента 
у плода (Краснопольская К,Д., Миренбург Т.В., Аронович Е.Л., 
1992; Piraud М, Froissart R., Mandon G., 1996). В течение двух по
следних десятилетий для диагностики болезней накопления ис
пользуются инвазивные ферментные методы. Эта диагностика ис
пользуется как для выявления гетерозиготных носителей этих за
болеваний, так и для идентификации пораженных плодов на ран
них сроках беременности (Izumi Т., 1995).

Несмотря на очевидную значимость лизосом и их фермен
тов в процессах оплодотворения и инвазии трофобласта, до сих пор 
нет четких представлений об их роли в формировании ФПС в дина
мике беременности. Существуют доказательства того, что количе
ство лизосом и их ферментов, таких как ]Ч-ацетил-Р~В-глюкозами- 
даза (АСЕ) и ß-D-глюкуронидаза (GLU), увеличиваются в ткани эн
дометрия от 65% до 105% от пролиферативной до секреторной фа
зы (Розенфельд Б.E., 1995). При беременности по мере ее прогрес
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сирования отмечается снижение активности АСЕ, в то время как 
активность GLU сначала повышается, а затем возвращается к ис
ходному уровню. В целом повышение активности лизосомальных 
энзимов при беременности расценивают как одно из проявлений 
интенсификации метаболизма (Прозорова М.В.и соавт., 1995).

Неизвестно участие их в патогенезе прерывания беременно
сти в ранние сроки. Это обусловило актуальность исследования ро
ли лизосом в обеспечении адаптационно-гомеостатических реак
ций ФПС при нормальной и осложненной беременности. Ким А. 
(2002), проводивший исследования в нашей клинике и на кафедре 
патологической физиологии РУДН (проф. В.А. Фролов), установил 
ряд закономерностей.

Динамика изменения активности АСЕ и GLU в плазме кро
ви при нормальной беременности показала, что, во-первых, актив
ность АСЕ в крови при беременности гораздо выше, чем активность 
GLU, во-вторых, если активность АСЕ увеличивается постепенно 
от первого триместра, достигая максимума к третьему триместру, 
то активность GLU имеет противоположную кривую. Результаты 
исследования Т.В. Миренбург с соавт. (1995) активности лизосо
мальных энзимов в плазме крови совпадают с нашими данными о 
достоверном (р < 0,05) увеличении активности АСЕ параллельно 
увеличению срока беременности, причем показано, что наряду с 
изменением активности одних ферментов другие не изменяются. 
Изменения активности в плазме крови, подобные активности АСЕ, 
имеет лизосомальный катепсин G (Гребенкин Б.Е., 1999), актив
ность которого возрастает в третьем триместре беременности, то 
есть разные лизосомальные ферменты в плазме крови не имеют 
одинаковой динамики при беременности, а с чем это связано, пока 
не установлено.

Нами проведено сравнение активности АСЕ и GLU при бере
менности (рис. 3.16.) с данными нашего сотрудника Б.И. Лавера 
(1999), изучавшего активность этих же ферментов при гиперпла
зии эндометрия.

По его данным в плазме крови у больных с гиперплазией эн
дометрия активность обоих ферментов была достоверно ниже, чем 
у группы контроля, а активность АСЕ и GLU в первом триместре бе
ременности, по нашим данным, еще ниже, чем у женщин с гипер
плазией эндометрия. Вероятно, процессы повышенной клеточной 
пролиферации в организме (гиперплазия эндометрия, развитие бе
ременности, особенно в ранние сроки, при которых рост клеток ци- 
тотрофобласта приравнивается к “опухолевому росту” ) сопровож
даются снижением активности лизосомальных ферментов в плазме
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Плацента
Нмоль/мл Нмоль/мл

свобод GLU Общая GLU свобод GLU Общая GLU

I триместр

Нмоль/мл

Плацентарное ложе
Нмоль/мл
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Рис. 3 .7 6 . Активность лизосомных ферментов в плаценте и плацентарном ложе в
I триместре беременности

крови. К такому же выводу приводит исследование МА. Бориски
ной (1996), в котором показано, что при лейкозах активность лизо- 
сомальных энзимов (катепсинов В, С, L) также значительно снижа
ется.

При анализе лизосомальной активности ферментов в тка
нях плаценты и ложа при нормальной беременности выявлено, что 
активность энзимов в тканях во много раз превосходит активность 
их в крови. Известно, что в крови ферменты появляются из клеток 
при повышении проницаемости лизосомальных мембран в них, ли
бо при разрушении клетки (Фролов В.А., 1986).

Активность АСЕ в тканях хориона в первом триместре была 
наивысшей и превосходила ее активность в ложе (рис. 3.17.). Это 
свидетельствует о том, что, вероятно, хорион в ранние сроки бере
менности обладает высокой ферментативной активностью, которая 
необходима для полноценной инвазии. Значит, полнота, и глубина
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инвазии определяются, главным образом литической способно
стью трофобласта, что совпадает с исследованиями Job K., Riede 
U.N., Zahradnik H.P. (1983). Наши данные противоречат заключе
ниям Цирельникова Н.И. (1980), о том, что основная роль при им
плантации и инвазии принадлежит маточному эпителию. Степень 
проницаемости лизосомальных мембран в хорионе и ложе в ранние 
сроки нормальной беременности показала, что большая проница
емость мембран была зарегистрирована в ложе (33%) по сравнению 
с хорионом (22%).

Данный факт свидетельствует, по нашему мнению, о том, 
что наряду с высокой ферментативной активностью в хорионе сте
пень фиксации фермента в клетке выше, а в ложе, наоборот, — ни
же и ферментативная активность, и степень фиксации фермента. 
Такую же зависимость степени фиксации ферментов лизосом в 
клетке от общей активности наблюдали и другие исследователи, 
которые предполагают, что морфологической основой этой фикса
ции является ферритин клетки, до 75% которого содержится в ли- 
зосомах (Дрогова Г.М., 1987)., Известно, что большая степень про
ницаемости лизосомальных мембран свидетельствует о преоблада
нии аутолитических процессов в клетке (Фролов В.А., 1986). Веро
ятно, за счет повышения проницаемости лизосомальных мембран в 
клетках ложа происходит выход фермента и разрушение клеток 
маточного эпителия в зоне инвазии в него трофобласта, то есть в ме
сте контакта ткани матки с трофобластом происходит в некотором 
роде саморазрушение слизистой оболочки матки, вызванное выхо
дом ферментов из лизосом.

Активность GLU в тканях хориона и ложа была значитель
но меньше, чем активность АСЕ. При сравнении активности GLU 
выявлено, что в тканях хориона и ложа в ранние сроки беременно
сти она практически одинакова, и степень проницаемости мембран 
лизосом в этих тканях также идентична. Возможно, данный фер
мент не принимает активного участия в процессах инвазии трофо
бласта. Изучение GLU в тканях бластоцисты и маточного эпителия 
у мышей показало, что этот фермент повышается только в самые 
ранние сроки развития бластоцисты (до трех суток), а затем возвра
щается к исходному уровню, при этом его роль в данный непродол
жительный период развития пока не находит объяснений (Цирель- 
ников Н.И., 1980).

Корреляционные взаимосвязи активностей АСЕ и GLU в j 
первом триместре беременности свидетельствуют об отрицательной 
взаимосвязи активности АСЕ в ложе и плазме крови, и положи
тельных — АСЕ и GLU в хорионе и ложе.
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Итак, при нормальной беременности в плазме крови с уве
личением срока последней активность АСЕ возрастает, a GLU - сни
жается. Ткани плаценты и ложа обладали гораздо большей фер
ментативной активностью, чем кровь. В ранние сроки беременно
сти хорион обладает более высокой активностью, чем ложе, а в кон
це беременности, наоборот, выше активность энзимов в ложе.

Результаты нашего исследования активности лизосомаль
ных ферментов при нормальной беременности помогают предполо
жить участие лизосомального аппарата клеток плаценты и ложа в 
процессах ранней инвазии цитотрофобласта и, возможно, роль ли- 
зосом плацентарного ложа в запуске родового акта.

Таким образом, развитие неосложненной беременности ха
рактеризуется повышением активности АСЕ в 3 раза и снижением 
активности GLU — в 4 раза в плазме крови.

Хорион в первом триместре беременности обладает макси
мальной ферментативной активностью по обоим ферментам, при 
этом активность АСЕ гораздо выше активности GLU. Активность 
ферментов в ложе в первом триместре ниже активности хориона, 
однако коэффициент проницаемости лизосомальных мембран в ло
же выше.

При неосложненной беременности в первом триместре ак
тивность АСЕ в плазме крови имеет отрицательную корреляцион
ную связь с общей активностью данного энзима в хориальном ложе 
(г = -0 ,68 ). Уровни свободной активности АСЕ и GLU в хорионе 
имеют достоверную положительную связь (г = +0,63).

3.2.5. Липидный метаболизм и биоэнергетика

Немаловажное значение в нормальном функционировании 
плацентарного комплекса имеет состояние липидного обмена. Для 
выявления особенностей биоэнергетики нами было предпринято 
изучение содержания в плаценте гликогена, ферментов пентозо- 
фосфатного цикла и общих липидов.

Определение гликогена осуществлялось высокочувстви
тельным методом, по которому кусочек плаценты, не отмытый от 
крови, тотчас после рождения последа погружали в жидкий азот.

Наличие крови, омывающей ткань плаценты, является не
пременным условием данного способа, в связи с чем полученные 
результаты отличаются от данных тех исследований, в которых 
гликоген определяли в условиях, не гарантирующих абсолютного 
сохранения этого легко распадающегося вещества.
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Исследования, освещающие состояние ПОЛ клеточных 
мембран при физиологической беременности, показывают досто
верное снижение активности ПОЛ в ранние сроки беременности 
(7-12 нед.).

Для выяснения изменений модификации липидов клеточ
ных мембран при беременности нами проведен анализ состава жир
ных кислот (ЖК) мембран эритроцитов при помощи газожидко
стной хроматографии. Эритроцитарные мембраны являются удоб
ным объектом, так как в зрелых эритроцитах ЖК не образуются de 
novo на протяжении его жизни. Исследования проводились в 1 три
местре беременности, поэтому полученные результаты отражали 
состояние липидов в клеточных мембранах организма женщины с 
самого начала гестации.

При физиологической беременности состав ЖК эритроци- 
тарных мембран подвергается значительному изменению: увели
чивается количество ненасыщенных ЖК, которые являются более 
устойчивыми к реакциям ПОЛ. При этом значительно возрастает 
содержание олеиновой ЖК (с 18:1) — продукта эндогенного синте
за, но падает содержание линолевой жирной кислоты (с 18:2), кото
рая поступает в организм с пищей и является основным источни
ком полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) класса ю-6.

Содержание арахидоновой ЖК (с 20:4 ©-6) при неосложнен
ной беременности значительно снижается в связи с высокой степе
нью ее метаболизации — адекватного синтеза эйкозаноидов, столь 
необходимых для развивающегося плода и организма матери в ре
гуляции различных биологических процессов, однако дефицита 
олеиновой и арахидоновой ЖК не возникает, о чем свидетельство
вали показатели коэффициента эффективности метаболизации 
(КЭМ) эссенциальных ЖК, соотношения ЖК 18:2 /20:4  и 
20:3/20:4.

Олеиновая ЖК является продуктом эндогенного синтеза и 
основным предшественником эйкозатриеновой ЖК семейства ю-9, 
ее содержание в I триместре беременности увеличивается.

Изменения количества линоленовой ЖК аналогичны изме
нениям линолевой ЖК: с развитием беременности происходит рез
кое их снижение. А  так как эти ЖК являются основными источни
ками ПНЖК семейств ю -6 и со-3, то возможно имеется недостаточ
ность их синтеза.

В I триместре беременности претерпевают изменения состав 
и количество ПНЖК эритроцитарных мембран. При физиологиче
ской беременности достоверно снижена концентрация эйкозапен- 
таеновой (С20:5 ю-3), докозапентаеновой (С22:5 со-З), докозагексае-
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новой (С22:6 о>-9) ЖК (р < 0,05). Количество пальмитиновой 
(С16:0), пальмитоолеиновой (С16:1), докозатриеновой (С22:3) ЖК 
и суммы ЖК С22:1 и С22:4 статистически достоверно больше (р < 
0,05) при развитии беременности. В два раза снижается концен
трация арахидоновой ЖК (С20:4 со-6) при физиологической бере
менности.

Снижение количества ненасыщенных ЖК в эритроцитах 
мембран, особенно класса со-3, связано, по-видимому, с защитой 
биомембран от изменений активации процессов ПОЛ. Эти данные 
подтверждают исследования Е.Т.Михайленко и Е.В,Кравченко
(1986); Л.В. Могильницкой и соавт. (1993), которые отмечали в те
чение физиологической беременности повышение концентрации 
насыщенных ЖК в сыворотке крови, а также увеличение концен
трации насыщенных и уменьшение ненасыщенных ЖК в мембра
нах эритроцитов в динамике беременности.

Значение циклических нуклеотидов (ЦН) в созревании и 
функционировании плаценты, как уже отмечалось, обусловлено 
их участием в регуляции клеточных метаболических процессов в 
самом органе и необходимостью обеспечения гомеостаза всего ФПК 
(эндокринная, ферментативная, иммунная и трофическая функ
ции). В связи с этим исследование ЦН в клетках плаценты предста
вляет интерес как для познания основных закономерностей регу
ляции адаптационных клеточных реакций в процессе созревания и 
нормального функционирования плаценты, так и для выяснения 
молекулярных механизмов развития ПН. Кроме того, исследова
ние влияния различных фармакологических препаратов на обмен 
ЦН в плаценте и модулируемые ими эффекты позволит в дальней
шем проводить целенаправленную фармакологическую коррек
цию выявленных нарушений.

Уровень циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), со
ставляющий на 6-7-й неделе беременности (42,17 ± 6,45) ммоль/г 
ткани, достоверно увеличивается на 84 % к 9-10-й неделе, более 
чем в 3 раза — на 12-й нед, что свидетельствует о возрастании адап
тационных механизмов по мере прогрессирования беременности и 
максимальной активизации аденилатциклазной системы накануне 
родов.

Изменения уровня циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ) в плаценте в динамике беременности менее выражены. На 
9-10-й неделе беременности этот показатель увеличивается в 1,5 
раза (по сравнению с 6—7-недельной беременностью), в 2 раза на 12- 
й неделе. Вероятно, это связано с аналогичной активизацией гуа- 
нилатциклазной системы.
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Однако, как было отмечено выше, особый интерес предста
вляет не только динамика изменения содержания ЦН, но соотно
шение между ними, поскольку большинство клеточных реакций 
опосредуется сочетанным действием цАМФ и цГМФ. Соотношение 
цАМФ/цГМФ также растет по мере прогрессирования беременно
сти. На 9 - 10-й неделе оно увеличивается в 1,5 раза (по сравнению с 
6-7-недельной беременностью), более чем в 2 раза на 12-й неделе.

Таким образом, все указанные параметры циклазных си
стем плаценты свидетельствуют об их активизации в процессе нор
мальной беременности.

Деятельность циклазных систем в плаценте тесно сопряже
на с метаболизмом белков. Белковый обмен обеспечивает функцио
нирование ФПК, регулируя рост и различные метаболические ха
рактеристики плаценты. Плацентарные белки влияют также на 
активность ферментов, ответственных за рост органа, и обменные 
процессы, обеспечивающие клетки энергией. Чрезвычайно важна 
роль белков в защитных механизмах клетки (функционирование 
эндоплазматической сети), синтезе ферментов, видоизменяющих 
чужеродные химические соединения и реагирующих на другие 
факторы внешней среды.

Энергия, необходимая для усвоения и передачи аминоки
слот (4 -5  молекул АТФ на каждую пептидную связь), образуется в 
результате окислительного фосфорилирования в митохондриях 
плацентарных клеток, гликолиза и деятельности пентозного об
ходного анастомоза. Эти процессы более активны в ранний срок бе
ременности. Содержание гликогена, активность глюкозо-6-фос- 
фатдегидрогеназы (Г-6-ФД-азы), специфическая деятельность 
ключевых ферментов, управляющих гликолизом, глюконеогене- 
зом, выработка нуклеотидаминдифосфата (НАДФ) и синтез ЖК 
также более высоки в первом триместре беременности.

Беременность, как значительная нагрузка на организм 
женщины, закономерно сопровождается активной перестройкой 
гемопоэза. С развитием физиологической беременности увеличива
ется объем циркулирующей крови, за счет чего снижается относи
тельная концентрация гемоглобина и количество эритроцитов.

В работах ряда авторов показано, что при беременности зна
чительно активизируются процессы продукции и разрушения эри
троцитов. При этом значительную часть эритроцитов составляет 
короткоживущая популяция клеток.

С позиции современной модели эритропоэза у женщин во 
время беременности растет доля терминального и неэффективного 
эритропоэза. По данным O.K. Гаврилова и соавт. (1985) и С.И.Ко
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лесникова (1998), доля неэффективного эритропоэза у беременных 
достигает 10-15% при норме 5-8%.

При развитии беременности процессы разрушения и про
дукции эритроцитов и тромбоцитов существенно активируются и 
сопровождаются сокращением средней продолжительности их 
жизни.

По данным ряда авторов, содержание лейкоцитов и тромбо
цитов в периферической крови женщин с физиологически проте
кающей беременностью остается в пределах нормы, однако функ
циональная активность нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов и 
тромбоцитов, а также биохимические и биофизические параметры 
плазмы крови заметно изменяются.

Известно, что одним из информативных и объективных 
критериев оценки функционального статуса клеток являются их 
морфометрические показатели. Активное использование совре
менных компьютерных технологий для проведения цитологиче
ских исследований открывает новые возможности в плане диагно
стики патологических состояний.

Одним из таких методов является лазерная фазометрия 
компонентов периферической крови, представляющая собой сово
купность способов подготовки проб, компьютерной системы анали
за изображений, алгоритмов измерений и идентификации фазово
интерференционных портретов клеток.

Регистрируемые оптико-геометрические параметры фазо
вых изображений клеток периферической крови объективно отра
жают статус живых цитообъектов и могут служить показателями 
нормы и степени отклонения от нее. В работе Ю.Б, Луценко и соавт. 
(2002) нами была предпринята попытка количественно охаракте
ризовать изменения морфофункционального состояния иммуно- 
компетентных клеток крови у женщин с физиологическим течени
ем беременности в первом триместре с использованием компьютер
ной лазерной фазометрии, в сравнении с женщинами вне беремен
ности.

Анализ полученных данных позволил выявить особенности 
прижизненных фазово-интерференционных изображений лимфо
цитов. Характерные трансформации фазового рельефа клеток сви
детельствовали о наличии плотного компактного ядра, являющего
ся доминирующим компонентом лимфоцита, и относительно узко
го ободка цитоплазмы с внутриклеточными органеллами и включе
ниями, обладающими различной степенью анизотропии. Кроме то
го, определенную роль играют концентрация, химический состав и 
агрегатное состояние вещества клетки. Можно полагать, что фазо
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вые характеристики живых цитообъектов не только свидетель
ствуют об особенностях их морфологии, но и в значительной мере 
отражают состояние клеточного гомеостаза, определяющего уро
вень взаимоотношений энергетики, трофики и функциональной 
активности клетки, т.е. ее структурно-метаболическую организа
цию.

Итак, если рассматривать ранние сроки беременности с по
зиции становления функциональной системы “мать-плацента-эм- 
брион” , то изложенные выше материалы убеждают в необходимо
сти существенных дополнений в эту триаду. Во-первых, следует в 
матке обозначить особую зону — маточно-плацентарную область 
(МПО), где происходит имплантация бластоцисты и ее дальнейшее 
взаимодействие с окружающим эндометрием посредством первой 
волны инвазии цитотрофобласта.

Во-вторых, необходимо подчеркнуть первоочередное разви
тие ЭЭС в определенной последовательности: ЭЭЦ —» желточный 
мешок -> амниотическая полость ранняя плацента —> пуповина; 
они создают предпосылки и основу для формирования маточно
плацентарного кровотока и гемохориального обмена, которые, в 
свою очередь, обеспечивают возникновение закладок большинства 
органов эмбриона.

Исходя из этого, во время первого триместра беременности 
рационально использовать дополненное определение репродуктив
ной системы “мать -  плацентарно-маточная область -  экетраэм- 
бриональные структуры -  эмбрион” , что позволит лучше понять 
сложнейшие начальные процессы воспроизводства человека и, со
ответственно, более полно расшифровать причины ранних потерь 
беременности.

3.3. Осложнения беременности

Формирование ФПС в процессе беременности способствует 
созданию условий, адекватных для развития плода. При осложнен
ном течении беременности нередко происходят нарушения какого- 
либо звена этой системы, что приводит к существенным отклоне
ниям в состоянии плода и обусловливает развитие у него гипоксии, 
задержки роста и развития, либо сочетание этих патологических 
состояний.

Многолетние наблюдения за развитием детей, рожденных 
пациентками с ПН, позволили В.Е.Радзинскому и П.Я.Смалько
(1987) сделать вывод о том, что акушерская патология обусловли
вает не только существенное увеличение перинатальной смертно
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сти, но и лежит в основе многочисленных патологических измене
ний в организме ребенка, которые на протяжении первых лет жиз
ни являются главной причиной нарушений его физического и ум
ственного развития, а также повышенной соматической и инфек
ционной заболеваемости. Эти данные подтверждаются исследова
нием H.Lithell (1999), который показал, что маловесноеть при рож
дении является наиболее значимым фактором, влияющим как на 
продолжительность жизни, так и на ее качество.

Все, предпринимаемые акушерами и перинатологами до на
стоящего времени мероприятия во втором и третьем триместре бе
ременности, приводят к улучшению адаптационно-гомеостатиче- 
ских реакций ФПС и снижению заболеваемости плода и новорож
денного (Оразмурадов A .A ., 1999). Вместе с тем ПН продолжает за
нимать ведущее место в структуре перинатальной заболеваемости и 
смертности (Радзинский В.Е., 1985, 2001; Федорова М.В. с соавт., 
1986; Савельева Г.М., 1991; Сидельникова В.М. с соавт., 1999; Ку
лаков В.И. с соавт., 1993; Серов В.Н. с соавт., 1998; Макацария
А.Д. с соавт., 2000 и др.). Поэтому прогнозирование и диагностика 
ПН на ранних сроках гестации, а также возможных осложнений со 
стороны матери и плода является важнейшей проблемой современ
ного акушерства.

3.3.1. Специфические аутоантитела как показатель 
иммунологической компетентности ФПС

Несмотря на многочисленность методов обследования, по
зволяющих объективно оценить состояние разных показателей ре
продуктивной системы женщины, следует констатировать отсут
ствие доступных скрининговых тестов, с помощью которых можно 
было бы выяснить доминирующую причину неблагополучия в ор
ганизме женщины. Не исключено, что часть из них удастся решить 
с помощью новых иммунологических методов, в частности, таких, 
как метод ЭЛИ-П-Тест.

В результате обширных экспериментальных и клиниче
ских исследований, проводившихся в 1987-1996 гг., был разрабо
тан принципиально новый биотехнологический метод оценки со
стояния иммунных механизмов регуляции развития эмбриона и 
плода, основанный на полуколичественном определении содержа
ния эмбриотропных антител в сыворотке крови беременных жен
щин. Метод получил название ЭЛИ-П-Тест (ELI-P-Tast; от ELISA- 
detected Probability of Pathology in Pregnancy) и после проведения 
клинических испытаний (1994-98гг.) был рекомендован М3 РФ
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для клинического использования на территории Российской Феде
рации (Приказ М3 РФ №219 от 20.07.1998). Изучение состояния 
системы регуляторных антител матери представляется перспек
тивным в плане объективизации оценки готовности женского орга
низма к зачатию и нормальному вынашиванию беременности (т.е. 
прогнозирования исхода беременности) еще до ее наступления.

Рассмотрим упрощенную, но наглядную аналогию. Генети
ческую программу, заключенную в оплодотворенной яйцеклетке, 
уподобим кассете с пленкой видеомагнитофона, на которой запи
сан “сюжет” развития будущего ребенка. На кассете — все: краски, 
звуки, образы — вся информация о будущем ребенке. Однако сама 
по себе кассета (генетическая программа) не дееспособна. Чтобы 
просмотреть записанный “фильм” , помимо кассеты нам требуется 
сложно организованное устройство воспроизведения информации. 
В роли такого “биологического видеомагнитофона” выступают спе
циализированные молекулярно-клеточные системы женского ор
ганизма, регулирующие эмбриогенез. Системы воспроизведения 
информации значительно более сложно организованы и более 
хрупкие, нежели кассета-геном. В силу этого поломки в системах 
воспроизведения происходят куда чаще, нежели поломки на уров
не генома. Не удивительно, что генетическую подоплеку имеют, по 
разным авторам, от 3 до 10% от всех случаев внутриутробной гибе
ли и пороков развития. Остальные более чем 90% неблагоприят
ных исходов беременности происходят в силу иных, негенетиче
ских причин.

Известно, что продуцируемые организмом женщины неко
торые белки, пептиды, стероиды и другие соединения, в функцио
нальном смысле объединяемые термином “факторы дифференци- 
ровки и морфогенеза” , принимают непосредственное участие в ме
ханизмах регуляции развития эмбриона и плода (Теппермен Дж,, 
Теппермен X ., 1989; Raff R.A., Kaufman Т.С.,1990; Smith J., 1995). 
Ряд из этих молекул участвует в регуляции экспрессии генов ран
него развития, другие моделируют упорядоченные межклеточные 
контакты и адгезию клеток формирующихся органов и тканей, ли
бо определяют рострокаудальную поляризацию зародыша, или 
участвуют в других молекулярно-клеточных событиях раннего он
тогенеза. Врожденные или (значительно более частые) приобретен
ные изменения в организме женщины, приводящие к нарушениям 
в продукции регуляторов дифференцировки и морфогенеза, могут 
быть фатальными для нормальной репродукции. Критическое зна
чение такого рода нарушений косвенно иллюстрируется данными о 
том, что дефекты развития эмбриона и плода, имеющие чисто гене
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тическую природу, составляют не более 3—5% всех случаев дизон- 
тогенеза (Симпсон Дж.Д. и др., 1985), тогда как остальные 95-97% 
врожденной патологии являются эпигенетическими по своей сути 
и связаны с самыми разными неблагоприятными воздействиями 
окружающей среды на организм будущей матери.

Организм женщины является своего рода барьером между 
эмбрионом и внешней средой. Поэтому любые потенциально тера
тогенные факторы внешнего мира (инфекционные агенты, химиче
ские поллютанты, радиоактивные загрязнения, стрессорные воз
действия и др.) могут повлиять на развитие эмбриона и плода за 
счет накопления в материнском организме и последующей индук
ции в нем определенных молекулярных изменений, отражающих
ся затем в нарушении эмбрио/фетогенеза.

Разумно задаться вопросом: какие из функционально-мета
болических систем организма женщины, с одной стороны — очень 
чувствительны ко множеству потенциально вредящих воздействий 
среды и способны быстро и универсально реагировать на очень раз
ные по своей природе экзогенные влияния, а с другой стороны — 
оказываются непосредственно вовлеченными в регуляцию эмбрио
нального развития. Наиболее вероятным ответом будет — иммун
ная система.

М.В.Федорова с соавт. (1997) особо отмечают, что иммуно
логические нарушения являются наиболее ранними признаками 
неблагоприятных изменений в организме под влиянием неблагопо
лучной среды. Интересно, что практически все тератогенные и 
эмбриоцидные факторы изменяют активность разных звеньев 
иммунной системы. Яркий пример — талидомид, употребление 
которого беременными привело в Германии к рождению 12000 де
тей с грубыми пороками развития в период 1958-61 г.г.

Известно, что одной из характерных черт иммунной систе
мы является быстрый и диверсифицированный ответ практически 
на любые воздействия среды. Инфекции, химические воздействия, 
прием различных лекарственных препаратов, психогенные стрес
сы, радиационные воздействия и др. в течение часов/дней приво
дят к значительным, иногда малообратимым изменениям (адап
тивным или патологическим) со стороны общего иммунного стату
са; меняют уровень продукции многих видов антител, интерлейки
нов, а также функциональную и митотическую активность разных 
типов и клонов иммунокомпетентных клеток. С другой стороны, 
имеется множество разнообразных и хорошо документированных 
свидетельств непосредственной вовлеченности гуморальных и кле
точных иммунных механизмов в регуляцию развития эмбриона и
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плода у позвоночных, в том числе, о дизгенетических последствиях 
изменений общего иммунного статуса (Абрамов В.В., 1988; Донцов
В.И., 1989; Rafosevic-Stasic В., 1980; Takeuchi S., 1990). Высказа
но мнение (Агеенко А.И., 1994), что количество накопленных к на
стоящему времени данных достаточно для формирования предста
вления об участии иммунной системы в регуляции процессов диф- 
ференцировки и морфогенеза как об одной из главных общеорга- 
низменных функций этой системы. Предложена иммунотрофиче- 
ская теория, постулирующая важную роль системы Т-лимфоцитов 
в регуляции онтогенетического развития, а также регенерации со
матических органов и тканей (Green D.R., Wegmann T.G., 1986). В 
то же время следует признать, что пока не ясно, анализ каких им
мунологических параметров может служить наиболее надежным 
инструментом прогноза нормального или аномального развития 
эмбриона и плода.

В наших исследованиях анализировались особенности нор
мальной сывороточной иммунореактивности, отражающей содер
жание/аффинность некоторых видов естественных аутоантител, 
направленных к ряду эндогенных белков, участвующих в механиз
мах эмбрионального развития. Такие аутоантитела мы обозначали 
как “эмбриотропные” . Особое внимание обращалось на корреляции 
между выраженностью отклонений от нормы иммунореактивности 
эмбриотропных аутоантител (незадолго до наступления беременно
сти у женщин фертильного возраста или в ранние сроки беременно
сти) и последующими исходами беременности и родов.

С помощью стандартного иммуноферментного анализа 
определяли уровень сывороточной иммунореактивности к основно
му белку миелина (ОБМ), белку SlOOb, белку ядерного хроматина 
АСВР 14/18 и представителю суперсемейства адгезинов — белку 
МР65 (эволюционно консервативный мембранный белок, уча
ствующий в процессах межклеточной адгезии; представитель су- 
персемейства lg) в сыворотке крови наблюдавшихся пациенток 
(Полетаев А.Б., Вабищевич Н.К., Морозов С.Г., 1998). Данные, по
лученные в единицах оптической плотности, пересчитывали в от
носительные единицы, а именно в проценты от интенсивности ре
акции эталона с теми же антигенами. В качестве эталона использо
вали сыворотку крови клинически здорового донора.

Всего за период 1989-1996 г.г. нами были детально проана
лизированы исходы 1819 случаев беременности женщин Москов
ского региона в возрасте от 17 до 44 лет, обследовавшихся с помо
щью описанного метода, получившего наименование ELI-P-Тест 
(Полетаев А.Б., Вабищевич Н.К., 1997). Большая часть женщин
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при первичном обследовании имела сроки беременности от 3 до 15 
недель (п = 1427); 142 образца были получены от женщин, беремен
ность у которых наступала 1-3  месяца спустя после обследования.

Любой подход, основанный на сравнительном анализе “ нор
мальных” и “ аномальных” значений биологических параметров, 
подразумевает первоначальное определение параметров “нормы” . 
Поэтому для определения значения физиологической (нормаль
ной) сывороточной иммунореактивности аутоантител к белкам 
ОБМ, S100, АСВР 14/18 и МР65 предварительно был выполнен 
анализ 250 образцов сывороток крови здоровых женщин в возрасте 
18-40 лет. Все они имели признаки соматических, эндокринных, 
иммунных или иных нарушений и впоследствии родили клиниче
ски здоровых новорожденных.

Выполненные исследования позволили установить, что фи
зиологические значения иммунореактивности (“норма реакции”), 
т.е. содержание естественных аутоантител к указанным белкам, 
более чем у 95% здоровых женщин находится в узком диапазоне 
значений и располагается в пределах от -15%  до +40% от уровня 
реакции внутреннего стандарта с теми же белками. В качестве 
стандарта использовали сыворотку тщательного отобранного кли
нически здорового донора, не имевшего признаков соматических, 
неврологических, эндокринных, инфекционных и воспалитель
ных заболеваний; постановка реакций внутреннего стандарта с 
указанными антигенами проводилась на каждом из планшетов, па
раллельно с постановкой анализируемых сывороток.

Основываясь на этих экспериментальных данных, в после
дующем нами было использовано следующее ранжирование сыво
роточной иммунореактивности обследуемых женщин:

1) классификационная группа к1 (группа нормы), если значе
ния иммунореактивности сыворотки женщины с любым из антиге
нов не выходили за пределы от 85% до 140% по отношению к соот
ветствующим значениям реакции внутреннего стандарта.

2) классификационная группа к2 (группа слабых отклоне
ний), если иммунореактивность сыворотки с любым или нес
колькими из антигенов находилась за границами группы к1, но на
ходилась в пределах от 75% до +165% к значениям реакции вну
треннего стандарта.

3) классификационная группа кЗ (группа умеренных отклоне
ний), если иммунореактивность сыворотки с любым или нес
колькими из антигенов находилась за границами групп к1...к2, но 
находилась в пределах от 55% до +200% к реакции внутреннего 
стандарта.
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4) классификационная группа к4 (группа выраженных откло
нений), если иммунореактивность сыворотки с любым или нес
колькими из антигенов находилась за границами групп к1...кЗ, но 
находилась в пределах от 35% до +250% к реакции внутреннего 
стандарта.

5) классификационная группа к5 (группа сильных отклоне
ний), если иммунореактивность сыворотки с любым или нес
колькими из антигенов находилась за границами групп к1...к4, но 
находилась в пределах от 25% до +250% к реакции внутреннего 
стандарта.

6) классификационная группа кб (группа очень резких, эк- 
сквизитных отклонений), если значения иммунореактивности сы
воротки с любым или несколькими из антигенов находилась за пре
делами значений любой из предыдущих групп.

При анализе 522 результатов беременности женщин груп
пы к1 так же, как и результатов родов 46 женщин группы нормы, 
обследованных за 1 -3  месяца до наступления их беременности 
(табл.2), не было обнаружено ни одного случая антенатальной ги
бели новорожденного. Более чем в 92% случаев у женщин этой 
группы отмечалось рождение клинически здоровых новорожден
ных. Совокупная частота самопроизвольных выкидышей и прекра
тившейся в развитии беременности у женщин группы к1 составля
ла немногим более 1%.

Частота рождения детей с небольшими отклонениями (рож
дение новорожденных с признаками гипотрофии, нарушениями 
мышечного тонуса, нарушениями возбудимости, врожденными 
подвывихами бедра, пупочной грыжей и т.п., но без значительных 
аномалий развития) у женщин этой группы составила 6,4% . Был 
зарегистрирован один случай рождения ребенка с синдромом Дау
на. К сожалению, частота встречаемости женщин фертильного воз
раста, относимых к этой прогностически наиболее благоприятной 
группе, в Московском регионе не превышала 35%.

У женщин, обследованных незадолго до беременности, либо 
в первом триместре беременности и отнесенных к тем или иным 
группам с измененной иммунореактивностью (группы к2...к6), ча
стота неблагоприятных исходов беременности/родов была суще
ственно выше и приблизительно пропорциональна степени выра
женности нарушений (отклонений от установленных физиологиче
ских диапазонов) регистрировавшихся иммунологических параме
тров. Так, например, если частота рождения детей с серьезными 
пороками развития (включая апластические и диспластические де
фекты и иные выраженные соматические или психоневрологиче-
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Таблица 2
Результаты беременности и родов у женщин, отнесенных 

к различным группам к 1 ...кб (по результатам тестирования с помощью метода EU- 
Р-Тест) за 1 -3 месяца до наступления беременности, 

либо в первом триместре (%)

Группы 
беременных 
поданным 

ЭЛИ-П-Теста 
(п= 1987 

наблюдений)

Прекра
тившаяся 
в развитии 
беремен

ность

Самопро
извольные
выкидыши

Перина
тальная

смертность

Грубые
дефекты
развития

Малые от
клонения

Здоровые
ново

рожденные

к1 (норма) 
п = 581

0,3 0,9 Не наблюд. 0,21) 6,9 91,7

к2 (слабые 
откл.) 
п = 702

2,3 3,0 2,6 9,0 16,9 66,2

кЗ
(умеренные 
откл.) 
п = 395

3,8 7,3 4,1 14,2 23,0 47,6

к4
(выраженные 
откл.) 
п = 221

4,5 15,0 5,4 24,0 22,6 28,5

к5(резкие 
отклон.) 
п = 57

8,8 8,8 7 49,1 21 5,3

кб
(эксвизитные 
отклон.) 
п = 31

9,7 12,9 3,2 54,8 19,4 Не наблюд.

ские нарушения, ведущие к полной или частичной инвалидности) 
составила у женщин группы к2 — 9,0% , то у женщин группы кб — 
61,5%.

Таким образом, в нашей работе была экспериментально 
продемонстрирована выраженная зависимость нормального эм- 
брио/фетогенеза от содержания в общем кровотоке женщины ауто
антител к белкам ОБМ, SlOOb, АСВР 14/18 и МР65.

Следует отметить, что детекция аномальных уровней эм- 
бриотропных антител с помощью метода ELI-P-Тест дает возмож
ность выявления повышенной вероятности негативного события 
(гибели эмбриона, аномалий развития), но не самого события. При
чиной тому является высочайшая степень гомеостатичности орга
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низма, препятствующая жесткой детерминированности событий. 
Одним из важных звеньев поддержания иммунорегуляторного го
меостаза, важного для нормального развития беременности, может 
быть продукция альфа-фетопротеина, препятствующего проявле
нию негативных биологических эффектов аутоагрессивных анти
тел при развитии беременности (Brennet Т. et al., 1980). Важная 
роль в регуляции созревания антителопродуцирующих В-лимфо- 
цитов при беременности принадлежит также эстрогенам и некото
рым гормонам плаценты (Kincade Р.W ., Medina K., 1993), диффе
ренциально регулирующим уровни продукции цитокинов Thl и 
Th2 типов (Elenkov I.J. et al., 1997).

Конкретные молекулярно-клеточные механизмы участия 
иммунной системы в регуляции развития эмбриона остаются недо
статочно понятными. Возможно, иммунозависимый активный 
апоптоз (антителозависимый, лимфоцитозависимый), характер
ный для внутриутробного развития, используется в качестве свое
образного “резца” для реализации в эмбриогенезе своего рода 
“принципа Микельанджело” (отсечения “лишнего” ). Что касается 
естественных “эмбриотропных” аутоантител, можно предполагать, 
что подобные регуляторные аутоантитела используются не столько 
для индукции апоптоза “лишних” клеток эмбриона и плода, сколь
ко для модуляции функциональной активности соответствующих 
белков-мишеней, важных для механизмов клеточной дифференци- 
ровки. Избыток же, равно как и недостаток таких антител ведет к 
торможению дифференцировки эмбриональных клеток и наруше
ниям тканевых морфогенетических процессов.

Высказано мнение, что важная роль в качестве эмбриотро
пных регуляторных антител принадлежит так называемым есте
ственным асимметричным IgG, два антигенсвязывающих сайта ко
торых имеют резко выраженные отличия по аффинности для анти
генов мишеней. Синтез таких регуляторных асимметричных анти
тел находится под контролем некоторых секреторных продуктов 
плаценты и , предположительно, выполняет протективную роль по 
отношению к формирующемуся плоду (Margini R .A ., Borei I.М., 
1998).

Относительно белков-мишеней эмбриотропных антител от
метим, что семейство белков ОБМ участвует в регуляции наиболее 
ранних событий, связанных с нейроногенезом головного мозга 
(Landry C.F. et al., 1998), и, вероятно, с регуляцией иных аспектов 
раннего развития, зависящих от способности ОБМ влиять на со
стояние компонентов цитоскелета клеток (Dobrowolski Z. et al., 
1986), а продуктов его катаболизма — стимулировать митотиче
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скую активность клеток (Baichwal R.R., De '/ries G.H., 1989). Бел
ки группы S100 связаны, в первую очередь, с регуляцией созрева
ния центральных серотонинергических структур (Azmitia Е.С. et 
al., 1990). Белок МР65, как представитель адгезинов, по всей види
мости, участвует в регуляции адгезии клеток и морфогенеза/орга
ногенеза (неопубликованные данные). Экспериментальных дан
ных, проливающих свет на возможные функции белка ядерного 
хроматина АСВР14/18, практически не имеется.

Важно отметить, что более четверти (27% ) всех зарегистри
рованных случаев появления новорожденных с пороками развития 
и случаев мертворождения были отмечены у женщин, имеющих 
субпороговые значения иммунореактивности одного или несколь
ких видов определяемых аутоантител, т.е. аномальное снижение 
содержания детектировавшихся естественных аутоантител. Четы
ре процента выявленных случаев неудовлетворительных исходов 
беременности/родов были отмечены у женщин, имеющих комби
нированные нарушения иммунореактивности, т.е. сочетание ано
мально низкого содержания одних аутоантител с повышенным 
уровнем других. Оставшиеся две трети неблагоприятных исходов 
наблюдались у женщин с аномально высокими (запороговымв) 
значениями иммунореактивности по одному или нескольким ви
дам определяемых аутоантител.

Полученные данные свидетельствуют о критической важ
ности поддержания нормального баланса всей совокупности регу
ляторных аутоантител (связанных с эмбриональным развитием) в 
узких физиологических пределах (как и в случаях рассмотренных 
выше иммунных нарушений, сопровождающих нервно-психиче
ские заболевания). Нефизиологические же возмущения системы, 
сопровождающиеся выходом содержания исследовавшихся ауто
антител как за верхние, так и за нижние границы нормы, нередко 
оказывались фатальными для эмбриона и плода.

Эти данные дополнительно подтверждает тот факт, что 
условием нормального функционального состояния организма 
женщины, в том числе его репродуктивных функций, является 
поддержание определенной “золотой середины в содержании изу
чавшихся регуляторных аутоантител, как и любых других регуля
торных молекул, равно как и сохранение всей нормальной структу
ры иммунологического гомункулуса. Эмпирически установленные 
границы (удивительно узкие) “золотой середины1’ иммунореактив- 
ности для естественных аутоантител к белкам ОБМ, SlOOb, 
АСВР14/18 и МР65, в совокупности с данными о резком росте чи
сла патологических исходов как при гипер-, так и при гипопродук
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ции этих а-АТ, являются важным, хотя и косвенным свидетель
ством в пользу представлений о выполнении этими молекулами 
важных регуляторных функций в общеорганизменном плане.

В этой же связи следует отметить результаты весьма пока
зательных экспериментов группы V.Dennenberg (Dennenberg V., 
1991, Dennenberg V. et al., 1992), направленных на анализ сравни
тельного значения генетических и внегенетических влияний в эм- 
брио/фетогенезе.

При экспериментах было обнаружено, что если оплодотво
ренные яйцеклетки, полученные от здоровых мышей, были транс
плантированы в матку аутоиммунных животных, у родившихся 
детенышей обнаруживали выраженные нарушения деятельности 
мозга, проявляющиеся в поведенческих нарушениях; напротив, 
развитие оплодотворенных яйцеклеток, полученных от аутоим
мунных животных в матке здоровых мышей, приводило к рожде
нию здоровых детенышей с неизмененным поведением.

Таким образом, в этих экспериментах было четко продемон
стрировано, что уровень материнских аутоантител является важ
ным, возможно, ведущим фактором, определяющим нормальное 
или аномальное развитие нервной системы. В свою очередь, в рабо
тах S.Takeuchi (1990) было установлено, что не только увеличен
ный, но и аномально низкий уровень определенных (также неиден- 
тифицированных) материнских аутоантител может являться при
чиной остановок или нарушений эмбрионального развития. Отме
тим, что результаты наших исследований вполне согласуются с 
данными других авторов. 1

Более того, полученные нами результаты позволяют гово
рить о регуляторной роли не абстрактных, а вполне определенных 
по своей антигенной направленности естественных аутоантител, а, 
значит, открывают возможности разработок новых подходов к вы
сокоспецифичной (направленной) коррекции нарушений иммун
ного статуса, причинно связанных с нарушениями фертильно
сти/репродукции. I

Легко и надежно детектируемые изменения в содержании 
четырех видов эмбриотропных аутоантител, прогностически очень 
эффективные, по всей вероятности, являются лишь видимой “вер
хушкой айсберга” , основная масса которого, возможно, предста
вленная огромным числом событий и процессов на молекулярном и 
клеточном уровнях, остается пока вне нашего рассмотрения.

Достаточно отметить, что имеются указания на прямое уча
стие в репродукции натуральных киллеров (NK); в частности, 
вполне очевидна их роль в развитии трофобласта и плаценты (King
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A. et al., 1997). Известно, что сама возможность развития эмбриона 
(либо остановка развития беременности) в значительной степени 
определяется функционально-реципрокными соотношениями под
классов хелперов Thl/Th2 (Radhupathy R., 1997). А  генетически 
обусловленное отсутствие рецепторов для интерлейкина-11 ведет к 
неспособности стромы матки сформировать децидуальную оболоч
ку и, соответственно, к бесплодию (Robb L. et al., 1998). Тем не ме
нее, доступная уже сегодня информация позволяет с оптимизмом 
относиться к потенциальным возможностям новых разрабатывае
мых методов диагностики (прогнозирования) и специфической им- 
мунокоррекции нарушений репродуктивных функций.

3.3.2. Содержание эмбриотропных антител у матери и 
генетические дефекты эмбриона и плода

Как следует из данных многих авторов, а также результа
тов наших исследований, приведенных в табл. 3, надежно верифи
цированные генетические дефекты определяют лишь небольшую 
часть неблагоприятных исходов беременности.

В этой связи хочется отметить нереалистичность распро
страненных ожиданий (подогреваемых прессой) о том, что в слу
чае, если генетическое тестирование станет рутинной повсеме
стной процедурой — это приведет к резкому снижению частоты на
рушений развития детей с врожденными пороками. Известно, что 
молекулярные механизмы репарации генетических нарушений 
обладают очень высокой надежностью (Льюин Б., 1987). Этим об
уславливается тот реальный факт, что большинство случаев возни
кновения врожденных пороков развития не относится к наслед
ственным формам и не связаны с мутациями в половых клетках 
(гаметах и зиготе).

Вопреки распространенному мнению, основная часть нару
шений развития эмбриона и плода причинно связаны с разнообраз
ными тератогенными эпигенетическими нарушениями (часто 
мультифакторными), вызываемыми влиянием токсических, ин
фекционных и иных вредных воздействий на организм беременной 
женщины и регуляторные механизмы, определяющие развитие 
эмбриона и плода (Симпсон Дж. Д. и др., 1985).

Нарушения развития эмбриона и плода генетической при
роды встречаются хотя и не часто, но достаточно регулярно. В этой 
связи обратим внимание на то, что в ситуации, когда имеет место 
развитие эмбриона и плода, имеющего разного рода генные (хромо
сомные) дефекты, уже в первом триместре беременности практиче-
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Таблица 3
Основные варианты нарушений развития беременности 
и развития эмбриона и плода у женщин с нарушениями 

продукции эмбриотропных антител

Варианты нарушений Подварианты нарушений

Гибель эмбриона, плода или новорожденного Прекратившаяся в развитии беременность 
Интранатальная гибель 
Антенатальная гибель

Множественные пороки развития Сочетанные грубые дефекты развития разных 
органов и систем

Нарушения развития скелета Диспластические дефекты 
Апластические дефекты 
Дефекты развития лицевого черепа

Висцеральные дефекты развития Пороки развития клапанов и магистральных 
сосудов сердца
Бронхо-легочные дефекты развития 
Нарушения развития почек и мочеточников 
Дефекты развития кишечника 
Нарушения развития печени 
Дефекты передней брюшной стенки 
Аплазия тимуса

Нарушения развития ЦНС Анэнцефалия 
Микроцефалия 
Грыжи спинного мозга 
Гидроцефалия 
Spina bifida 
Опухоли мозга
ДЦП (катамнестические наблюдения) 
Грубые нарушения психического развития 
(катамнестические наблюдения) 
Врожденная слепота 
Врожденная глухота

Генетические дефекты 
и хромосомные аберрации

Гемофилия А 
Муковисцидоз 
Фенилкетонурия 
Тиотония Томпсена
Трисомия по 21 хромосоме (болезнь Дауна) 
Трисомия по 13-18 хромосомам

ски у всех женщин отмечаются патологические изменения и со сто
роны эмбриотропных регуляторных антител (в ходе многолетних 
наблюдений нами был зарегистрирован лишь один случай наличия 
нормальных показателей ELI-P-Теста у беременных женщин, ро
дивших впоследствии детей с генетической патологией; во всех 
остальных случаях отмечались те или иные стойкие нарушения в 
содержании эмбриотропных антител в крови матери).

Отмеченный феномен иллюстрирует интересную законо
мерность, подчеркивающую регуляторное значение естественных
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эмбриотропных аутоантител. Мы имеем в виду биологическую це
лесообразность соответствующих иммунных изменений, нарушаю
щих (ухудшающих) условия развития эмбриона с разного рода ген
ными дефектами и, соответственно, снижающих вероятность рож
дения генетически неполноценного ребенка. Изменения в продук
ции эмбриотропных антител в организме его матери в такой ситуа
ции эволюционно оправданы. Отмеченный феномен, вне зависимо
сти от его молекулярно-клеточных механизмов (мало понятных в 
настоящее время), несомненно, играет важную роль в создании не
благоприятных условий для развития дефектных эмбрионов, т.е. 
является одним из эволюционно закрепленных способов негатив
ной селекции потомства, несущего аберрантные генные програм
мы.

Еще раз отметим, что детали конкретного участия есте
ственных регуляторных аутоантител в механизмах эмбрио- и фето- 
генеза пока далеки от понимания. Однако идея “иммунологическо
го гомункулуса” матери, выступающего в качестве фрейма (своего 
рода матрицы, проекта динамичной структурно-функциональной 
дифференцировки органов и тканей) формируемого организма бу
дущего ребенка, может оказаться полезной и в плане понимания 
общих принципов иммунообусловленной внутриутробной регуля
ции морфологического созревания и органогенеза эмбриона и пло
да. До некоторой степени это предположение косвенно подкрепля
ется данными о феномене эпигенетического иммунного имприн- 
тинга, т.е, запечатлении и длительном (в течении месяцев и лет) 
сохранении особенностей гуморального иммунного статуса матери 
в репертуарах синтезируемых и секретируемых в общий кровоток 
собственных антител ее ребенка (Poletaev A.B., 1996).

В завершение этого раздела приведем весьма показатель
ные результаты, полученные д.м.н. P.C. Замалеевой (Казанский 
государственный медицинский институт) и д.м.н. С.О. Ключнико
вым (РГМУ), проводивших катамнестические обследования детей, 
рожденных матерями, обследованными нами на начальных этапах 
их беременности с помощью метода ELI-P-Тест и относившихся к 
классификационным группам к1...к4. Ранний адаптационный пе
риод наблюдавшихся детей проходил без видимых нарушений, и 
все они были выписаны из родильного дома в удовлетворительном 
состоянии. Однако катамнестические наблюдения за этими детьми 
в возрасте 2 -4  лет позволили установить прямую зависимость меж
ду состоянием здоровья ребенка и состоянием гуморального звена 
иммунорегуляции эмбриона у его матери. При этом было обнару
жено, что чем более отклонялись от физиологической нормы пара-
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метры сывороточной иммунореактивности женщин в период пер
вого триместра их беременности, тем хуже оказывались интеграль- j 
ные показатели здоровья их детей в последующем. |

3.3.3. Ранний токсикоз

Патогенез ранних токсикозов изучен недостаточно, по
скольку у большинства беременных женщин они протекают, как 
правило, относительно легко, купируются соответствующим режи
мом, медикаментозной терапией и редко приводят к необходимо
сти прерывать беременность. Вместе с тем, если регистрируется 
прогрессирующая потеря массы тела, стойкие нарушения лабора
торных показателей, то беременность приходится прерывать по ви
тальным показателям (Радзинский В.Е. и соавт., 1990, 1991).

Под нашим руководством выполнена диссертационная ра
бота М.Кадырова (1999), в которой изучен материал абортов, вы
полненных по медицинским показаниям у 23 женщин с тяжелыми 
ранними токсикозами в Москве и Ашхабаде. Оказалось, что морфо
логически выявлена выраженная патология МПО, которая харак
теризовалась снижением инвазивной активности интерстициаль
ного цитотрофобласта. Практически отсутствовал внутрисосуди- 
стый компонент 1-ой волны инвазии и, соответственно, выявля
лось небольшое число маточно-плацентарных артерий с неполной 
гестационной перестройкой.

Это объясняет тяжесть повреждения плаценты при раннем 
токсикозе в виде несовершенного ангиогенеза, очаговой атрофии 
синцитиотрофобласта, отека или фиброза стромы ворсин. Иммуно- 
гистохимические маркеры подтвердили значительную редукцию 
капиллярной сети, малое число плацентарных макрофагов, а так
же слабые регенераторные потенции ворсинчатого цитотрофобла
ста. Следует подчеркнуть, что выявленные существенные измене
ния МПО и плацент представляют собой инициальный этап разви
тия гестозов, который у большинства беременных женщин купиру
ется, но, вероятно, оставляет структурный “след” для последующе
го возникновения гестоза во 2 или 3 триместре.

3.3.4. Самопроизвольное прерывание (аборты и 
неразвивающаяся беременность)

Наиболее частым видом патологии первого триместра явля
ются самопроизвольные аборты и неразвивающаяся беременность. 
Их частота достигает 5-17%  всех диагностированных беременно
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стей. Причины нарушений ранних сроков развития эмбриона не 
расшифрованы еще в должной мере. Поэтому дальнейшее изложе
ние этого раздела состоит из двух частей:

1) клинико-лабораторной оценки общих изменений системы 
крови, эритропоэза, липидного обмена, допплерометрического ис
следования кровотока в маточных артериях;

2) выяснения патогенетических причин раннего невынашива
ния.

З.З.4.1. Клинико-лабораторная оценка.

Одной из составляющих репродуктивных потерь является 
самопроизвольное прерывание беременности. К 2000 году эта про
блема стала одной из самых актуальных в репродуктологии РФ. По 
данным М3 РФ, в 1999 году самопроизвольно прервалась каждая 
пятая (I) желанная беременность, что вместе с преждевременными 
родами составило весомую часть репродуктивных и демографиче
ских потерь (более 170000).

Кулаков В.И. и Сидельникова В.М. (1996) считают невына
шивание беременности одним из основных видов акушерской пато
логии. Частота этого осложнения остается стабильной в течение 
многих лет и составляет 15—20% всех желанных беременностей.

Столь высокая частота обусловлена тем, что выкидыши в 
первом триместре, составляющие 75—80% всех случаев преждевре
менного прерывания беременности, являются своего рода есте
ственным отбором, элиминацией аномально сформировавшегося 
эмбриона. Около 25% случаев невынашивания составляет привы
чный выкидыш, при котором беременность чаще всего прерывает
ся в первом триместре по типу неразвивающейся беременности.

В первые недели гестации самопроизвольному прерыванию 
беременности, как правило, предшествует гибель эмбриона или 
плода. Рассматривая причины прерывания беременности в эти сро
ки, многие исследователи имеют в виду не причины выкидыша, а 
этиологические и патогенетические механизмы гибели эмбриона.

Самопроизвольный выкидыш часто является следствием не 
одной, а нескольких причин, действующих одновременно или по
следовательно. Очень важно выяснить причину и понять патогенез 
прекращения гестации для назначения именно патогенетического, 
а не симптоматического лечения, которое зачастую оказывается 
уже неэффективным.
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3.3.4.2. Цитохимические исследования.

С целью выявления клинико-функциональных изменений 
гемопоэза и активности нейтрофильных гранулоцитов (НГ) при не
вынашивании нами были изучены показатели периферической 
крови. Достоверное снижение общего гемоглобина и эритроцитов 
наблюдалось при угрозе прерывания беременности на фоне инфек
ции и экстрагенитальных заболеваний (в эту группу включены и 
беременные с анемией) (р < 0,05), при неразвивающейся беремен
ности (р < 0,05).

Показатель СОЭ увеличивался во всех основных группах, 
но наибольшие значения были у женщин с самопроизвольным 
абортом и неразвивающейся беременностью (р < 0,05). Скорость ге
молиза эритроцитов (ССГЭ) достоверно снижалась у пациенток с 
угрозой прерывания беременности на фоне антифосфолипидного 
синдрома (АФС), экстрагенитальных заболеваний, неразвиваю
щейся беременностью и самопроизвольным абортом. Самые низкие 
значения этих показателей были при неразвивающейся беременно
сти, по сравнению с контрольной группой (р < 0,05). Количество 
тромбоцитов снижалось от 307,5 ± 7,3 х 10®/л у беременных с угро
зой прерывания до 215,0 ± 19,6 х 109/л у пациенток с самопроиз
вольным выкидышем (р < 0,05).

Таким образом, наиболее выраженные изменения показате
лей периферической крови были выявлены у беременных при не
развивающейся беременности и самопроизвольном выкидыше.

Для выявления особенностей функционирования лейкоци
тов в 1 триместре осложненной беременности анализировалась лей- 
кограмма и исследовался лизосомально-катионный тест (ЛКТ) НГ 
по среднему цитохимическому коэффициенту (СЦК).

У женщин с угрозой прерывания беременности на фоне ин
фекции было достоверно больше (р < 0,05) общее количество лейко
цитов, нейтрофилов с увеличением доли сегментоядерных, эозино- 
филов и меньше — лимфоцитов. Аналогичные изменения выявле
ны у пациенток с самопроизвольным абортом. Особенностью же 
лейкоцитарной формулы женщин с неразвивающейся беременно
стью явилось достоверное увеличение (р < 0,05) моноцитов и умень
шение доли базофилов и эозинофилов.

Из анализа приведенных выше данных следует, что угроза 
прерывания инфекционного генеза и самопроизвольный аборт со
провождаются достоверным повышением (р < 0,05) количества об
щих лейкоцитов, нейтрофилов, эозинофилов и уменьшением лим
фоцитов. Однако выявленные изменения не характеризуют функ
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циональные свойства лейкоцитов, особенно зрелых нейтрофилов, 
поэтому мы исследовали содержание катионных белков в НГ при 
помощи ЛКТ, который может служить показателем бактерицид
ных свойств нейтрофилов.

При сравнении ЛКТ у пациенток с угрозой прерывания бе
ременности со здоровыми беременными, с высокой степенью досто
верности (р < 0,001) было выявлено снижение СЦК: у беременных с 
угрозой выкидыша без инфекции и неразвивающейся беременно
стью — на 20%, при угрозе прерывания беременности на фоне ин
фекции и АФС — на 24-26% . При самопроизвольном выкидыше 
был самый низкий показатель, равный 1,10 у.е., что на 30% ниже 
нормы.

В работе сопоставлялись СЦК и количество нейтрофилов. 
Нормальное или увеличенное количество НГ при осложненной бе
ременности не сопровождалось повышением функциональной ак
тивности нейтрофилов. На основе этого анализа можно сделать вы
вод о необходимости проведения ЛКТ с целью определения функ
циональной активности нейтрофилов и неспецифической рези
стентности организма, которая, по результатам наших исследова
ний, значительно снижена у беременных с АФС и самопроизволь
ным выкидышем.

Количество эритроцитов и общего гемоглобина при нео
сложненной беременности поддерживается на физиологическом 
уровне за счет уравновешивания процессов разрушения и продук
ции красных клеток с адекватным синтезом в них гемоглобина. 
При этом общий анализ крови не может отражать все приспособи
тельные процессы в кроветворении, которые развиваются в связи с 
беременностью и при её осложнениях. Для раскрытия возможных 
нарушений гемопоэза при угрозе прерывания беременности раз
личного генеза нами изучались процессы эритропоэза и тромбоци- 
топоэза.

Эритропоэз у пациенток с угрожающим выкидышем на фо
не инфекции и при самопроизвольном выкидыше достоверно (р < 
0,05) изменялся: суточный эритропоэз (СЭ) повышался на 20% по 
сравнению со здоровыми беременными, средняя продолжитель
ность жизни эритроцитов (СПЖЭ) снижалась на 10 суток. При 
АФС и неразвивающейся беременности выявленные нарушения 
менее выражены: СЭ увеличивался на 14%, а СПЖЭ уменьшалась 
на 6 -7  суток по отношению к контрольной группе.

При угрозе прерывания беременности различного генеза до
стоверно снижалось количество тромбоцитов. При этом наиболь
шее снижение количества тромбоцитов наблюдалось в группах ау

ak
us

he
r-li

b.r
u



104 Глава 3

тоиммунной патологии, неразвивающейся беременности и сам
опроизвольном аборте, при которых количество тромбоцитов сни
жалось до 215 х 109/л. При осложненной беременности суточный 
тромбоцитопоэз (СТ) также увеличивался, а средняя продолжи
тельность жизни тромбоцитов (СПЖТ) снижалась. У беременных с 
угрозой выкидыша на фоне инфекции эти показатели незначитель
но отличались от таковых у здоровых беременных (СТ ниже на 
5-7%  и СПЖТ на 1-2  суток).

Наиболее достоверное увеличение (р < 0,05) СПЖТ по срав
нению с контрольной группой наблюдалось у пациенток с неразви
вающейся беременностью и самопроизвольным абортом на 3 ,5 -4  
суток.

Самопроизвольному прерыванию беременности способство
вали выраженные изменения показателей периферической крови, 
снижение функциональной активности нейтрофилов и неспецифи
ческой резистентности организма, а также уменьшение СЭ, СТ и 
увеличение СПЖЭ и СПЖТ. Мы считаем, что данные показатели 
необходимо использовать в качестве диагностических и прогности
ческих критериев формирования первичной ПН, а именно: паде
ние ЛКТ до 1,3 у.е., увеличение СЭ до 76 х 109/л  и СТ -  36 х 109/л, 
сокращение СПЖЭ до 55 суток и СПЖТ — 8 суток свидетельствует 
о компенсированной ПН. При субкомпенсированной форме ПН — 
ЛКТ снижается до 1,2 у.е., СПЖЭ — 52 суток, СПЖТ — 7,4 суток, 
СТ на 11%, а СЭ увеличивается на 14% по сравнению с физиологи
ческой беременностью. Признаками декомпенсации служат умень
шение ЛКТ до 1,10 у.е. и ниже, СПЖЭ до 47 суток, СПЖТ — 7 су
ток, СТ на 22%, увеличение СЭ на 21-25%  по отношению к анало
гичным показателям при физиологической беременности.

Для выяснения изменений модификации липидов клеточ
ных мембран при беременности мы провели анализ состава жир
ных кислот мембран эритроцитов при помощи газо-жидкостной 
хроматографии. Эритроцитарные мембраны являются удобным 
объектом, так как в зрелых эритроцитах ЖК не образуются de novo 
на протяжении их жизни. Исследования проводились в I триместре 
беременности, поэтому полученные результаты отражали состоя
ние липидов в клеточных мембранах организма женщины с самого 
начала развития беременности.

При угрозе прерывания беременности достоверно нарастает 
содержание миристиновой, пальмитоолеиновой, олеиновой и эйко- 
затриеновой ЖК, но концентрация арахидоновой, эйкозапентаено- 
вой, докозапентаеновой и докозагексаеновой ЖК достоверно пони
жается (р < 0,05) по сравнению с группой женщин с физиологиче
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ским течением беременности. Доля ненасыщенных ЖК при этом 
достоверно нарастает. При угрозе прерывания беременности содер
жание арахидоновой ЖК в мембранах эритроцитов в два раза ни
же, чем у здоровых беременных.

У пациенток с угрозой прерывания беременности концен
трация эйкозатриеновой (С20:3 <0-9) ЖК достоверно увеличивается 
(р < 0,05) по сравнению с аналогичным показателем здоровых жен
щин во время беременности. При анализе состава ЖК мембран эри
троцитов мы вычисляли несколько показателей, которые могут 
свидетельствовать об изменениях и нарушениях липидного состава 
биомембран.

Одним из них является коэффициент эффективности мета 
болизации (КЭМ) эссенциальных ЖК. В случаях неосложненной 
беременности определялось его достоверное снижение (р < 0,001). У 
беременных с угрозой прерывания определялось резкое снижение 
КЭМ (р < 0,001) в 2,5 раза по отношению к здоровым беременным. 
Такое выраженное изменение КЭМ у пациенток с угрозой прерыва
ния беременности свидетельствует о нарушении синтеза арахидо
новой ЖК при резком снижении ПНЖК семейства со-3.

Суммируя ЖК по семействам со-3 и со-6, мы определили, 
что при осложненном течении беременности эти показатели нес
колько ниже, чем при физиологическом. Отношение сумм ЖК се
мейств со-6 к со-3 возрастает в 3,5 раза при наступлении и развитии 
беременности, а также при возникновении ее осложнений. Это сви
детельствует о резком снижении ЖК со-3 на фоне уменьшения син
теза ЖК со-6. Отношение суммы насыщенных к ненасыщенным 
ЖК изменяется в сторону достоверного увеличения (р < 0,05) доли 
ненасыщенных ЖК при беременности. У пациенток с угрозой пре
рывания данный показатель был выше, чем у здоровых беремен
ных, но достоверно не отличался (р > 0,05).

Представлено отношение количества линолевой ЖК к ар
ахидоновой и эйкозатриеновой ЖК к арахидоновой ЖК. Оба эти 
показателя достоверно увеличиваются (р < 0,001) у женщин с угро
зой прерывания беременности, что свидетельствует о значительном 
снижении концентрации С20:4 у данной группы обследованных. 
При этом соотношение 20:3/20:4 поднимается до 0,455 ± 0,09 (р < 
0,001), что свидетельствует о нарастании содержания эйкозатри
еновой (20:3) ЖК семейства со-9.

Таким образом, при невынашивании беременности значи
тельно нарастает содержание миристиновой, пальмитоолеиновой, 
олеиновой и эйкозатриеновой ЖК, но концентрация арахидоно
вой, эйкозапентаеновой, докозапентаеновой и докозагексаеновой
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ЖК достоверно понижается по сравнению с физиологическим тече
нием беременности. Доля ненасыщенных ЖК при этом достоверно 
нарастает. Однако самым основным нарушением в распределении 
ЖК в эритроцитарных мембранах при патологии беременности яв
ляется развитие дефицита арахидоновой и линолевой ЖК, класса 
со-6 на фоне значительного снижения ЖК класса 0)-3 и увеличения 
эйкозатриеновой (20:3) ЖК семейства ©-9.

Для более полного изучения молекулярных механизмов ра
звития первичной ПН в ранние сроки беременности у женщин с 
самопроизвольным прерыванием беременности мы исследовали со
держание общих липидов (ОЛ), фосфолипидов (ФЛ), общего холе- 
стерола (ОХ) в плазме крови и эритроцитарных мембранах, а также 
процессы ПОЛ и антиоксидантной активности липидов. Количе
ство ОЛ было достоверно больше в группах с угрозой прерывания 
беременности на фоне инфекции и при самопроизвольном аборте. 
Концентрация ФЛ и ОХ повышалась у всех женщин с недонашива
нием беременности, но достоверное увеличение (р < 0,05) определя
лось у пациенток с неразвивающейся беременностью.

Значительные изменения наблюдались при анализе содер
жания первичных и конечных продуктов ПОЛ в плазме крови. У 
пациенток с угрозой прерывания беременности данные показатели 
изменялись значительно: при самопроизвольном аборте достоверно 
выше (р < 0,05) содержание диеновых конъюгатов (ДК) по сравне
нию со здоровыми беременными. Количество малонового диальде
гида (МДА) увеличено (р < 0,05) во всех случаях с угрозой прерыва
ния беременности.

Таким образом, при невынашивании беременности ОЛ, ФЛ 
и ОХ в плазме крови увеличиваются в значительной степени, ука
зывая на переключение организма в энергетическом метаболизме 
на липидный обмен. При этом в плазме крови нарастают первич
ные и конечные продукты реакций ПОЛ. В мембранах эритроцитов 
содержание ОЛ и ФЛ при угрозе прерывания беременности заметно 
снижается. В группах с угрозой прерывания беременности на фоне 
инфекции мы наблюдали достоверное снижение ОЛ по отношению 
к здоровым беременным, а ФЛ — у женщин с самопроизвольным 
абортом. Интересно, что при этом возрастает содержание ОХ в био- 
мембранах у всех пациенток с невынашиванием беременности. Это 
также подтверждается достоверным увеличением соотношения 
ОХ : ФЛ при любой беременности, а в сравнении с физиологиче
ским ее течением прогрессивно нарастает у обследованных жен
щин с угрозой прерывания на фоне инфекции, неразвивающейся 
беременностью и самопроизвольным абортом.
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Можно сделать вывод о том, что при невынашивании бере
менности в мембранах эритроцитов заметно снижается содержание 
ОЛ и ФЛ но при этом прогрессивно нарастает содержание ОХ то 
есть, уменьшение структурных фосфолипидов в мембранах сопро
вождается накоплением в них холестерина. Как указывалось вы
ше, мы определили некоторые показатели ПОЛ в мембранах эри
троцитов. Представленные данные демонстрируют изменения ко
личества продуктов ПОЛ: ДК и МДА возрастало у всех беремен
ных, за исключением пациенток с самопроизвольным выкидышем, 
у которых концентрация ДК несколько меньше нормы. Количество 
МДА в группах с самопроизвольным выкидышем, неразвивающей- 
ся беременностью и антифосфолипидным синдромом (АФС) было в 
среднем в два раза, а у пациенток с угрозой выкидыша в 1,5 раза 
больше, чем в первой группе.

Изучены показатели интенсивности ПОЛ и состояние си
стемы антиоксидантной защиты (АОЗ) при помощи определения 
СПГЭ и антиокислительной активности (АОА) липидов эритроци- 
тарных мембран. СПГЭ при развитии беременности увеличилась на 
6% за 2 часа, при угрозе невынашивания — в среднем на 19%, не- 
развивающейся беременности — на 30% и, наконец, самый высо
кий показатель при самопроизвольном выкидыше — 62,4%.

АОА липидов определяет степень АОЗ организма. Во время 
физиологической беременности она увеличивается на 25%. Однако 
при угрозе выкидыша на фоне инфекции, неразвивающейся бере
менности и самопроизвольном аборте АОА липидов снижается на 
50-60%  по сравнению с неосложненной беременностью. На основе 
указанных выше данных можно сделать вывод об интенсифика
ции процессов ПОЛ при осложненной беременности, которые про
текают на фоне выраженного истощения АОА липидов.

При недонашивании беременности происходит модифика
ция клеточных мембран ЖК с развитием дефицита арахидоновой и 
линолевой ЖК на фоне значительного снижения ЖК класса ю—3 и 
увеличения эйкозатриеновой ЖК семейства ю-9. Увеличивается 
доля ненасыщенных ЖК, а также ПНЖК с 20 и 22 углеродными 
атомами. Данные изменения происходят на фоне повышения коли
чества ОЛ, ФЛ и ОХ в плазме крови, что указывает на переключе
ние организма в энергетическом метаболизме на липидный обмен. 
В мембранах эритроцитов при этом заметно снижается содержание 
ОЛ и ФЛ, но прогрессивно нарастает содержание ОХ то есть умень
шение структурных фосфолипидов в мембранах сопровождается 
накоплением в них холестерина, другими словами, происходит 
«холестериноз» мембран. Наступление беременности сопровожда
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ется интенсификацией ПОЛ, которая у пациенток с невынашива
нием беременности протекают при истощении АОА липидов. Наи
более выраженные изменения данных показателей выявлены в 
группах с самопроизвольным абортом, что возможно связано с суб- 
компенсированной и декомпенсированной ПН.

Таким образом, ряд показателей липидного метаболизма: 
количество олеиновой, линолевой, линоленовой, арахидоновой, 
эйкозатриеновой ЖК, КЭМ эссенциальных ЖК, содержание в 
плазме крови и мембранах эритроцитов ОХ, ОЛ, МДА, ДК, а также 
СПГЭ, АЗП, АОА липидов могут быть использованы в качестве ди
агностических, прогностических критериев ПН и для оценки эф
фективности проводимой терапии. Выраженные изменения липи
дов в биомембранах эритроцитов, а также лизосомально-катионно- 
го теста нейтрофильных гранулоцитов свидетельствуют о наруше
нии секреторной функции ранней плаценты.

Изменения белоксинтезирующей функции плаценты про
являются в изменении синтеза ТБГ, в основном, продуцирующего
ся синтцитиотрофобластом, а также АМГФ и ПАМГ, отражающих 
состояние децидуальной оболочки и материнской части плаценты.
С целью определения возможных нарушений мы определяли кон
центрацию ТБГ и АМГФ в сыворотке крови беременных. У пациен
ток с угрозой прерывания беременности был зарегистрирован по
дъем уровня ТБГ до 27,2 мкг/мл к 8 -9  неделям с дальнейшим сни
жением его к 16 неделям. У женщин с угрозой прерывания бере
менности динамика изменений концентрации АМГФ аналогична 
таковым при физиологической беременности, но показатели досто- ]
верно ниже (р < 0,05).

Таким образом, секреторная деятельность плаценты и де
цидуальной ткани эндометрия при осложненной беременности за
метно нарушается.

Нарушения иммунных взаимосвязей в системе мать-пла- 
цента-плод являются одними из наиболее важных звеньев в пато
логическом течении беременности.

В настоящее время для прогнозирования течения и исходов 
беременности можно использовать ELI-P-Тест, в основе которого 
лежит выявление подгрупп регуляторных аутоантител.

Различные патологические состояния (вирусные инфек
ции, радиация, химические агенты, стрессы) могут приводить к 
увеличению или аномальному снижению их уровня. Результаты 
исследования нашей сотрудницы Н.Т.Хахвы и соавт. (2002) под
твердили изложенные в разделе 3.8.1 сведения о том, что у женщин 
с невынашиванием и “гиперреактивностью” по эмбриональным АТ
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чаще развивается ПН, что, видимо, обусловлено состоянием имму- 
нореактивности организма беременной на ранних сроках гестации.

Исследования Духиной Т.А. (2001) выявили наиболее ран
ние сроки (7 -8  недель гестации) для допплерометрического иссле
дования кровотока МА с целью диагностики его нарушений. Опре
деленные при этом изменения в сосудистом русле являются отра
жением неполной инвазии цитотрофобласта, ведущей к развитию 
угрозы прерывания беременности, ПН. Допплерометрические кри
вые во всех трех группах сосудов (маточные, радиальные и спи
ральные артерии) характеризуются наличием систолического и до
статочно высокого диастолического компонентов волны. Появле
ние “ протодиастолической вырезки” , например, в волнах, реги
стрируемых от МА, может являться маркером нарушения гемо- 
циркуляции в маточно-плацентарном бассейне и предшествовать 
самопроизвольному прерыванию беременности. По мнению 
М.В.Медведева (1996), дикротическую выемку следует регистриро
вать, когда ее вершина достигает или находится ниже уровня ко
нечной диастолической скорости. Он же указывает на то, что пато
логические кривые скоростей кровотока МА характеризуются не
стабильностью, в связи с чем численные значения индексов сосуди
стой резистентности, полученные в разные дни, могут иметь суще
ственные расхождения, но всегда остаются выше нормативных 
значений.

На недостаточность плацентации, приводящей к прерыва
нию беременности на ранних сроках, может указывать и повыше
ние ПИ изолированно в МА, при неизмененных показателях ПИ и 
ИР в СА. Результаты исследований, представленные И.В.Шаламо- 
вым, Г.Н.Перфильевой (2000), показали, что гемодинамические 
изменения при угрозе прерывания беременности могут характери
зоваться высокими индексами периферического сосудистого сопро
тивления либо в межворсинчатом пространстве, либо в СА.

Некоторое увеличение периферического сосудистого сопро
тивления в 7 -8  недель беременности при неосложненном ее тече
нии можно расценивать как своеобразный ответ МА на пик первой 
волны инвазии цитотрофобласта. При угрозе прерывания беремен
ности данной реакции МА нами зарегистрировано не было.

При допплерометрическом исследовании кровотока в МА у 
женщин с угрозой прерывания беременности было отмечено изме
нение периферического сопротивления, которое проявлялось в по
степенном снижении ПИ практически во всех случаях в сравнении 
с контрольной группой. При этом наиболее статистически досто
верные различия ПИ МА в контрольной и основной группах наблю
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дались при сроке гестации 7-8  недель. К окончанию первого три
местра беременности ПИ МА в контрольной группе и при угрозе 
прерывания беременности У женщин, беременность которых про
текала на фоне угрозы ее прерывания, отмечено достоверное сни
жение диастолического компонента кровотока в СА центральных 
участков плацентарного ложа, однако при этом сохранялась разни
ца значений СДО, ИР и ПИ с аналогичными показателями в пери
ферической части плацентарного ложа (р < 0,05).

У женщин с угрозой прерывания беременности при доппле- 
рометрическом исследовании кровотока в МА выявлено постепен
ное снижение ПИ в сравнении с контрольной группой, которое вы
являлось практически во всех случаях. При этом наиболее досто
верные различия ПИ МА в контрольной и основной группах наблю
дались при сроке гестации 7-8  недель.

Максимальные различия показателей ПИ в РА и СА при 
угрозе прерывания и без него, так же, как и в МА, приходились на 
период 7 -8  недель гестации. Однако при этом отмечалось отсут
ствие физиологического повышения диастолического компонента 
кровотока, характерного для периода гестационных изменений 
СА, обусловленных второй волной эндоваскулярной миграции тро
фобласта.

Таким образом, в МПО сфокусированы многие аспекты эн
докринных, реологических, иммунных нарушений в организме 
матери, что диктует целесообразность более широкого и тщатель
ного обследования женщин с той или иной патологией и, по воз
можности, устранения причин, могущих вызвать аномальное тече
ние беременности, в том числе досрочное ее прерывание.

Изменение активности лизосомальных энзимов играет важ
ную роль в патогенезе осложненной беременности. Потери бере
менности в 1 триместре связаны со снижением активности цито
трофобласта. Воздействие на плод в период его внутриутробного су
ществования веществами, блокирующими те или иные лизосо- 
мальные ферменты, приводит к нарушению процессов эмбриогене
за и возникновению врожденных уродств (Finn С. А ., 1983). Пока
зана роль лизосомального катепсина G в развитии гестоза. Выявле
но, что содержание катепсина G в плазме крови может служить ди
агностическим и прогностическим критерием тяжести гестоза.

Нами проводилось исследование активности лизосомаль
ных ферментов АСЕ и GLU в плазме крови, тканях хориона и ложа 
при осложнениях в первом триместре беременности. При угрожаю
щем аборте в плазме крови не выявлено достоверного изменения 
активности АСЕ, хотя она имела тенденцию к снижению, а актив
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ность GLU снижалась значительно. При самопроизвольном аборте 
активность АСЕ снижалась значительно и достоверно отличалась 
от активности АСЕ при нормальной беременности, а при неразви
вающейся беременности снижение было еще более значительным.

Активность GLU в плазме крови, хоть и была снижена, но 
не имела такой тенденции, как АСЕ. Таким образом, снижение 
ферментативной активности АСЕ в плазме крови может явиться 
диагностическим критерием нарушения развития беременности. 
Данных об исследовании лизосомальных ферментов в плазме кро
ви при осложнениях в первом триместре беременности в доступной 
литературе нами не найдено. Мамедалиевой Н.М., Ищенко В.М., 
Фурсовой З.Х. (1991) доказано, что у пациенток, страдающих при
вычным невынашиванием, в лейкоцитах крови снижена актив
ность целого ряда ферментов, в том числе и ферментов лизосом.

Этот факт может оказаться важным для ранней диагности
ки неблагополучного течения беременности, и, возможно, прогноза 
развития ПН у этих больных. Вероятно, снижение ферментатив
ной активности в крови при осложнениях в ранние сроки беремен
ности связано с угнетением энергетических процессов в клетке.

В тканях хориона и ложа при самопроизвольном аборте и 
при неразвивающейся беременности активность обоих ферментов 
снижалась, причем менее выраженным данное снижение было при 
самопроизвольном аборте и более значимым — при неразвиваю
щейся беременности.

Многочисленные исследования (Перетятко Л.П, 1987; Не
федова Н.Г., 1999), в которых изучалась активность различных 
ферментов в плаценте при самопроизвольных абортах, свидетель
ствуют о снижении активности многих энзимов, а при морфологи
ческом изучении плацент (Калашникова Е.П., 1980) после выки
дышей констатировано исчезновение в них лизосом, что подтвер
ждает наши данные и опровергает утверждение Jones C.J.F., Fox 
H. (1977) об увеличении количества лизосом и активности их фер
ментов при первичной ПН.

Tedde G., Kuyawa М. (1978) считают, что снижение фермен
тативной активности хориона при осложнениях в ранние сроки бе
ременности свидетельствует о деструктивных изменениях в хорио
не и показывает степень нарушения кровообращения в нем. Воз
можно, низкая ферментативная активность хориона при невына
шивании беременности в первом триместре является первопричи
ной данного осложнения. Мы предполагаем, что ферментативная 
недостаточность при осложненной беременности имеет место с на
чала развития беременности, при этом бластоциста не обладает тем
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потенциалом литической активности, который необходим ей для 
полноценной нидации, что приводит, в свою очередь, к нарушению 
первой волны инвазии цитотрофобласта и развитию первичной 
ПН. Степень ферментативных нарушений, возможно, определяет 
либо возможность сохранения данной беременности, либо ее пре
рывание. Наряду с выраженным уменьшением в тканях общей ак
тивности ферментов свободная активность уменьшается в гораздо 
меньшей степени, что находит свое отражение в степени проница
емости мембран лизосом. Таким образом, активность ферментов в 
тканях снижается, а коэффициент проницаемости лизосомальных 
мембран (КПЛМ) возрастает. Возможно, повышение КПЛМ в усло
виях снижения ферментативной активности тканей является ком
пенсаторным механизмом, при котором снижение активности при
водит к большему выходу энзимов из клетки. Повышение проница
емости лизосомальных мембран свидетельствует о повреждении 
клеток хориона и ложа, которое, по-видимому, происходит при 
самопроизвольном аборте и неразвивающейся беременности. С дру
гой стороны, исследования Иванчук И.И. (1999) дают основание 
полагать, что при увеличении лабильности их мембран лизосомы 
клетки обладают высокой апоптотической активностью, то есть 
возрастание КПЛМ может свидетельствовать об усилении апоптоза 
клеток хориона и ложа. К возможности усиления апоптоза при 
самопроизвольном прерывании беременности приходит в своем ис
следовании Н.Г. Нефедова (1999), которая выявила снижение в 
плазме крови содержания марганца и марганец-зависимых фер
ментов, что приводит к нарушению энергетики клетки и ее гибели.

Повышение проницаемости клеточных мембран, в том чи
сле и мембран лизосом, связано с процессами перекисного окисле
ния липидов в клетке. Продукты свободнорадикального окисления 
приводят к повышению проницаемости мембран и их деструкции. 
Л.М. Рзакулиевой (1991) показано, что при увеличении первичных 
и вторичных продуктов пероксидации на 45% и более происходит 
поражение клеточных мембран. Рядом исследователей (Рзакулие- 
ва Л.М., 1991; Князева Т.П., Пестрикова Т.Ю ., Березина ГЛ., 
1996; Нефедовой Н.Г., 1999) выявлено увеличение продуктов пере
кисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме крови у пациенток с 
невынашиванием беременности.

Анализ корреляционных взаимосвязей при осложнениях в 
первом триместре беременности показал, что при самопроизволь
ном аборте имеется прямая взаимозависимость активностей энзи
мов в хорионе и ложе, то есть чем ниже активность ферментов в ло
же, тем ниже в хорионе и наоборот. При этом выявлена взаимооб
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условленность изменений активности двух энзимов, то есть, актив
ности АСЕ и GLU зависят и друг от друга. При неразвивающейся 
беременности достоверно коррелирует с активностью ферментов в 
тканях только GLU в крови, при этом активность в крови GLU по
вышается при снижении общей и свободной активности АСЕ в тка
нях и при повышении общей GLU в хорионе.

Свободная активность АСЕ в хорионе снижается параллель
но снижению ее в ложе. Прямая зависимость изменения активно
сти ферментов в тканях выявлена между АСЕ и GLU. Коэффициент 
проницаемости лизосомных мембран (КПЛМ) в тканях зависит от 
уровня свободной и общей активности фермента и коррелирует с 
активностью GLU в плазме крови. Другими словами, выявлена за
висимость активности ферментов в плазме крови, тканях и КПЛМ, 
а также взаимосвязь активности обоих энзимов между собой. Сни
жение ферментативной активности в тканях хориона, наряду с по
вышением проницаемости мембран лизосом, возможно, является 
одной из причин развития первичной ПН и невынашивания бере
менности в ранние сроки. Однако не исключено, что этот механизм 
может носить защитно-приспособительный характер.

Наше исследование, возможно, привнесет новое понимание 
довольно острой проблемы — механизмов репродуктивных потерь 
в ранние сроки беременности — и поможет в разработке методов 
прогнозирования, ранней диагностики и терапевтических методов 
их предотвращения.

Таким образом, при осложнениях беременности в первом 
триместре происходит снижение активности лизосомальных фер
ментов в плазме крови. При угрожающем аборте в плазме крови 
выявлено достоверное снижение GLU и незначительное АСЕ. При 
самопроизвольном аборте и неразвивающейся беременности в 
плазме крови достоверно снижается активность АСЕ. В тканях хо
риона и ложа при самопроизвольном аборте и неразвивающейся бе
ременности происходит одновременное снижение активностей обо
их ферментов.

3.3.5. Патогенетические причины спонтанных абортов и 
неразвивающихся беременностей

Потери в течение первого триместра подразделяются на 
ранние аборты, которые проходят “ под флагом” нарушений мен
струального цикла, самопроизвольные аборты и несостоявшиеся 
аборты и/или неразвивающиеся (замершие) беременности. Суще
ствуют также клинические их разновидности, например, угрожаю
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щий, начавшийся аборт или аборт в ходу. Для повторяющихся 2 и 
более раз самопроизвольных абортов или неразвивающихся бере
менностей используется термин — привычный выкидыш (англ. re
current pregnancy loss), или привычное невынашивание. В акушер
ской практике принято выделять два основных типа: спонтанный 
выкидыш и несостоявшийся выкидыш, которые имеют как общие 
или пересекающиеся этиологические причины, так и существен
ные клинические особенности, например, по времени возникнове
ния и степени сократительной деятельности матки.

Ранние аборты — это элиминация продукта зачатия в пре
делах 3 -5  недель после оплодотворения. Как правило, женщина не 
чувствует себя беременной (субклиническая фаза), и поэтому не за
мечает хориального мешка небольшого диаметра среди мен
струальных масс. Частота указанных ранних потерь беременности 
трудно поддается учету, хотя имеются статистические данные, что 
самые ранние аборты составляют до 60% всех беременностей, если 
их тщательно диагностировать в первые недели. Считается, что 
столь высокий уровень ранних абортов в человеческой популяции 
является биологическим инструментом естественного отбора, так 
как при целенаправленном исследовании ранних абортусов среди 
них находят от 60 до 80% грубых хромосомных аномалий.

Успешность гистологического анализа ранних абортусов во 
многом зависит от объема поступающего материала и полноту 
анамнестических данных. Женщины редко ориентированы акуше
рами на необходимость выделения из менструальных масс хори
ального мешка; они не знают как сохранить и тем более зафиксиро
вать абортированный материал. Элиминация зародыша чаще всего 
происходит в домашних условиях. Чтобы сохранить абортуса, его 
нужно отделить от менструальных масс и поместить в какой-либо 
фиксатор, например, залить водкой в должном объеме. В пределах 
1-2  суток зафиксированный хориальный мешок должен быть до
ставлен в патологоанатомическое отделение для последующего 
макро- и микроскопического изучения.

Среди ранних абортусов преобладают пустые зародышевые 
мешки, заполненные светлой, студенистой жидкостью; они обычно 
элиминируются до 4-ой недели п.о. Намного реже встречаются за
родышевые мешки с резко гипоплазированной одной или двумя со
общающимися амниотическими полостями, либо с желточным 
мешком при отсутствии зародышевого диска. Важно то, что в 
70-74% пустых зародышевых мешков выявляется патология хро
мосом, в частности, аутосомные трисомии составляют 60% , тетра- 
плоидии — 23%, триплоидии — 14,8%, моносомия X  — 8,9% , про
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чие нарушения — 3,3% . Гистологически истонченная стенка хори
ального мешка изнутри представлена рыхлорасположенными ме
зенхимальными клетками (остатки внезародышевого целома, а 
снаружи небольшими выростами — ворсинами мезенхимального 
типа, без признаков ангиогенеза в строме).

Современные технологии ЭКО, в частности, преимпланта- 
ционная генетическая диагностика в одном или двух бластомерах, 
выделенных из искусственно оплодотворенной яйцеклетки (стадия
2 — морула), выявляет 19-30% хромосомных аномалий в морфо
логически нормальных морулах, подтверждая тем самым наличие 
генетического брака на самых первых этапах развития человека.

Следовательно, ранние спонтанные аборты — это дефекты 
дробления (стадия 2), бластулогенеза (стадия 3), фиксации и инва
зии бластоцисты (стадия 4, 5), а также зародыша (стадии 6, 7, 8), 
обусловленные, главным образом, грубыми хромосомными анома
лиями. Из этого следует важная практическая рекомендация: при 
выявлении пустого зародышевого мешка (особенно повторном или 
многократном) требуется обязательное генетическое обследование 
супругов.

Спонтанные аборты — (от 5-ой недели до конца первого 
триместра) составляют 15—20% всех желанных беременностей. 
Кроме спорадических случаев, наибольшее клиническое значение 
имеют повторяющиеся аборты и неразвивающиеся беременности, 
когда женщина последовательно теряет 2, 3 и более беременностей. 
В основе привычного невынашивания лежат многообразные нару
шения репродуктивной системы женщины. Поскольку этиологи
ческие причины двух вышеприведенных форм повторяющихся 
спонтанных и несостоявшихся абортов сходны и требуют одинако
вой диагностической тактики, то их следует объединить в одном 
разделе, как это принято в зарубежных публикациях.

Выяснение причин привычного невынашивания беремен
ности в первом триместре представляет собой весьма трудную зада
чу как по количеству возможных этиологических факторов, так и 
по сложности и дороговизне используемых методов исследования. 
Ближе всего к реальной акушерской практике стали результаты 
комплексного анализа Stephenson M.D. (1996), который специаль
но изучил частоту факторов, приводящих к повторяющимся абор
там у 197 супружеских пар. На первом месте оказались эндокрино- 
патии матери (20%), в частности, недостаточность лютеиновой фа
зы цикла и гипотиреоз у женщины; на втором — аутоиммунные 
причины (20% ), а именно, антифосфолипидный синдром, HLA- 
совместимость супругов и т.д.; на третьем — анатомические анома
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лии матки, такие как дериваты мюллерова протока, внутриматоч- 
ные синехии и т.д.; на четвертом — хромосомные аномалии (3,5% ) 
и небольшой процент инфекционных причин (0,5% ). Можно кри
тически оценивать эти соотношения этиологических факторов (в 
России на первое место выходят воспалительные причины), но наи
более интересен основной вывод автора: у 84 из 197 пар (42,6% ) 
причины привычного невынашивания остались невыясненными.

Если удается исследовать целые хориальные мешки (при 
спонтанных абортах), то по внешнему виду они подразделяются на 
пустые мешки (анэмбриония) и мешки с гипоплазией эмбриобласта 
или эмбриона. При тщательном изучении можно выявить ранние 
нарушения провизорных органов и аномалии развивающихся ор
ганов эмбриона. Модифицируя классификацию аномалий в раннем 
периоде развития человека В.П.Кулаженко (1991), мы дополнили 
ее новыми формами и экстраполяциями на стадии развития эм
бриона (см. табл. 4.): слева представлена патология последа, а спра
ва — пороки развития эмбриона (А.П.Милованов, 1999).

При сравнении частоты встречаемости пороков развития в 
группах спонтанных и медицинских абортов 1-го триместра (Кула- 
женко В.П., 1991), было показано явное преобладание врожден
ных аномалий при выкидышах: пороки ЦНС — соответственно
0 ,7-1,3%  и 0,28%, сердечно-сосудистой системы — 0,2 и 0,12% , 
желудочно-кишечный тракт — 0,3-1 ,4  и 0 ,4% ; множественные по
роки развития, включая следующие хромосомные синдромы: три- 
плоидия — 6,5-9 ,5  и 0,96% , моносомия X  — 8 ,9 -9 ,8  и 0, 1%, три
сомия D — 5,5 и 0,13% , трисомия 16 — 6 ,5 -8 ,7  и 0,27% , трисомия 
21 — 2,7 и 0,54% , трисомия 22 — 2,2-4,3  и 0,13%.

Таким образом, при спонтанных абортах регистрируется 
обширный спектр аномалий последа и внутренних органов эмбрио
на. Столь же разнообразны и этиологические факторы, которые мо
гут привести к потерям беременности в 1-ом ее триместре. Далее 
рассматриваются основные причины и их сочетания при повторяю
щихся выкидышах (аборты и неразвивающиеся беременности).

Эндокринные причины  объясняются тем, что фазная 
структурная перестройка эндометрия осуществляется в результате 
тонкой регуляции функции ЦНС, яичников и восприимчивости 
железисто-стромального компонента эндометрия. Любой гормо- 
нально-паракринный дисбаланс приводит к неадекватной пере
стройке эндометрия и тем самым препятствует полноценной им
плантации и плацентации. Чаще всего речь идет о недостаточности 
лютеиновой фазы цикла, когда дефицит прогестерона приводит к 
слабой децидуализации стромального компонента эндометрия. Это
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Таблица 4
Классификация эмбриопатий и аномалий последа

1. Пороки развития последа и начального гистогенеза зародыша (от 13-го до 19- 
20-го дня гестации, после оплодотворения)

А. Гипоплазия и аплазия аллантоисной ножки 1. Аномалии осевого комплекса у зародыша 6-8 
пресомитных стадий

Б. Остановка развития плаценты на этапе 
мезенхимальных(вторичных)ворсин

2. Гипо- и аплазия хорды и нервной пластинки

2. Пороки развития последа и начального органогенеза эмбриона (от 20-21 -го по 34-ый день 
после оплодотворения)

В. Аномалии пуповины, в том числе аплазия одной 
пупочной артерии

3. Панорганодисплазии с аномалиями формы 
эмбриона 9-12-х и 13-15-х сомитных стадий

Г. Укорочение пуповины и грыжа брюшной стенки 4. Неучтенные аномалии при спонтанных абортах.

Д. Остановка развития плаценты на этапе 
эмбрионных (третичных) ворсин

Е. Амниотические тяжи и сращения Частичные или полные ампутации конечностей

Ж. Недостаточность 1 -ой волны инвазии 
цитотрофобласта

Спонтанные ранние аборты

3. Патология последа и позднего органогенеза (от 35-го до 70-го дня после оплодотворения)

И.Неполный пузырный занос 5. Врожденные кистозные шейные лимфангиомы

К. Истинный (полный) пузырный занос 6. Одиночные и множественные пороки развития 
органов и систем

Л. Ранний олигогидрамнион 7. Неразвивающаяся беременность

М. Ранний полигидрамнион

Н. Кисты пуповины и персистенция желточного 
протока, экстрамембранная беременность

выражается в уменьшении числа зрелых децидуальных клеток за 
счет преобладания незрелых и созревающих их вариантов. Неза
вершенная децидуализация стромальных клеток эндометрия кор
релировала с гипоплазией ворсин плаценты, дистрофией или ча
стичным некрозом их эпителия. Если количество ворсин с нару
шенной структурой не превышало 15%, то это не отражалось на 
клинической картине беременности. Превышение этого условного 
порога приводило к спонтанному ее прерыванию (В.М. Уткин, 
Ю.И. Ухов, Б.И. Глуховец и др., 1987).

Недостаточность лютеиновой фазы цикла является резуль
тирующим состоянием репродуктивной системы женщины; к нему
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приводят многочисленные эндокринопатии, такие как стертые 
формы поликистоза яичников, гиперандрогении различного гене
за, гиперпролактинемии, гипогонадотропные состояния, наруше
ния функций щитовидной и поджелудочной желез и т.д. Поэтому 
так необходимо тщательное изучение гормонального профиля жен
щины, перенесшей спонтанный аборт, чтобы назначить ей патоге
нетическое лечение.

Кроме непосредственных гормональных причин, влия
ющих на структуру стромального компонента эндометрия, при 
повторяющихся спонтанных абортах наблюдается патология эндо
метриальных желез в виде недостаточной их секреции, в частно
сти, эндометриального белка АМГФ. В комплексном исследовании 
Dalton C.F. et al (1995) была определена концентрация АМГФ в 
смывах из полости матки у женщин в межгравидарном периоде 
при повторяющихся спонтанных выкидышах и в контрольной 
группе женщин. Эти результаты были сопоставлены с биопсиями 
эндометрия, взятыми во время лютеиновой фазы цикла (~ 25-26 
дней). Оказалось, что у большинства женщин (55%) с привычным 
невынашиванием в смывах определена низкая концентрация 
АМГФ (< 5 нг/мл). Это совпадало со структурным отставанием в ра
звитии эндометриальных желез.

Следовательно, структурная готовность эндометрия в се
креторной фазе цикла и во время имплантации бластоцисты явля
ется решающим условием дальнейшего развития беременности, а 
нарушения перестройки эндометрия закономерно приводят к пов
торяющимся ранним репродуктивным потерям. Кроме целенапра
вленного исследования гормонального профиля женщины, важное 
диагностическое значение имеет морфологическое изучение соско- 
ба из полости матки (лучше кюретаж), а также цуг- или пайпель- 
биопсия эндометрия в межгравидарном периоде.

Сопоставляя картины нормального менструального цикла с 
патологией эндометриальных желез, опытный морфолог определя
ет признаки запаздывания секреторных преобразований эндоме
трия, которые являются отражением гормональных нарушений. 
Лучше всего биопсии эндометрия проводить в конце секреторной 
фазы (в промежутке между 18 и 24 днями цикла), поскольку в это 
время достигает максимума секреторная активность желез и отсут
ствует предменструальная реакция, в частности, лейкоцитарная 
инфильтрация, которая фиксируется за 3 дня до начала менструа
ции.

Особо следует остановиться на пайпель-биопсии (аспира- 
ционная биопсия гибким пластиковым цилиндром, без расшире
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ния шейки матки). Наш опыт использования пайпель-биопсии 
(совместно с О.Ф.Серовой) убедил в целесообразности ее примене
ния не только для диагностики гормональных нарушений циклич
ной перестройки эндометрия после спонтанного аборта, но и в 
целях проверки эффективности проведенной гормональной кор
рекции в предгравидарном периоде у этих женщин.

Патология хромосом  часто выявляется в случаях привы
чного невынашивания, хотя определить ее удельный вес среди дру
гих этиологических причин довольно трудно; в предыдущие годы 
диагностировались только грубые нарушения кариотипа, а сейчас 
появились возможности дополнительно диагностировать более 
тонкие дефекты, в частности, транслокации и делеции отдельных 
участков хромосом и даже атипичные гены.

Важно подчеркнуть различный вклад в ранние потери бере
менности определенных типов хромосомных аномалий. По сумми
рованным данным, привычное невынашивание обусловлено хромо
сомными нарушениями в 30,5-32,0%  случаев, из них в половине 
выявлялись трисомии, в 23,7% — моносомия X  (45, ХО) и в 17,4%
— полиплоидия (в основном — триплоидия). Обращает внимание 
уменьшение общего числа триплоидий в сравнении с ранними 
абортами (см. выше).

Как правило, трисомия или моносомия являются следстви
ем нерасхождения хромосом при гаметогенезе, причем патология 
ооцитов чаще всего связана с возрастом матери. В одном из послед
них обзоров цитогенетического анализа привычных выкидышей 
(M.D. Stephenson et. al, 2002) среди 420 в 225 случаях выявлен па
тологический кариотип, причем у большинства матерей возраст 
был более 36 лет. В 195 случаях (46% ) диагностированы цитогене
тические нарушения: 131 случай (66,5% ) — трисомии, 37 (19% ) — 
полиплоидии, 18 (9% ) — моносомия X, в остальных 45 случаях вы
явлены транслокации или комбинации трисомии 2 1 с моносомией 
X. Во всех подобных аномалиях кариотипа установлено, что в 3 /4  
случаев аномалии наследуются от родителей, а остальная 1/4 — 
возникают вновь.

Следовательно, семейные пары с привычным невынашива
нием подлежат современному цитогенетическому анализу. Наибо
лее часто выявляются трисомии и моносомия X. Среди транслока
ций важна диагностика реципрокной транслокации, для которой 
необходим анализ сегментов хромосом матери и отца. В этих слу
чаях при обмене участками хромосом в оплодотворенной яйцеклет
ке возникает нарушение формирования гаплоидного набора -  по
лучается гамета с удвоенным или утерянным участком хромосомы.

ak
us

he
r-li

b.r
u



120 Глава 3

Как следствие возникают дефекты развития эмбриона и гипопла
зия плаценты. Может ли патологоанатом по особенностям стро
ения ворсин плаценты в соскобе из полости матки заподозрить тип 
патологии хромосом в конкретном случае невынашивания. Много
численные ретро- и проспективные попытки такого рода (Vogel М. 
et al, 1984; Minguillon G. et al, 1989; Hustin J. et al, 1992; Van 
Lijnschoten et al, 1994 и др.) не дали категорического ответа на этот 
вопрос. Так, при тщательном изучении ворсин плаценты двумя не
зависимыми морфологами, без предварительных данных о карио- 
типе, совпадения гистологического заключения с хромосомными 
аномалиями вообще, без детализации на отдельные их формы, до
стигнуто в 55% образцов. Авторы (Minguillon G. et al, 1989) делают 
важный вывод: гистологические признаки не дают возможности 
выявлять конкретные формы хромосомных аномалий.

Даже использование для этих целей трехмерной сканирую
щей микроскопии и морфометрии диаметра ворсин плаценты (G. 
Rockelein et al, 1990) позволило правильно диагностировать только 
общие нарушения кариотипа в 58,8%, без детализации их на моно- 
сомию X, триплоидии и трисомии. По данным G.H.Schuring -  Blom 
et al (2002), при ретроспективном гистологическом анализе образ
цов ворсин с трисомией 13 или 18 (мозаицизм) было сделано 11 
ложноположительных заключений из 51 верифицированного слу
чая.

Таким образом, несмотря на значительный удельный вес 
хромосомных аномалий среди причин спонтанных абортов, воз
можности их гистологической верификации весьма ограничены. 
Мы согласны с мнением J.Hustin, E. Jauniaux (1992), что по гисто
логии ворсин плаценты можно заподозрить наличие аномалий ка
риотипа в тех случаях, когда отмечаются следующие структурные 
нарушения:

1. Редукция ветвления или беспорядочное развитие ворсин 
при общем сокращении межворсинчатого пространства;

2. Фокальное появление крупных ворсин с резко отечной 
стромой и эпителиальными инвагинациями;

3. Сочетание истончения эпителиального покрова с локаль
ной, латеральной пролиферацией синцитио- и цитотрофобласта;

4. Общее или локальное отсутствие кровеносных сосудов, осо
бенно в составе стенки хориального мешка.

Если к этому добавить констатацию анэмбрионии при УЗИ 
хориального мешка в матке, то суммы данных признаков достаточ
но, чтобы направить супружескую пару для тщательного цитогене
тического обследования.
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Аут оиммунные причины  привычного невынашивания 
стали известны относительно недавно, когда стал более понятен 
т.н. иммунологический парадокс беременности.

Эмбрион или плод является полуаллогенным транспланта
том, несущим отцовские антигены, и должен отторгаться из матки. 
Однако при физиологической беременности этого не происходит, 
так как существуют местные защитные иммунные механизмы в зо
не контакта эмбриональных (плацентарных) и материнских тка
ней.

По современным представлениям, все клетки организма 
матери несут на своей поверхности антигены главного комплекса 
гистосовместимости (ГКГС), в том числе гликопротеины HLA (ан
тигены лейкоцитов). Число HLA-антигенов достигает 40: в локусе 
А  насчитывается 9, из них наиболее частые — А, А3, А9 и А 10; в ло
кусе В среди 17 наиболее распространены В12, В40, В8 и В27; в локусе 
Cw среди 5 антигенов высока частота Cw3 и Cw2; в локусе Dr распро
странены Dr2, Dr3. Для каждого этноса свойственен свой набор 
HLA-антигенов, который имеет незначительные различия с кавка- 
сионской (европеоидной) популяцией. Кроме того, большое значе
ние имеет степень совместимости по HLA в супружеских парах. До
пускается до 2 общих пар антигенов, что не препятствует нормаль
ному течению беременности.

HLA определяют ответ клеток на антигены бактерий, виру
сов, а также антигены опухолевых или чужеродных клеток. На ос
нове этого распознавания Т-клетки хелперы, циркулирующие в 
крови, активизируются, способствуют выработке антител (IgM, 
IgA, IgG), цитотоксические клетки атакуют малигнизированные 
или инфицированные собственные клетки.

Во время имплантации единственным инвазирующим, чу
жеродным элементом становятся производные наружного клеточ
ного слоя бластоцисты — симпластические комплексы, а затем — 
интерстициальный цитотрофобласт. В отличие от циркулирующих 
материнских лимфоцитов, несущих на своей поверхности поли
морфные антигены ГКГС первого и второго классов, инвазирую- 
щие клетки цитотрофобласта не содержат этих классических анти
генов. Напротив, они экспрессируют неклассические, неполиморф- 
ные молекулы ГКГС первого класса — HLA-G, которые, не будучи 
рецепторами для Т-клеток хелперов, не вызывают на себя антиге
носпецифическое, цитолитическое действие циркулирующих в 
крови матери Т-клеток и одновременно препятствуют лизису инва- 
зирующего цитотрофобласта местными, децидуальными NK-клет- 
ками и макрофагами.
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Следовательно, возникающая в месте имплантации бласто
цисты клеточно-обусловленная специфическая иммунная толе
рантность (замена классических рецепторов на поверхности цито
трофобласта на HLA-G), а также быстро прогрессирующая секре
ция hCG вместе с окружающим АМГФ из эндометриальных желез
— мощных местных иммунносупрессоров — создают оптимальные 
условия для первого контакта инвазирующего цитотрофобласта с 
материнской децидуальной тканью.

Когда иммунная система матери начинает распознавать 
HLA-G отца, которые отличаются от HLA-G матери, то в ее орга
низме вырабатываются блокирующие антитела, которые атакуют 
плаценту и тем самым выступают в роли стимулятора роста вор
син, покрывающего их эпителия для дальнейшего прироста синте
за hGC и плацентарных белков, поступающих в кровь матери.

В дополнение к этим иммунным факторам на ранних этапах 
беременности местные иммуннокомпетентные клетки децидуаль
ной ткани продуцируют два различных профиля цитокинов — ТЫ 
и Th2. Среди местных лимфоидных клеток 70% составляют боль
шие гранулярные лимфоциты (БГЛ) — особая, уникальная субпо
пуляция клеток белого ростка кроветворения. БГЛ постоянно вы
являются в эндометрии матки, но их число возрастает в течение се
креторной фазы цикла и остается таковым во время беременности.

Фенотипическая характеристика БГЛ уникальна: они со
держат маркеры CD2+, CD7+, CD7+, CD56+, причем плотность ра
спределения CD56+ на их поверхности в десятки раз выше, чем на 
NK-клетках периферической крови матери.

Другая местная субпопуляция — это Т-лимфоциты, соста
вляющие 10-15%  децидуальных иммунокомпетентных клеток; 
они увеличиваются в количестве во время беременности. По фено
типу децидуальные Т-лимфоциты отличаются от аналогичных 
лимфоцитов периферической крови матери. Макрофаги составля
ют примерно 20% ; они выявляются преимущественно в маточно
плацентарной области и тесно связаны с инвазивным цитотрофо- 
бластом.

После краткой характеристики иммунокомпетентных кле
ток децидуальной ткани следует остановиться на концепции T.G. 
Wegmann et al. (1993), которые предположили, что после имплан
тации судьба беременности в значительной мере определяется ба
лансом местных пара- и аутокринных регуляторов — цитокинов, в 
частности, успешность или завершенность конкретной беременно
сти зависит от преобладания Th2 профиля цитокинов. В их состав 
входят т.н. анти-воспалительные цитокины IL-4, IL-5, IL-10, TGF-

ak
us

he
r-li

b.r
u



Первый триместр беременности 123

ß, которые предупреждают материнскую реакцию на полуаллоген- 
ный инвазирующий цитотрофобласт.

В противоположность этому, провоспалительный профиль 
Th 1 -цитокинов (IL-2, интерферон (INF-Х), фактор некроза опухоли 
(TNF-a) вызывает эмбриотоксический эффект, стимулирует апо- 
птоз цитотрофобластических клеток и, в целом, конкурирует с ци- 
токинами типа Th2.

Первоначально, имплантация бластоцисты осуществляется 
с преобладанием T h l-цитокинов, напоминая местное воспаление; 
это не мешает цитотрофобластической инвазии и, одновременно, 
стимулирует приток материнской крови к имплантационной пло
щадке. После потенцирующего эффекта провоспалительных цито
кинов происходит эволюция T h l—»Th2 за счет продукции их БГЛ и 
Т-лимфоцитами.

Нарушение столь сложной регуляции местных иммунос- 
упрессорных реакций вызывает повторяющиеся аборты и неразви- 
вающиеся беременности аутоиммунной природы, из них наиболь
шее практическое значение имеют HLA-совместимость супругов, 
антифосфолипидный синдром, позитивные антинуклеарные анти
тела, активизация цитотоксических клеток и антитела против 
hCG.

H LA-совместимость супругов возникает в тех случаях, 
когда HLA антигены отца на ранней плаценте имеют слишком 
большое сходство с HLA антителами матери: так, если количество 
общих пар антигенов у супругов превышало 3 или даже 4 пары, то 
возникало привычное невынашивание беременности, поскольку в 
крови матери не образовывались блокирующие антитела, которые 
защищают эмбрион от иммунной атаки матери.

Наиболее опасно наличие общих антигенов в локусе DQ-a, 
так как иммунная система матери воспринимает беременность как 
“измененное свое” (т.е. как опухолевые клетки). В результате воз
никает неэффективная защита развивающейся плаценты, посколь
ку клетки эпителия ворсин не растут, либо частично некротизиру- 
ются. Более подробно морфологические признаки HLA-совмести- 
мости в плаценте не изучены.

Диагностика данной формы иммунных причин привычного 
невынашивания необходима по той причине, что возможна успеш
ная терапия этого состояния, в частности, ранняя иммунизация 
лимфоцитами отца, если HLA-G отца и матери сохраняют отдель
ные антигенные различия (у 85% супружеских пар), или иммуни
зация лимфоцитами донора, если выявляется полная тождествен
ность HLA-G у матери и отца (15% пар).

ak
us

he
r-li

b.r
u



124 Глава 3

Антифосфолипидный синдром  диагностируется у 22% 
женщин с привычным невынашиванием беременности. Много
кратные повреждения органов репродукции, такие как медицин
ские аборты, внутриматочные контрацептивы, неудачное ЭКО, эн- 
дометриоз приводят к массивному образованию аутоантител к соб
ственным фосфолипидам — основным компонентам разрушенных 
клеточных мембран. Первые находки подобных антител описаны у 
женщин с волчанкой и другими аутоиммунными заболеваниями; 
был выделен т.н. волчаночный антикоагулянт ВА), вызывающий 
местное тромбообразование. В дальнейшем антифосфолипидные 
антитела (АФА) были обнаружены у женщин с привычным невы
нашиванием, без какой-либо причинной связи с аутоиммунными 
заболеваниями. Существует 6 фосфолипидных молекул (кардиоли- 
пин, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилглицерол, фосфатидили- 
нозитол, фосфатидиловая кислота, фосфатидилсерин), выход кото
рых из мембран приводит к возникновению антител ко всем сразу 
или к одной из этих молекул. Эти антитела увеличивают скорость 
свертывания крови. Первыми продуцируются IgM-антитела, на 
смену им возникают IgG. Вероятность возникновения АФС, приво
дящего к репродуктивным потерям женщин, возрастает на 15% с 
каждой новой неудачей.

Как показано на рис. 3.18., фосфатидилсерин и фосфатиди
лэтаноламин являются склеивающими молекулами, которые, с од
ной стороны, задерживают трансформацию камбиального слоя 
ворсинчатого цитотрофобласта в синцитиотрофобласт, а с другой
— предотвращают прочное прикрепление плаценты к базальному 
эндометрию. Кроме того, антикоагулянтные свойства антител про
тив фосфолипидов вместе с ослаблением противосвертывающей 
функции микроворсинок синцитиотрофобласта способствуют обра
зованию межворсинчатых кровоизлияний с последующим тромбо
зом и отслойкой плаценты. При выявлении антител к серину и эта- 
ноламину в 97% случаев происходит раннее прерывание беремен
ности; антитела против кардиолипина допускают дальнейшее ра
звитие плода.

Лечение женщин с АФС направлено на профилактику вы
шеописанных осложнений, в частности, антикоагуляционную те
рапию малыми дозами аспирина и гепарина до и после зачатия; 
при этом 86% женщин становятся матерями, хотя роды наступают 
раньше 36-37 недель.

Позитивные антинуклеаркые антитела являются при
чиной привычного невынашивания у 22% женщин; эти антитела 
могут быть специфичными к спиральной, односпиральной ДНК
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Рис. 3 . 18. Влияние антифосфолипидных антител на развитие плаценты

или к ее фрагментам меньшего размера, полинуклеотидам и гисто- 
нам. В крови женщины вначале обнаруживаются антитела класса 
IgG, затем появляются антитела класса IgA, которые накаплива
ются в различных органах, в том числе в матке, где и проявляют 
свое действие на ранних стадиях беременности.

Следует особо подчеркнуть, что позитивные антинуклеар- 
ные антитела часто появляются у больных женщин с системной 
красной волчанкой, ревматоидным артритом, болезнью Крона и 
другими аутоиммунными заболеваниями, т.е. привычное невына
шивание в данных случаях есть внутриматочное проявление си
стемного накопления антинуклеарных антител. Этим, вероятно, 
объясняется частота сопутствующ их воспалительных реакций в
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плаценте и прилежащем эндометрии. Чаще всего в соскобе из поло
сти матки диагностируется виллузит с поражением синцитиотро- 
фобласта» а также базальный и париетальный децидуит.

Основной принцип лечения — начиная с первого дня зача
тия, малые дозы кортикостероидов до 10 недель включительно + 
профилактика ПН.

Активизация естественных цитотоксических клеток 
(CD56+), в частности, БГЛ и Т-клеток наступает в тех случаях, ког
да их количество в базальном эндометрии резко увеличивается, что 
соответствует возрастанию их числа в периферической крови мате
ри. Основной патогенетический механизм — это сохранение доми
нирующей роли Thl — цитокинов с массивным выбросом в ткани 
фактора некроза опухоли (TNF-a), который лизирует не только 
опухолевые клетки (по своему названию), но и клетки развиваю
щейся плаценты, эмбриона, желточного мешка.

На рис. 3.19. представлена схема повреждающего действия 
TNF-a в постимплантационном периоде:

1) децидуальные некрозы, которые выявляются среди дециду
альных клеток базального эндометрия. Обычно вокруг микроне- 
кроза выявляются NK, дающие иммуноокрашивание с маркером 
CD56+. Кроме визуализации их в соскобе из полости матки, воз
можна также диагностическая цуг-биопсия эндометрия на 26 день 
нормального менструального цикла с последующим иммуногисто- 
химическим выявлением СВ56+-клеток;

2) децидуит, гибель клеток плаценты и субхориальные гемор
рагии;

3) повреждения желточного мешка, маловодие и неправиль
ная форма хориального мешка;

4) брадикардия эмбриона с последующим прекращением серд
цебиений.

Лечение данной формы привычного невынашивания бере
менности, составляющей около 2% , представляет весьма трудную 
проблему. Если количество NK в крови превышает 2 -12% , либо 
они выявляются в активированном состоянии в цуг-биопсии эндо
метрия, взятой на 24-26-ой день нормального цикла, то рекомен
дуется иммунотерапия лимфоцитами отца, а также периодическое 
внутривенное введение IgG до зачатия и каждые три недели до 10 
недель беременности. В редких случаях используется перенос эм
бриона суррогатной матери, у которой отсутствуют естественные 
цитотоксические клетки.

Аутосенсибилизация к гормонам (эстрадиолу, прогестеро
ну и хорионическому гонадотропину человека) происходит в тех
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Рис. 3 .7 9 . Повреждающее действие цитотоксических (CD 56+) клеток в 
постимплантационном периоде

случаях, когда иммунокомпетентные клетки (CD19+5+) продуциру
ют антитела, инактивирующие перечисленные выше гормоны. По
явление подобных антител вызвано повышенной экспансией В- 
лимфоцитов (CD19+), несущих дополнительный маркер CD5. В на
стоящее время убедительно диагностировать можно только ауто
сенсибилизацию к hGC.

Антитела против hCG выявляются примерно у 30% жен
щин с привычным невынашиванием и часто сочетаются с перси- 
стирующей вирусной инфекцией (П.А.Кирющенков и др., 2001). 
Как правило, у женщин с анти-hCG выявлялось значительное уве
личение в крови В-лимфоцитов (CD19+, CD5+), а также лимфоци
тов, несущих маркер CD564 . Комплекс естественных цитотоксиче-
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ских клеток в крови и в матке у женщин обусловил понижение кон
центрации прогестерона в лютеиновой фазе цикла, а при наступле
нии беременности — уменьшение уровня hCG. При гистологиче
ском изучении соскоба из полости матки обнаруживаются очаги 
некроза в децидуальной ткани, признаки эндометрита, фибрино
идные депозиты в местах гибели эпителия ворсин и недостаточная 
инвазия цитотрофобласта.

Лечение женщин с аутосенсибилизацией к hCG заключает
ся в предгестационной подготовке (противовоспалительная тера
пия), коррекции гемостаза, а во время беременности — назначение 
преднизолона, антиагрегантов (П.А.Кирющенков, 2001).

Воспалительные причины привычного невынашивания 
рассматриваются ниже (см. раздел 3.4.3.).

Патоморфология неразвивающейся беременности в срав
нении с привычным абортом имеет некоторые особенности, кото
рые обусловлены отсутствием сократительной деятельности матки 
и длительным нахождением в ее полости плаценты, фрагментов хо
риального мешка и погибшего эмбриона.

По мнению A.E.Szulman (1991), в данной ситуации, когда по
сле гибели эмбриона сохраняется какое-то время маточно-плацен
тарный кровоток, возникают следующие изменения:

1) быстрый коллапс сосудов ворсин плаценты после прекра
щения сердцебиений эмбриона;

2) задержка и длительная персистенция ядерных эритроцитов 
(эритробластов) в просвете капилляров ворсин;

3) гидропическое набухание стромы ворсин, возникающее в 
результате накопления жидкости из-за слабо развитого капилляр
ного дренажа;

4) фиброз стромы ворсин как следствие прогрессирующей ги
поксии и активизации коллагенсинтезирующей функции стро- 
мальных фибробластов.

Патоморфолог должен уметь выделять этот комплекс вто
ричных изменений ворсин при поиске инициальных признаков, 
позволяющих диагностировать основные причины возникновения 
неразвивающейся беременности.

Сочетанные причины привычного невынашивания серьез
но осложняют выявление этиологии и патогенеза этого состояния у 
женщин и, следовательно, их лечение. Так, часто отмечается соче
тание аутоиммунных причин, а именно, аутосенсибилизации к 
hCG и волчаночному антикоагулянту, что требует дополнительного 
лекарственного воздействия для коррекций нарушений гемостаза у 
женщин. Характерно также сочетание позитивных антинуклеар-
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ных антител с воспалительными изменениями в окружении эм
бриона во время имплантации или в последующем периоде - в пла
центе.

Во многих конкретных случаях по соскобу из полости мат
ки трудно ответить на важный вопрос, что было инициирующим 
фактором — местное воспаление с некрозом окружающих клеток, 
или гибель, или расщепление ДНК и возникновение антител к ее 
молекулам или гистонам, либо наоборот, первоначальное образова
ние позитивных антинуклеарных антител было частью общеорган
ной реакции, а эндометрит — это вторичное состояние, возникшее 
на основе предварительных нарушений местного клеточного имму
нитета.

Столь же сложна оценка несостоятельности 1-ой волны ин
вазии цитотрофобласта в патогенезе привычного невынашивания: 
одни авторы (Khong T.V. et al, 1987; Hustin J., Jauniaux E., 1992) 
считают дефицит инвазивной активности цитотрофобласта само
стоятельным патогенетическим механизмом спонтанного аборта, 
другие (Sebire N.J., H.Fox, 2002) склонны считать, что недостаточ
ность инвазии внутрисосудистого цитотрофобласта — это проявле
ние антифосфолипидного синдрома, приводящего к ранним репро
дуктивным потерям.

Сочетанные причины привычного невынашивания бере
менности следует по возможности дифференцировать на основную, 
дополнительную и второстепенные причины, что крайне важно 
для патогенетического лечения подобных женщин.

Таким образом, этиология и патогенез повторяющихся 
абортов и неразвивающихся беременностей представляют собой 
скорее начальный этап их познания, когда теория явно отстает от 
запросов практического здравоохранения.

Среди акушеров-гинекологов до сих пор бытует представле
ние, что первый спонтанный аборт может быть спорадическим слу
чаем, не исключающим следующую благополучную беременность. 
В силу этого они поздно (после 2 -3-х  неудач) начинают более тща
тельное обследование и лечение семейной пары.

К сожалению, до сих пор не разработан универсальный ал
горитм для обследования и лечения женщин с привычным невына
шиванием, хотя первые такие попытки предпринимаются в отно
шении предгравидарной подготовки женщин (О.Ф.Серова, 2000) и, 
конкретно, аутоиммунных причин невынашивания (В.М.Сидель- 
никова и др., 2000, 2001).
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3.3.6. Внематочная беременность

Беременность при локализации хориального мешка вне по
лости матки называется внематочной или эктопической. Чаще все- j 
го имплантация бластоцисты происходит в одной из маточных труб
— в ампуллярном, истмическом или интерстициальном ее отделах 
(98,5% эктопических беременностей). Намного реже имплантация 
осуществляется в шейке или аномальном роге матки, либо в яични
ке или в брюшной полости. В 10-й Международной классификации 
болезней (МКБ-10) существует отдельная нозологическая форма — 
эктопическая беременность с разрывом маточной трубы (код 
0.001), которая сопровождается массивным внутрибрюшным кро
вотечением. Каждый год в России производится 45-47 тысяч эк
стренных операций по поводу внематочной беременности, причем , 
послеоперационная летальность остается на высоком уровне: в 
1995 году — 56, в 1999 году — 50 женщин, или 8-8 ,5%  всех мате
ринских смертей в стране. Стабильным фактором остается позднее 
поступление женщин в профильный стационар (25-26%  женщин 
доставлено позднее 24 часов).

Основной причиной трубной беременности являются обли- 
терирующие изменения просвета трубы вследствие воспаления ее 
стенки (сальпингит), либо в результате внешнего спаечного процес
са после искусственных абортов, аппендицита, оперативных вме
шательств на органах малого таза, опухолей матки и придатков, 
эндометриоза. Просвет трубы остается проходимым для спермато
зоидов, но его сужение препятствует миграции морулы по трубе в 
полость матки. Изредка регистрируется недостаточность мерца
тельного аппарата эпителия ворсин трубы как причина задержки 
морулы при нормальном просвете трубы. Поскольку эпителий тру
бы и эпителий матки близки по структуре и функции (например, 
одновременный синтез АМГФ в секреторную фазу цикла), то бла
стоциста имплантируется в эндосальпинкс посредством тех же ме
ханизмов, как и в полости матки (см. разделы 3.1. и 3.2.), хотя по 
поводу интенсивности цитотрофобластической инвазии продолжа
ются споры. Одни авторы говорят об идентичности инвазивного 
процесса в трубе, другие, что трубная беременность развивается 
медленнее, чем маточная. В практическом отношении важно то, 
что инвазирующий цитотрофобласт легко проникает через ворси
ны, подслизистое пространство и достигает тонкой мышечной обо
лочки трубы. Принципиальная разница в васкуляризации базаль
ного эндометрия матки и трубы заключается как в толщине миоме- 
трия и мышечной оболочки трубы, так и в отсутствии спиральных
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артерий в поделизистом пространстве трубы. Поэтому цитотрофо- 
бластический щит быстрее достигает артерий среднего и крупного 
калибра, чем это происходит в матке.

Патологоанатомическая диагностика прогрессирующей 
трубной беременности основывается на обнаружении веретенооб
разного утолщения удаленного сегмента трубы с эмбрионом в обо
лочках, плацентой и окружающим кровоизлиянием. Различают 
два анатомических варианта:

1) преобладающий гемосальпинкс, когда полость трубы цели
ком заполнена гематомой с частичным или полным лизисом фраг
ментов эмбриона. Этот вариант характеризуется, главным образом, 
болевым синдромом при небольшом объеме внутреннего кровотече
ния в виде сукровичных выделений из матки;

2) аррозия инвазирующим цитотрофобластом артериального 
сосуда в адвентиции трубы с быстрым и массивным внутрибрюш- 
ным кровотечением; место разрыва трубы легче найти макроскопи
чески при тщательном осмотре оперативно удаленного сегмента; в

i этих случаях, как правило, эмбрион и его оболочки более сохран
ны.

Основной микроскопический признак трубной беременно
сти _  это выявление ворсин плаценты в полости трубы, в частно- 

I сти, якорных ворсин, из оснований которых осуществляется цито- 
' трофобластическая инвазия с проникновением в мышечную обо

лочку. Обычно хорошо видны зона пролиферации ворсинчатого ци
тотрофобласта, участки его плотного расположения, погружаю
щиеся в подслизистое пространство, и зона рассеянного интерсти
циального цитотрофобласта, достигающего мышечной оболочки и 
артерий адвентиции.

Труднее подтвердить полный трубный аборт в брюшную по
лость; в этих случаях бластоциста имплантируется в истмическом 
отделе трубы и по мере роста эмбриона с его оболочками хориаль
ный мешок отслаивается и попадает в брюшную полость. Изгнание 
хориального мешка может быть пролонгированным. Излившаяся в 
полость трубу кровь стекает в прямокишечно-маточное простран
ство, где формируется гематома. Для гистологического подтвер
ждения трубного аборта необходимо гистотопографическое иссле
дование всего удаленного сегмента трубы (не менее 8—10 срезов) и 
более тщательные поиски ворсин, имплантационной площадки, 
частей эмбриона. Кроме того, необходимо при подозрении на пол
ный трубный аборт во время операции собрать в отдельную салфет
ку сгустки крови и другие включения из брюшной полости для ги
стологического изучения.
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Следовательно, одной из тяжелых и опасных для жизни 
женщины форм патологии первого триместра является эктопиче
ская беременность с разрывом маточной трубы; она реализуется 
как правило, на 4-6-ой неделях после оплодотворения посредством 
формирования гемосальпинкса или разрыва артерии в адвентиции 
трубы. Клинико-морфологические варианты обусловливают бы
строту развития и объем внутрибрюшного кровотечения и, соответ
ственно, прогноз оперативного лечения конкретной женщины.

Итак, причины осложнений беременности в первом три
местре представляются многофакторными, полиморфными и наи
менее расшифрованными до настоящего времени. Мы только начи
наем понимать природу т.н. “иммунологического парадокса бере
менности” , изменения окружающего эндометрия при нормальном 
течении беременности. Еще более сложной представляется ситуа
ция с выяснением причин привычного невынашивания, трубной 
беременности. Необходимы дальнейшие комплексные исследова
ния в области ранней антенатальной патологии.

3.4. Экстрагенитальные заболевания

3.4.1. Анемия беременных

Анемия в течение десятилетий исследовалась многими ав
торами, однако не нашла своего окончательного решения.

По данным различных авторов и экспертов ВОЗ, частота 
анемии беременных колеблется от 15 до 90% и оценивается по сни
жению уровня гемоглобина крови с использованием стандартов. 
Так, в Узбекистане анемия составляет 47,7% , в Таджикистане 56,0 
-84%  за счет преобладания ее в популяции у повторно- и многоро- 
жавших женщин. Аналогичная ситуация отмечена в Туркмениста
не, где заболеваемость анемией женщин вне беременности соста
вляет 39,3%, у беременных — до 57,0%, хотя и эти цифры предста
вляются заниженными.

Анемия беременных, особенно тяжелые ее формы, могут 
способствовать развитию различных осложнений беременности, 
таких, как спонтанные аборты, преждевременная отслойка нор
мально расположенной плаценты, преэклампсия и др. Вследствие 
хронической гипоксии развивается постгипоксическая энцефало
патия новорожденного со всеми вытекающими последствиями.

До последнего времени считалось, что наиболее распростра
ненной формой (около 80% ) является железодефицитная анемия. 
Однако к настоящему времени доказано, что у беременных весьма
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Часто при низких показателях гемоглобина имеет место нормаль
ное содержание железа и трансферина в крови, а в генезе анемии 
существенная роль принадлежит дефициту белка в рационе. Ряд 
авторов занимались изучением белкового обмена при физиологиче
ской беременности и родах. В этих исследованиях отмечено нару
шение обмена белков у больных с анемией, выражающееся в гипо- 
протеинемии. Механизм изменений белковых фракций одни авто
ры объясняют нарушением равновесия между белками сыворотки 
крови и печени; другие — уменьшением синтеза альбумина в пече
ни. Показано сопряженное с этим нарушение молекулярных меха
низмов биосинтеза белка в плаценте. В связи с изложенным можно 
утверждать, что недостаточное и несбалансированное по ингреди
ентам питание женщин во время беременности является важным 
фактором развития ПН. При изучении питания беременных жен
щин в Центральной Азии выявлено низкое поступление в организм 
белка (дефицит 45%), витаминов и минеральных веществ, в част
ности, железа (дефицит 70%). Наибольшая разбалансированность 
отмечена в рационе сельских жительниц, причем многорожавшие 
женщины испытывали более выраженный дефицит почти всех ин
гредиентов. Критическим было питание беременных женщин в 
зимне-весенний период. Эти факторы способствуют формированию 
у беременных анемии алиментарного генеза с ведущей ролью дефи
цита белка в рационе (49,5%).

Необходимо отметить, что во многих отечественных публи
кациях не отражается роль хронических воспалительных процес
сов в развитии анемии. Однако этот фактор настолько важен, что 
специально выделен термин “ инфект-анемия” , которая составляет 
около 4% всех анемий у беременных. Большой интерес для клини
цистов представляет то, что инфекционный генез анемии может об
условливать стойкую резистентность к общепринятым методам ле
чения препаратами железа.

Анемическая, или гемическая, гипоксия развивается 
вследствие снижения кислородной насыщенности, вызывает не
благоприятное воздействие на внутриутробное развитие плода. 
При этом развивается метаболический ацидоз крови матери, изме
нение маточно-плацентарного кровообращения, нарушение струк
туры функциональной системы “ мать-плацента-плод” .

Описаны снижение ферментативной активности плаценты 
при анемии в виде уменьшения интенсивности поглощения кисло
рода митохондриями плаценты, а также разобщение процессов 
окислительного фосфорилирования и дыхания, обусловленное низ
кими концентрациями макроэргов, угнетением активности ряда
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дегидрогенез, цикла трикарбоновых кислот и дыхательных фер
ментов. Выявлены нарушения биохимических процессов в фето
плацентарной системе при различных степенях анемии. Рождение 
детей с низкой массой, т.е. синдром задержки развития плода 
(ЗРП), нередко развивающийся вследствие хронической анемии, 
объясняется выраженными морфологическими изменениями пла
центы, хронической гипоксией плода и снижением содержания 
белка в крови матери.

Имеющиеся в литературе данные разноречивы по вопросам 
этиологии, патогенеза, влияния анемии на течение беременности и 
родов.

У женщин, страдающих анемией, в 32,0% течение беремен
ности осложняется угрозой прерывания, в 35,0% — артериальной 
гипотонией, в 7,0-18,0% — ранним токсикозом и гестозами. Мно
гочисленными исследованиями доказана роль анемии беременных 
в качестве фактора, увеличивающего частоту и объем патологиче
ской кровопотери. При анемии I ст. кровотечение в последовом и 
раннем послеродовом периоде возникает в 5,7% наблюдений, при 
анемии II ст. — в 10,8%, а при анемии III ст. — в 40%.

В настоящее время состояние плода у таких женщин остает
ся недостаточно изученным. Каждый четвертый-пятый новорож
денный от матери с анемией рождается с синдромом ЗРП. Хрониче
ская внутриутробная гипоксия при анемии у матери способствует 
развитию постнатальной асфиксии. В состоянии асфиксии рожда
ется до 29,0% новорожденных, в генезе ее важную роль играет ги- 
поксическое состояние плода.

Патогенез гипоксии плода и асфиксии новорожденных свя
зывают с гемической и циркуляторной гипоксией матери, наруше
нием эластичности и проницаемости сосудов.

Анемия беременных приводит к нарушению метаболиче
ских процессов в организме женщины, наиболее выраженных при 
тяжелых формах заболевания.

Данные по изучению кислотно-основного баланса крови 
при железодефицитной анемии у беременных позволили устано
вить, что глубина нарушений кислотно-основного баланса у ново
рожденных зависела от тяжести гипохромной анемии матери и 
продолжительности родов.

Несмотря на большое число работ, посвященных морфоло
гии доношенных плацент при анемии беременных, ранние наруше
ния структуры плацентарной ткани и патоморфология маточно
плацентарной области практически не известны. Совместно с 
М.Кадыровым (1999) нами изучены материалы медицинских абор-
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тов -  соскобы из полости матки, предпринятые по поводу тяжелой 
анемии беременных. Получены убедительные иммуногистохими- 
ческие свидетельства резкого усиления плотности распределения и 
пролиферативной активности интерстициального цитотрофобоас- 
та, внутрисосудистой инвазии, то есть в целом 1-ой волны инвазии 
цитотрофобласта (см. разделы 3.1 и 3.2.). Этот новый факт подкре
пляется аналогичными находками в ворсинах плаценты, где выяв
лены более высокий пролиферативный потенциал ворсинчатого — 
цитотрофобласта и мощная пролиферация вневорсинчатого цито
трофобласта в составе клеточных островков.

Сочетание пролиферативной активности всех разновидно
стей цитотрофобласта (ворсинчатого, интерстициального и внутри- 
сосудистого) с интенсивным ангиогенезом в ворсинах плаценты 
свидетельствует о гипоксическом генезе активизации цитотрофо
бласта при анемии беременных, так как аналогичное увеличение 
числа ворсинчатого цитотрофобласта и васкуляризации отмечено в 
плацентах у женщин, постоянно проживающих в условиях высо- 

I когорья (Милованов А.П. и др., 1988), а также в ткани ворсин,
[ культивируемых в условиях гипоксии (Amaladoss A.S.P., Burton 
Ё G.J., 1989) и в экспериментах на животных (Scheffen I. et al.,
[ 1990).

Увеличение пролиферативной активности цитотрофобласта 
в клеточных островках вызывает особый интерес, поскольку эта 
особенность также обусловлена эффектом гипоксии. Genbacev О. et 
al. (1997) отметили in vitro при моделировании гипоксии (2% ки
слорода в камере) нарушение баланса между пролиферативным и 
инвазивным фенотипом культивируемого вневорсинчатого цито
трофобласта в сторону его пролиферации. В последнем обзоре, по
священном цитотрофобластической инвазии (Милованов А.П., Ки- 
рющенков А.К., 2001), приведены новые факты, свидетельствую
щие о наличии гипоксического стимула для активизации 1-ой вол
ны инвазии цитотрофобласта в маточно-плацентарной области.

Похоже, что активизация субпопуляций цитотрофобласта 
свойственна только “ предплацентарной” или гемической форме ги
поксии, так как при ранних токсикозах, где превалирует “маточ- 
но-плацентарная” или “постплацентарная” форма гипоксии, по
добного феномена не наблюдается (см. раздел 3.3.2.).

Следовательно, обнаруженный феномен усиления пролифе
ративной активности интерстициального и внутрисосудистого ци
тотрофобласта в составе маточно-плацентарной области, а также 
других его субпопуляций в условиях гемической гипоксии имеет 
приоритетное значение. Этот новый компенсаторный механизм
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способствует более быстрому формированию маточно-плацентар
ных артерий и увеличению притока материнской крови в межвор- 
синчатое пространство плаценты, а также усилению обменных про
цессов посредством ускоренной васкуляризации ворсин в первом 
триместре беременности. В этой вязи закономерно возникает во
прос — оправдано ли даже при тяжелой анемии прерывание бере
менности по медицинским показаниям?

В связи с этим большое практическое значение приобретает 
вопрос о ранней диагностике угрожающих состояний плода при 
анемии. С целью выявления клинико-функциональных измене
ний гемопоэза и активности нейтрофильных гранулоцитов при 
анемии и их влияния на формирование ПН нами были изучены по
казатели периферической крови. При осложненном течении бере
менности результаты исследования демонстрировали более выра
женные изменения в периферической крови, нежели у здоровых 
беременных. Отмечено достоверное снижение общего гемоглобина, 
эритроцитов, ССГЭ и повышение СОЭ у беременных с анемией по 
сравнению с контрольной группой (р < 0,05). Вместе с тем достовер
но снижалось и количество тромбоцитов у этих пациенток.

Таким образом, у беременных с анемией были выявлены на
иболее выраженные изменения показателей периферической кро
ви.

Для выявления особенностей функционирования лейкоци
тов в I триместре осложненной беременности анализировалась лей- 
кограмма и исследовался лизосомально-катионный тест (ЛКТ) ней
трофильных гранулоцитов (НГ) по среднему цитохимическому ко
эффициенту (СЦК).

Из представленных данных следует, что у беременных с 
анемией в лейкограмме достоверных изменений показателей по 
сравнению со здоровыми не было.

При анемии СТ увеличивался, а СПЖТ снижалась. Эти по
казатели незначительно отличались от таковых у здоровых бере
менных (СТ ниже на 5-7%  и СПЖТ на 1-2  суток)

В настоящее время исследование анемии не только не уте
ряло своей актуальности, а наоборот, привлекает внимание веду
щих исследователей мира. Новым направлением является исследо
вание материнской анемии как модели для изучения действия ги
поксии на фетоплацентарную систему.

Проведенное допплерометрическое исследование позволи
ло дифференцированно выявить гемодинамические изменения в 
отдельных звеньях системы мать-плацента-плод и прогнозировать 
развитие ПН на ранних сроках. Изучение маточно-плодово-пла
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Рис. 3 .2 0 . Допплерограммы кровотока в маточной артерии при неосложненном 
течении беременности (а), анемии (6, стрелкой указано снижение 

диастопического компонента) и анемии + ПГ (в, стрелкой указана дикротическая
выемка)

центарного кровотока в динамике беременности у беременных с 
анемией позволило выявить не только этапы изменений, но и воз
можность их компенсации на различных стадиях.

У беременных с анемией I степени (рис. 3.20.) изменения 
кровообращения касались только плодово-плацентарного звена. 
Это подтверждалось тем, что в 68,0%  случаев первичные наруше
ния обнаружены в МА, а в 32,0% случаев — в артерии пуповины 
(АП). Повышение СДО, превышающее нормативные показатели 
для соответствующего срока беременности, является характерным 
признаком нарушения маточно-плацентарного кровообращения и 
выражается снижением уровня диастолического компонента на 
допплерограммах. Такие нарушения касаются не только АП, но и
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артерии матки при удовлетворительном состоянии плода. Сниже
ние уровня диастолического компонента обнаружено в 43,4% слу
чаев среди обследованных основной группы.

3.4.2. Соматоформная дисфункция вегетативной нервной
системы

У беременных женщин частота сосудистых дистоний, по 
разным данным, колеблется от 10,4% до 25—30% . Соотношение 
форм СДВ при беременности следующее: 27% — гипертоническая, 
43% — гипотоническая и 30% — кардиальная, то есть чаще встре
чается гипотонический тип заболевания. Причем женщин, у кото
рых во время беременности регистрируется артериальная гипотен
зия, некоторые исследователи, разделяют на гипотензию, которая 
была до беременности (СДВ по гипотоническому типу) и артериаль
ную гипотонию, возникшую во время беременности. Причины сни
жения АД во время беременности до конца не изучены. Многочи
сленные исследования показывают, что любая гипотензия, связан
ная с беременностью или СДВ по гипотоническому типу во многом 
осложняют течение беременности и родов, однако какой тип гипо
тензии является более прогностически неблагоприятным в плане 
течения и исходов беременности, вопрос спорный. Клейн В.А. 
(1988) показал, что к наибольшему количеству осложнений бере
менности приводит СДВ по гипотоническому типу по сравнению с 
гипотонией, возникшей во время беременности, хотя существуют и 
противоположные суждения. Krzesinski J.M. (1999) считает, что 
гипертонический тип НЦД является фактором риска развития 
осложнений беременности, но прогноз для плода при этом вполне 
благоприятен.

Различные осложнения беременности встречаются у 85% 
женщин, страдающих СДВ. В первом триместре беременности при 
сосудистых дистониях возрастает частота ранних токсикозов от 
37,4% до 56,9%. Причем отмечается, что у беременных с гипото
нической формой заболевания ранние токсикозы возникают чаще, 
чем при СДВ по гипертоническому типу, и характеризуются более 
тяжелым и затяжным течением, трудно поддающимся медикамен
тозной коррекции. С чем связан данный факт, пока остается непо
нятным. Женщин, страдающих СДВ, относят к группе риска по ра
звитию невынашивания беременности. При гипотензии частота 
развития угрозы прерывания беременности составляет от 14% до 
56,4%, что, по данным Шехтмана М.М. (1999), в 3—5 раз чаще, чем 
у женщин с нормальным АД. Угроза прерывания беременности на
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фоне СДВ по гипертоническому типу возникает несколько реже — 
в 13,6% случаев. Причины развития невынашивания беременно
сти при артериальной гипотензии до конца не изучены. Калмыко
ва З.Л., БоташеваТ.Д., Сысоева А.Ф., ГимбутВ.С. (1996) выявили 
повышение контрактильной активности матки у беременных с 
НЦД, что, по мнению авторов, является важным механизмом ра
звития угрозы прерывания беременности.

Радионченко A .A ., Михеенко Г.А. (1988) считают необхо
димым обязательное обследование уровня 17-кетостероидов у бере
менных с артериальной гипотензией, так как надпочечниковая ги- 
перандрогения сопутствует сниженному АД и является причиной 
невынашивания беременности в 65,3% случаев, хотя другие иссле
дования отмечают значительно сниженную секрецию 17 кето- 
стероидов и низкое их содержание в моче беременных при сосуди
стых дистониях. По-видимому, все же основой для развития невы
нашивания беременности у женщин с НЦД является развитие пер
вичной ПН в условиях нарушенной гемодинамики и гемореоло- 
гии.

Довольно часто беременности на фоне сосудистых дистоний 
сопровождаются развитием анемии, ее частота составляет 36% при 
гипотонической форме заболевания и значительно реже только 
у 5% — при гипертензии.

У беременных с сосудистыми дистониями частота развития 
ПН, по разным данным, составляет от 25% до 84%. Сосудистая ди- 
стония приводит к срыву компенсаторно-приспособительных ме
ханизмов сердечно-сосудистой системы, которые направлены на 

i обеспечение гемодинамики в условиях формирования третьего 
круга кровообращения. Развитие плацентарной системы зависит в 
первую очередь от адекватного маточно-плацентарного кровотока. 
При СДВ развивается гемодинамическая ПН, вызванная наруше
ниями в маточно-плацентарном и плодово-плацентарном бассей
нах.

Допплерометрическое исследование кровотока в МА у бере
менных с СДВ регистрирует снижение линейной скорости кровото
ка и уменьшение диастолического компонента. При артериальной 
гипертензии нарушение кровотока в МА, проявляющееся сниже
нием СДО, регистрируется в 58% случаев. При СДВ по гипотониче
скому типу также отмечается повышение СДО и ПИ в MÄ в сред
нем на 10-11,7% , хотя имеются данные, показывающие, что до
стоверных различий СДО в маточных сосудах при артериальной 
гипотензии нет. Итак, снижение кровотока в маточных сосудах 
приводит к уменьшению притока крови в межворсинчатое про
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странство. Снижение кровотока в межворсинчатом пространстве 
при артериальной гипотонии вызывает перенаполнение венозного 
русла, которое при сонографическом исследовании выявляется 
как расширение d. basalis, У женщин с артериальной гипотонией 
при допплерометрии выявляется снижение маточно-плацентарной 
перфузии в 80% и централизация плодового кровотока. В усло
виях сниженного кровотока нарушается самый важный механизм 
формирования плацентарной системы — инвазия трофобласта.

Нормальная инвазия цитотрофобласта предполагает геста- 
ционные изменения СА, при этом происходит гибель эластомы- 
шечных элементов их стенки с замещением фибриноидом, в ре
зультате чего сосуды сохраняют широкий просвет и не отвечают на 
действие вазоконстрикторов. При сосудистых дистониях в плацен
тарном ложе при морфологическом исследовании наблюдается от
сутствие гестационных изменений СА, когда в узких артериях сох
раняется внутренняя эластическая мембрана, либо ее фрагменты, 
и широкая мышечная оболочка, а также наблюдается гиперпла- 
стический артериосклероз.

Данные изменения отражают недостаточность II волны ин
вазии трофобласта в миометриальные сегменты СА в сроке бере
менности 16-18 нед. Подтверждением этому является регистриру
емое при допплерометрии нарушение кровотока в СА при СДВ, ко
торое проявляется снижением скорости кровотока и диастоличе
ского компонента в них и увеличением СДО и ПИ. Данные измене
ния в плацентарном ложе приводят к развитию вторичной ПН. Од
нако существует мнение, что при СДВ формируется первичная ПН, 
и не в 16-18 нед., а намного раньше и связана она с дефектами ва- 
скуляризации и нарушением I волны инвазии цитотрофобласта (в 
эндометриальные сегменты СА). Не совсем понятным остается во
прос, почему все же нарушается инвазия трофобласта: то ли из-за 
нарушения кровоснабжения в зоне инвазии за счет сосудистой ди
стонии, то ли по другим причинам. Исследования показали, что 
при повышении сопротивления в МА (что происходит при гипер
тензии) сокращается миграция трофобласта в миометрий, ведущая 
к неадекватным изменениям в СА. Интересной является дискус
сия о том, где же раньше происходят гемодинамические измене
ния — в МА или СА? Здесь образуется порочный круг, при котором 
нарушение гемодинамики в МА ведет к изменению в СА, а это, в 
свою очередь, вызывает еще большее расстройство в МА.

При ультразвуковой плацентометрии при СДВ выявляли 
преждевременное созревание плаценты (появление III степени 
“зрелости” до 37 — недельного срока беременности). При сосуди
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стой дистонии гипотонического типа наблюдалось утолщение пла
центы, а при гипертоническом типе наоборот уменьшение ее тол
щины. Макроморфометрические исследования плацент при СДВ 
показали, что масса плаценты снижена, причем более выраженное 
уменьшение ее отмечалось при гипотензии. Площадь плацент уве
личивалась при гипертензии и уменьшалась при гипотензии. Пла
центарно-плодовый коэффициент был достоверно ниже, а также 
наблюдалось снижение площади межворсинчатого пространства, 
стромы ворсин и капилляров и увеличение площади эпителия вор
син у женщин, страдающих СДВ. Сосудистый индекс, характери
зующий кровоснабжение в ворсинах снижался.

При морфологическом исследовании в плацентах при арте
риальной гипотензии преобладали гемодинамические расстрой
ства, обусловленные неадекватными сосудистыми изменениями 
плацентарного ложа: часть сосудов полностью сохраняла мышеч
ный слой, наблюдалось значительное утолщение стенок сосудов и 
сужение их просвета, вплоть до полной облитерации, отдельные 
сосуды были резко расширены. Наблюдался тромбоз сосудов. В ре
зультате гемодинамических расстройств выявлялись дистрофиче
ские процессы в плаценте, которые проявлялись склерозом стро
мы конечных ворсин, очагами инфарктов и некрозов. По-видимо- 
му, выраженность морфологических изменений в плаценте и ложе 
зависит от уровня снижения АД у женщин.

Однако существует мнение, что при артериальной гипотен
зии морфологические изменения в плаценте носят лишь компен
саторно-приспособительный характер, а инволютивные и дистро
фические изменения вовсе отсутствуют. При СДВ по гипертониче
скому типу выраженность морфологических изменений в плацен
те, как правило, более значительная, чем при гипотензии. Если 
для СДВ по гипотоническому типу более характерно развитие ком
пенсированной формы ПН, то при гипертоническом типе заболе
вания чаще развивается субкоменсированная ПН. Отмечается 
спазм сосудов или их облитерация, кровоизлияния и периваску- 
лярный отек в ворсинах, а также гиповаскуляризация отдельных 
ворсин, синцитиальные узелки, утолщение базальной мембраны.

Что касается плацентарного ложа, то нормальные геста- 
ционные и патологические изменения СА схожи и трудно разли
чимы и атероматозоподобные изменения не являются специфиче
скими для артериальной гипертензии, так как могут выявляются 
и у беременных с нормотензией. Существует мнение, что степень 
инвазии трофобласта и отложение фибриноида в стенках СА регу
лируется ингибиторами активации плазминогена, при повыше
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нии которого происходит увеличение отложения фибриноида, что 
ведет к уменьшению кровотока в плаценте. Наблюдаются дистро
фические и инволютивные процессы в плаценте: инфаркты и зоны 
ишемии, значительный фиброз стромы ворсин, некроз терминаль
ных ворсин либо их гиперплазия. Однако Дудка С.В. (1990) при 
морфологическом исследовании плацент при СДВ по гипертониче
скому типу выявила, что изменения в них идентичны нормальной 
беременности, лишь в некоторых случаях наблюдаются компенса
торно-приспособительные реакции, проявляющиеся очаговой 
пролиферацией синцитиотрофобласта, увеличением количества 
синцитиокапиллярных мембран. Морфологические изменения в 
плаценте и плацентарном ложе отражают еще одно звено в патоге
незе ПН при СДВ — это нарушение реологии, которое, несомнен
но, сопровождает сосудистую дистонию на уровне микроциркуля- 
ции. СА, сохранившие эластомышечный слой, реагируют на дей
ствие вазоконстрикторных веществ, вазоспазм вызывает ишемию, 
нарушение проницаемости сосудистой стенки, повышение вязко
сти крови, агрегацию форменных элементов, в конечном итоге 
происходит тромбообразование.

Вероятно, именно нарушение реологических свойств кро
ви при артериальной гипотензии является первичным патогенети
ческим звеном, приводящим к акушерским осложнениям. Хрони
ческое гипоксическое состояние плацентарного комплекса, вы
званное гемоциркуляторными нарушениями, приводит к сниже
нию функциональной активности плаценты. Известно, что пла
цента выполняет роль эндокринного органа. Исследование гормо
нов, выделяемых плацентой, при СДВ показали, что синтез эстра- 
диола снижен на 12,1%, а прогестерона — на 23,8% . При гиперто
нической форме СДВ изменение гормоновыделительной функции 
плаценты проходит две стадии: повышение синтеза эстрадиола 
при компенсаторно-приспособительных реакциях и затем его сни
жение при развитии ПН. Артериальная гипотензия сопровождает
ся снижением эстриола, эстрадиола и плацентарного лактогена в 
сыворотке крови, при сравнении уровней гормонов при гипо- и ги
пертензии выявили, что более значительным снижением гормонов 
было при гипертензии.

Основным показателем функции плаценты и выраженно
сти адаптационно-гомеостатических реакций является биосинтез 
белка. В плаценте синтезируется большое количество “синтетиче
ских белков беременности” . Поддержание физиологического уров
ня биосинтеза белка в плаценте важно для существования всего 
плацентарного комплекса. Непосредственное отношение к синтезу
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белка имеют рибосомы. При артериальной гипотензии отмечается 
уменьшение общего числа рибосом и дисбаланс соотношения сво
бодных и мембранно-связанных рибосом в плаценте. При арте
риальной гипертензии содержание свободных рибосом в плаценте 
снижается, а мембранно-связанных — увеличивается.

Развитие плацентарной системы, в первую очередь, зависит 
от адекватного маточно-плацентарного кровотока. Характер кро
вотока мы оценивали с помощью ПИ в СА, МА, а также АП, аорты 
и средней мозговой артерии (СМА) у плода (табл. 5). У беременных 
с СДВ по гипотоническому типу отмечено, что наряду с неизменен
ным кровотоком в СА, в маточных сосудах ПИ был несколько вы
ше, чем в контрольной группе, то есть выше сосудистое сопротив
ление в них. У плода при этом выявлено достоверное возрастание 
сосудистой резистентности в аорте, а также некоторое увеличение 
кровообращения в бассейне СМА. Данные изменения гемодинами
ки относятся к компенсированным, и указывают на развитие ком- 
пенсаторно-приспособительного механизма (централизации крово
обращения у плода) действие которого направлено на усиление 
кровоснабжения и поддержания необходимой оксигенации голов
ного мозга. Для этого происходит, во-первых, снижение объемного 
кровотока в аорте плода за счет повышения сопротивления и, во- 
вторых, снижение резистентности сосудов головного мозга. То есть 
наряду с, казалось бы, незначительными изменениями кровообра
щения в маточно-плацентарных сосудах регистрируются наруше-

Таблица5
Показатели пульсационного индекса в артериях 

фетоплацентарной системы, М±т

Группы Правая
маточная

Левая
маточная

Спираль-ные Пуповина Аорта Средняя
мозговая

СДВ по 
гипотони
ческому типу

0,65±
0,100

0,579±
0,040

0,412+
0,094

+1СО 
ю

 
оо 

со 
Is- 

сз- 
о 

о 1,687*
0,125*

1,493± 
0,904**

СДВ по 
гипер
тоничес
кому типу

0,635±
0,044

0,612+
0,051

0,578+
0,063**

0,870±
0,047

1,564+
0,432

1,328*
0,045

Здоровые 0,550±
0,016

0,523+
0,011

0,419±
0,007

0,735±
0,010

1,255± 
0,025

1,613±
0,023

* - значимые различия между пациентками с СДВ по гипотоническому типу и 
здоровыми (р<0,05)
* * - значимые различия между пациентками с СДВ по гипертоническому типу и 
здоровыми (р<0,05)
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ния гемодинамики у плода. Подобные изменения гемодинамики 
плода при нормальном кровообращении в плаценте встречаются, 
как правило, при заболеваниях, вызывающих гипоксию у матери. 
Вероятно, это связано с длительно существующими нарушениями, i 
хотя и в незначительной степени выраженными, которые обусла
вливают развитие компенсаторных реакций у плода.

При беременности на фоне СДВ по гипертоническому типу 
выявлено достоверное увеличение сосудистого сопротивления в 
СА, АП, а также повышение сосудистой резистентности, хотя и 
статистически незначимое, в МА, аорте плода, и значительное сни
жение ПИ в СМА. Увеличение сосудистого сопротивления в СА, по 
мнению ряда исследователей указывает на их неполную гестацион- 
ную перестройку, связанную с недостаточной инвазией цитотрофо
бласта, при этом сохраняется мышечный слой СА, позволяющий 
им реагировать на действие вазоконстрикторов. Существует тесная 
взаимосвязь между состоянием кровообращения в СА и МА, кото
рая прослеживается и в нашем исследовании. Первоначальным 
признаком нарушения плодово-плацентарной гемодинамики явля
ется снижение кровотока в АП, что наблюдалось у пациенток с СДВ 
по гипертоническому типу. У плода при этом имелись признаки 
централизации кровообращения.

Таким образом, изменения кровообращения ФПС при СДВ 
по гипертоническому типу носили в большинстве случаев субком- 
пенсированный характер, при этом по видимому первичными яв
лялись изменения маточно-плацентарной гемодинамики, приводя
щими к гипоксическим изменениям у плода.

Наиболее значимые реологические нарушения, а именно 
гиперкоагуляция была выявлена у женщин с СДВ по гипотониче
скому типу; при этом характерным явилось достоверное снижение 
активированного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ), некоторое повышение ПТИ и тромбинового времени по 
сравнению с группой контроля и пациентками с гипертоническим 
типом заболевания. При СДВ по гипертоническому типу достовер
ных отличий исследованных показателей гемостаза выявлено не 
было, однако отмечено повышение фибриногена по сравнению с 
другими группами. То есть у беременных с СДВ выявленные изме
нения гемостаза свидетельствуют о гиперкоагуляции, которая бы
ла более выраженной при гипотоническом типе кровообращения. 
Данный факт также был отмечен многими исследователями, кото
рые считают его одним из ведущих звеньев патогенеза развития 
ПН при гипотонии. Однако связь изменений гемостаза и микро
структуры плаценты образует порочный круг, при котором - замед
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ление кровотока в межворсинчатом пространстве при гипотонии 
приводит к гемоконцентрации в нем и повышения вязкости крови. 
Таким образом, снижение объемного кровотока вызывает развитие 
гипоксии в межворсинчатом пространстве и нарушение целостно
сти щеточной каймы, которая образует эндотелиальную выстилку 
в нем, что, в свою очередь, приводит к гиперкоагуляции и наруше
нию кровотока.

Таким образом, полученные результаты, с одной стороны, 
подтверждают исследования, свидетельствующие о компенсиро
ванной форме ПН при гипотензии, с другой — противоречат дан
ным, указывающим на преимущественное наличие компенсатор- 
но-приспособительных реакций при гипотонии. Выявленные нару
шения гемодинамики в межворсинчатом пространстве подтвер
ждают важную роль коагуляционных изменений в развитии ПН и 
совпадают с данными о гиперкоагуляции при гипотоническом типе 
кровообращения. Исследование биопсий плацентарного ложа при 
СДВ по гипотоническому типу не выявило существенных наруше
ний инвазии цитотрофобласта, что выражалось в адекватной геста- 
ционной перестройке эндо и миометриальных сегментов маточно- 
плацентарных артерий. Это не совпадает с данными, указывающи
ми на сохранение частью сосудов эластомышечного слоя.

При СДВ по гипертоническому типу характер изменений в 
плаценте и ложе, их выраженность во многом отличались от гипо
тонии. Во-первых, отмечалась патологическая незрелость ворсин, 
то есть преобладание хаотичных склерозированных ворсин с их вы
раженной гиповаскуляризацией, увеличение количества фибрино- 
ида, приведшее к замуровыванию части ворсин (псевдоинфарктов) 
(рис.3.21.).

Данные изменения приводят к снижению диффузионной 
способности плаценты. Во-вторых, выявляются гемореологиче- 
ские нарушения, приводящие к развитию истинных инфарктов и 
некрозу ворсин, при этом снижена активность как цито- так и син
цитиотрофобласта. В-третьих, отмечены слабые компенсаторно
приспособительные реакции и изменение сосудов в зоне псевдоин
фарктов по типу облитерационной ангиопатии (рис. 3.22.).

Та или иная степень ПН по данным морфологического ис
следования выявлена у всех пациенток с СДВ по гипертоническому 
типу. Наиболее часто выявлялась субкомпенсированная форма 
ПН.
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Рис. 3 .2 1. СДВ по гипертоническому типу.
Вариант патологической незрелости - преобладание хаотичных 

склерозированных ворсин со слабой их васкуляризацией

Рис. 3.22. СДВ по гипертоническому типу. 
Псевдоинфаркты в плаценте с замуровыванием фибриноидом.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, следует подчеркнуть, что 
патология первого триместра — наиболее драматическая глава ан
тенатальной медицины. Возникающая репродуктивная система 
“мать -  маточно-плацентарная область -  плацента -  экстраэмбрио- 
нальные органы -  эмбрион” должна благополучно миновать нес
колько критических периодов развития, которые характеризуются 
повышенной чувствительностью зародыша и эмбриона к повреж
дающим действиям различных факторов.

Первый критический период приходится на окончание 1- 
ой и всю 2-ую неделю гестации, поскольку яйцеклетка, морула и 
бластоциста не обладают существенными защитными реакциями. 
Повреждающие факторы или неадекватная гестациоьная пере
стройка, нарушения цитокинового и протеолитического каскадов 
извращают процесс имплантации бластоцисты в эндометрий мат
ки. В дальнейшем, когда гистиотрофный тип питания зародыша 
меняется вначале на желточное, а затем на гемохориальное крово
обращение, возможности выживания эмбриона резко повышают- 
ся.

Второй критический период возникает на 3 о-ой неделях 
гестации, что совпадает с фазой становления маточно-плацентар
ной области с пиком 1-ой волны цитотрофобластической инвазии, 
последовательного вскрытия спиральных артерий матки, резкого 
прироста объема плацентарно-эмбрионального кровотока и обусло
вленного этим интенсивного органогенеза в эмбрионе.

Третий критический период возникает на 16—17-ой неде
ле гестации, что совпадает с ответственной фазой плацентации, 
созревания ворсинчатого дерева, с пиком II волны цитотрофобла
стической инвазии в миометрий с соответствующими гестационны- 
ми изменениями в миометриальных сегментах маточно-плацен- 
тарных артерий. Последнему периоду, в основном, посвящена сле
дующая глава.ak
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ВТОРОЙ ТРИМЕСТР БЕРЕМЕННОСТИ

Во втором триместре беременности появляется ряд но
вых, весьма существенных изменений в организме 
раннего плода и ЭЭС по сравнению с первым

триместром.
Во-первых, возникшие зачатки основных органов последо

вательно наращивают круг свойственных им функций, требуя для 
этого дополнительного питания, активизации обменных процес
сов, прироста объема плацентарно-плодового кровообращения.

Система кровообращения опережает в своем развитии дру
гие органы — формируется плодовый тип циркуляции крови с тре
мя шунтами (венозный проток, овальное окно, боталлов проток), в 
которых происходит смешивание артериальной крови из вены пу
повины с венозной кровью.

Интенсивно функционирует печень как основной орган 
эритропоэза. Постепенно начинают работать лимфоидные органы 
(тимус, селезенка, лимфоузлы и т.д.).

Во-вторых, после некоторого ослабления вновь активизиру
ется цитотрофобластическая инвазия, направленная главным об
разом в сторону миометриальных сегментов маточно-плацентар
ных артерий; это обеспечивает необходимый для развития плода 
приток материнской артериальной крови в межворсинчатое про
странство плаценты.

В-третьих, происходят закономерные трансформации эк
страэмбриональных органов: “мелькнув на мгновение” в 10-ой со- 
митной стадии (см. раздел З.1.), исчезает аллантоис, а вслед за ним 
желточный мешок; продолжается рост объема амниотической по
лости, которая смыкается со стенкой хориального мешка и вместе с 
d.capsularis достигает париетального эндометрия, формируя посте
пенно типичные плодные оболочки.

4.1. Продолжение инвазии цитотрофобласта

На исходе первого триместра, после возникновения 20-30 
маточно-плацентарных артерий, цитотрофобластическая инвазия 
затихает, так как большинство клеток интерстициального цито
трофобласта превращаются в гигантские многоядерные клетки, ко
торые концентрируются на границе эндометрия и миометрия. Ве
роятно, тот объем маточно-плацентарного кровотока, который воз
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ник в результате 1-ой волны цитотрофобластической инвазии, ока
зывается недостаточным для дальнейшего развития плода.

Поэтому после фазы “отдыха” , длящейся несколько недель, 
возникает несоответствие притока артериальной материнской кро
ви запросам развивающейся плаценты и интенсивного органогене
за плода (очередной гипоксический стимул). В результате, на 15-ой 
неделе ГС запускается 2-ая волна цитотрофобластической инвазии, 
достигающая максимума на 16-18-ой неделях. Она распространя
ется, главным образом, в артерии прилежащего миометрия, а так
же по периферии плаценты, захватывая новые СА близрасполо- 
женного париетального эндометрия.

Тем самым осуществляется рост плаценты и, соответствен
но, МПО как по увеличению ее общей площади, так и по глубине ее 
проникновения в толщу миометрия. Основной механизм 2-ой вол
ны — это продвижение интерстициального цитотрофобласта через 
стенки эндометриальных сегментов артерий, выход его через пов
режденный эндотелий в РА матки и дальнейшая внутрисосудистая 
миграция; с этого момента он называется внутрисосудистым цито- 
трофобластом. Молекулярная регуляция внутрисосудистой проли
ферации и миграции цитотрофобласта, который медленно продви
гается против тока материнской крови в проксимальном направле
нии, пока не изучена в должной мере.

С помощью иммуногистохимического маркера эндометри
альных клеток (CD-31) и тромбоцита ЛВ эндотелиальных молекул 
адгезии (РЕСАМ) установлено, что распространению внутрисосу- 
дистого цитотрофобласта предшествует появление локальных де
фектов эндотелиального покрова миометриальных артерий вслед
ствие дисрегуляции молекул эндотелиальной адгезии. Возможно, 
что РЕСАМ играет роль триггера для внутрисосудистой цитотрофо
бластической инвазии.

Остается невыясненным характер и степень взаимодей
ствия внутрисосудистого цитотрофобласта с интерстициальным на 
данном этапе инвазии. Скорее всего, интерстициальный цитотро- 
фобласт проникает в миометрий для индукции локальных измене
ний в артериальной стенке, действуя извне, со стороны адвентиции 
РА и подготавливает тем самым почву для 2-ой волны инвазии вну
трисосудистого цитотрофобласта, который появляется только в ме
стах разрушения эндотелия или дефектов средней мышечно-эла
стической оболочки. Поскольку РА значительно больше по кали
бру эндометриальных, спиральных артериол и содержат две эла
стические мембраны: внешнюю -  в зоне адвентиции и внутреннюю
— под эндотелиальной выстилкой, то для лизиса выраженного
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эластомышечного компонента стенок РА необходимо встречное, 
целенаправленное взаимодействие интерстициального и внутрисо- 
судистого цитотрофобласта.

Закономерно возникает вопрос — откуда берет начало 2-ая 
волна цитотрофобластической инвазии. Предполагается, что гипо- 
ксический стимул активизирует пролиферацию ворсинчатого ци
тотрофобласта в основаниях якорных ворсин, вследствие чего воз
никают пласты интерстициального цитотрофобласта, которые до
стигают извне РА, пробивают “бреши” в их стенках. Цитотрофо- 
бласт выходит на линию поврежденного эндотелиального покрова 
и образует внутрисосудистые пролифераты, которые выделяют со
ответствующие металлопротеазы, разрушают эластомышечный 
каркас. В финале — стенка РА полностью замещается фибрино- 
идом. Следовательно, 2-ая волна инвазии реализуется примерно те
ми же механизмами, что и 1-ая волна, прошедшая в первом три
местре беременности.

Основное физиологическое значение 2-ой волны цитотрофо
бластической инвазии заключается в том, чтобы посредством геста- 
ционной перестройки стенок и расширения просветов РА, вернее, 
их миометриальных сегментов, увеличить объем притока материн
ской крови в межворсинчатое пространство и подготовить тем са
мым адекватные гемодинамические условия для опережающего 
роста плода по сравнению с менее интенсивным увеличением мас
сы плаценты.

2-ая волна цитотрофобластической инвазии изучена менее 
подробно, чем 1-ая; это объясняется трудностями сбора соответ
ствующего морфологического материала, так как во втором три
местре медицинские аборты осуществляются путем лекарственной 
стимуляции родовой деятельности (простагландины и др.), либо 
внутриамниотическим введением хлорида натрия, а ампутации 
маток в этом ГС — чрезвычайная редкость.

До сих пор остается неясной продолжительность внутрисо
судистой инвазии цитотрофобласта, а также механизмы ее регуля
ции и отличие от таковых при первой волне инвазии.

Таким образом, цитотрофобластическая инвазия на протя
жении всей беременности представляет собой уникальный, корот
кодистантный, опухолеподобный рост специализированных пла
центарных клеток — вначале симпластических комплексов, а за
тем — инвазивного цитотрофобласта (интерстициального и внутри- 
сосудистого). По нашему мнению (Милованов А .П ., Кириченко 
А.К., 2001), волнообразный характер и ограниченные пределы ци
тотрофобластической инвазии регулируются гипоксическим сти
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мулом» а также пара- и аутокринными молекулярными сигналами 
между бластоцистой и прилежащим эндометрием (начальная вол
на инвазии — 5-ая и б-ая пресомитные стадии), между пролифера- 
тами ворсинчатого цитотрофобласта из якорных ворсин и компо
нентами окружающего матрикса стенок спиральных артериол в 
пределах эндометрия (1-ая волна в течение сомитных и постсомит- 
ных стадий развития эмбриона) и, наконец, между внутрисосуди- 
стым цитотрофобластом и эндотелием миометриальных сегментов 
МА (2-ая волна цитотрофобластической инвазии).

Представленные волны инвазии цитотрофобласта в эндоме
трий, миометрий и в стенки артериол и артерий МПО — это ключе
вые процессы, определяющие в значительной степени импланта
цию бластоцисты, формирования маточно-плацентарного кровото
ка и нарастания его объема в зависимости от метаболических по
требностей эмбриона и плода. Столь же велико значение волн цито
трофобластической инвазии для возникновения акушерской пато
логии, что будет представлено ниже.

4.2. Развитие плаценты и пуповины

К исходу первого триместра плацента завершает в общих 
чертах свое анатомическое становление и готова обеспечить увели
чивающиеся потребности развивающегося плода. Так, в конце 12- 
ой недели ГС плацента достигает массы 26 г, а эмбрион — всего 17 
г. В течение 13-16 недель ГС она соответствует началу стадии фета- 
лизации.

Ворсины представлены, главным образом, промежуточным 
незрелым типом с характерными стромальными каналами и сво- 
боднолежащими в их просветах клетками Кащенко-Гофбауэра — 
плацентарными макрофагами. Другой структурной особенностью 
стромы этих ворсин является приближение капилляров к эпители
альному покрову; за счет этого сокращается эпителиально-капил- 
лярная дистанция.

Толщина эпителиального покрова ворсин колеблется от 2 
до 12 мкм (в среднем 9,6 мкм), площадь капилляров и других плод
ных сосудов достигает 6% ко всей площади ворсин, а общая по
верхность ворсинчатого дерева составляет 0,544 м2,

В структурном отношении плацента соответствует постоян
но возрастающему маточно-плацентарному кровотоку и потребно
сти обеспечить быстрый прирост массы плода. Так, с 13 по 16 неде
ли ГС плацента увеличивает свою массу от 30 до 65 г, а плод — с 23 
до 60-65 г, т.е. на рубеже 16-17 недель происходит выравнивание

ak
us

he
r-li

b.r
u
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массы плода и плаценты; в дальнейшем масса плода всегда превы
шает массу плаценты. Этому соответствуют значительные темпы 
прироста массы основных органов плода.

В течение 17-20 недели (V лунный месяц), вслед за развер
тыванием 2-ой волны цитотрофобластической инвазии, в плаценте 
сохраняется доминирующее значение промежуточных незрелых 
ворсин с разветвленной сетью стромальных каналов и многочи
сленными клетками Кащенко-Гофбауэра, поскольку эти каналы 
осуществляют функцию собирательных коллекторов для плацен
тарных макрофагов. Появляются также первые промежуточные 
зрелые или дифференцированные ворсины; их главное отличие — 
исчезновение стромальных каналов за счет пролиферации фибро- 
бластов и укрепления коллагеновой основы стромы. Средний ка
либр ворсин уменьшается до 150 мкм, но общая поверхность вор
синчатого дерева, напротив, увеличивается до 1,48 м2, а средняя 
эпителиально-капиллярная дистанция равна 22,4 мкм. В итоге ре
ализации 2-ой волны цитотрофобластической инвазии при неболь
шом приросте массы плаценты (17 неделя — 80 г, 20 — 115 г) реги
стрируется почти трехкратное увеличение массы плода (соответ
ственно, 90 и 250 г).

VI лунный месяц беременности (21—24 недели) характери
зуется быстрым увеличением массы плода от 300 до 560-600 г при 
незначительной прибавке массы плаценты от 150 до 180 г. Отмеча
ется прогрессивный продольный рост стволовых и промежуточных 
дифференцированных ворсин при небольшом числе мелких ворсин 
диаметром 80-50  мкм. Однако средняя эпителиально-капилляр
ная дистанция смещается в диапазон значений от 0,6 до 0,89 мкм, 
т.е. становится в 20 раз меньше, чем в предыдущем сроке гестации. 
Кроме того, важен дальнейший рост общей поверхности ворсин до 
2,81 м2, что, несомненно, сказывается на увеличении диффузион
ной способности плаценты и обеспечении столь интенсивного роста 
тела и массы основных органов плода.

В течение VII лунного месяца беременности (25-28 неделя) 
масса плаценты увеличивается со 110 до 250 г. Преобладающим ти
пом становятся промежуточные дифференцированные ветви с по
явлением мелких, терминальных ворсин. По калибру промежуточ
ные ворсины составляют 80-100 мкм, а терминальные — всего 
40-60 мкм. Капиллярная сеть представлена встроенными в эпите
лиальный пласт широкими синусоидами, которые на небольших 
участках соприкасаются с истонченным, безъядерным синцитио- 
трофобластом, т.е. формируются первые фрагменты истинного 
плацентарного барьера.
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Таким образом, в конце второго триместра плацента дости
гает по массе 250 г, в то время как масса плода превышает ее в че
тыре раза (около 1000 г). Ворсинчатое дерево представлено развет
вленной системой опорных и промежуточных дифференцирован
ных ворсин и первыми генерациями терминальных ветвей. Сохра
няется высокая синтетическая активность синцитиотрофобласта. 
Соответственно, возрастает суммарная площадь ворсин.

Синхронно с ростом плаценты происходит формирование 
пуповины — соединительного элемента между плодом и плацен
той. Раннее развитие брюшного стебелька (body stalk) — зачатка 
пуповины — происходит в тесном взаимодействии с желточным 
мешком, аллантоисом и их сосудами, поэтому в конце первого и на
чале второго триместров в проксимальном сегменте (у пупочного 
кольца) сохраняются частично редуцированные экстраэмбрио- 
нальные протоки (омфаломезентериальный проток и урахус). Так, 
урахус (аллантоисный проток) в это время располагается между 
двумя артериями пуповины; он выстлан одним рядом эпителиаль
ных клеток на тонком базальном слое, без окружающей мышечной 
оболочки. Иногда выявляются признаки секреции эпителиоцитов, 
но в большинстве случаев аллантоисный эпителий находится в ста
дии структурной инволюции. Облитерация аллантоисного протока 
завершается примерно к 5 -6  месяцу беременности. Изредка в абдо
минальной части пуповины отмечаются дополнительные сосуды 
мелкого калибра, венозного или капиллярного типа, относящиеся 
к рудиментам бывшей сосудистой системы желточного мешка.

В целом, во 2-ом триместре пуповина имеет сложившуюся 
типичную структуру канатика (umbilical cord, Nabelschnur), по
крытого однослойным эпителием со стромой, представленной вар- 
тоновым студнем. В толще пуповины проходят две артерии и одна 
вена. Начиная с 9-ой недели ГС, пуповина приобретает спиралевид
ный ход и довольно быстро растет в длину (рис. 4.1)

Дородовое измерение длины пуповины возможно в I три
местре беременности, когда размеры эмбриона относительно объе
ма амниотической полости невелики. Длина пуповины в этот пе
риод сопоставима с копчико-теменным размером (КТР) — crown- 
rump length (CRL). Сам же КТР легко рассчитать по формуле: КТР 
(см) = 6,5 + ГС (нед), где ГС — гестационный срок (от 1-го дня по
следней менструации). Дородовое измерение длины пуповины во II 
и III триместрах беременности по понятным причинам невозмож
но. Относительно длины пуповины имеется высказывание Леонар
до да Винчи, который утверждал, что “ ... длина пупочного канати
ка равна длине плода при данном сроке беременности” (цит. по Lac-
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Р и с. 4 . 1. Скручивание сосудов пуповины в 9 недель 
гестоционного срока.

го R .V . et al., 1987). Однако согласно данным, опубликованным 
R.L. Naeye (1985) и S.Nnatu (1991), пуповина в норме несколько 
длиннее (табл. 6-7).

Таблица 6
Длина пуповины в разные сроки беременности*

Гестационный срок, нед М ср. (мм) С0**(мм)

20-21 32,4 8,6

22-23 36,4 9,0

24-25 40,1 10,1

26-27 42,5 11,3

28-29 45,0 9,7

30-31 47,6 11,3

32-33 50,2 12,1

34-35 52,5 11,2

36-37 55,6 12,6

38-39 57,4 12,6

40-41 59,6 12,6

42-43 60,3 12,7

44-45 60,4 12,7

46-47 60,5 13,0

* Naeye R.L. Umbilical cord length: Clinical significance / /  Journ. Pediatrics. - 1985. - 

Vol. 107. - №. 2 . -P. 278-281 .
* * CO —  стандартное отклонение.
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Таблица 7
Длина пуповины и масса плаценты в группах 
с различной массой плодов при рождении*

Масса плода, кг Длина пуповины,см Масса плаценты, г

<=2,0 47,0 390

2,0-2,5 51,9 513

2,6-3,0 55,9 638

3,1-3,5 59,9 638

>3,5 62,6 704

* Nnatu S. Length of human umbilical cords in an African population // Journ. 
National Med. Assoc. - 1991. - Vol. 83. - № 1. - P. 33-36.

Данные о динамическом росте диаметра пуповины и ее сосу
дов представлены в табл. 8-10 и рис. 4.2-4.4. (Gagaev Ch.G. et al., 
2000; Гагаев Ч.Г. и соавт. 2002).

Таблица 8
Диаметр пуповины в динамике физиологической беременности

Гестацион-ный 
срок, нед

Диаметр пуповины, мм

Мер. 50% 10% 90% СО*

9-10 3,6 3,3 2,8 4,7 1,0

11-12 4,2 4,0 3,3 4,9 0,7

13-14 5,2 5,2 3,8 7,0 1,2

15-16 7,2 6,8 6,2 10 1,5

17-18 8,3 8,1 6,7 9,8 1,2

19-20 11,0 10,7 8,5 13,4 2,1

21-22 12,0 12,1 10,2 13,4 1,3

23-24 14,0 13,8 12,0 15,8 1,7

25-26 14,7 14,3 13,1 16,9 1,5

27-28 15,1 15,0 12,9 17,8 2,2

29-30 15,8 15,6 13,0 19,0 2,5

31-32 18,3 18,1 15,0 20,6 3,0

33-34 16,3 15,9 14,1 19,6 2,5

35-36 17,1 17,5 14,3 19,7 2,2

37-38 16,3 16,2 14,1 18,7 1,9

39-40 15,6 15,2 12,5 19,0 2,5

>41 16,6 15,5 12,8 25,8 4,0

* СО - стандартное отклонение.
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Отмечен равномерный линейный рост диаметра сосудов пу
повины примерно до 32 недель беременности, после чего он практи
чески прекращается. Диаметр пуповины также растет линейно до 
30 недель. Затем рост диаметра пуповины значительно замедляет
ся. Пиковые величины диаметра пуповины были отмечены в сроке 
34-35 недель, после чего диаметр пуповины прогрессивно умень
шался, и в 41-42 недели беременности средний диаметр пуповины 
соответствовал таковому в 27 недель беременности (15,5 и 15,0 мм 
соответственно). Прогрессивное уменьшение диаметра пуповины 
после 36 недель беременности обусловлено естественным уменьше
нием количества вартонова студня в пуповине.

Рис. 4.2. Изменение диаметра пуповины 
при различных сроках гестации

Представленные в таблицах данные могут быть использова
ны на практике при проведении расширенной ультрасонографии в 
качестве референтных нормативов для антенатальной диагностики 
некоторых видов патологии пуповины (тощая пуповина и др.) с це
лью прогнозирования неблагоприятных перинатальных исходов.

Особый теоретический и практический интерес вызывает 
вопрос о роли и функциональном значении левого или правого за
кручивания (спина) сосудов пуповины. Частота т.н. левого спина 
(против часовой стрелки) составляет по отношению к правому 
5-7 :1 , причем в 3 -5  % случаев встречается т.н. неспиральное рас
положение сосудов.
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Таблица 9.
Диаметр вены пупо&ины я динамике неосложненной беременности

Гестацион-ный 
срок, нед

Диаметр вены, мм

Мер. 50% 10% 90% СО*

9-10 0,9 0,9 0,6 1,1 0,4

11-12 1,2 1,1 0,8 1,9 0,4

13-14 1,6 1,6 1,2 2,1 0,3

15-16 2,4 2,5 1 1,8 2,8 0,4

17-18 3,0 3,0 2,3 3,7 0,6

19-20 3,8 3,7 3,0 4,4 0,7

21-22 4,2 4,2 3,6 4,6 0,5

23-24 5,2 5,2 4,5 6,3 0,6

25-26 6,1 6,0 5,1 7,3 0,8

27-28 6,4 6,5 5,4 7,2 0,8

29-30 7,1 7,0 5,7 8,2 1,0

31-32 7,7 7,8 6,6 9,0 0,9

33-34 7,6 7,5 6,2 8,9 1,2

35-36 8,1 8,0 7,4 8,9 0,7

37-38 8,1 8,1 6,9 9,6 1,1
39-40 7,9 7,9 6,4 9,4 1,1
>41 8,2 8,1 6,6 9,0 0,8

* СО - стандартное отклонение.

Гестационный срок,нед

Рис. 4.3. Изменение диаметра вены пуповины 
при различных сроках гестации
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Таблица 10
Изменение среднего диаметра артерий пуповины 

при различных сроках гестации

Гестацион-ный 
срок, нед

Средний диаметр артерий пуповины, мм

Мер. 50% 10% 90% СО*

9-10 0,4 0,4 0,4 0,4

11-12 0,7 0,7 0,4 0,9 0,2

13-14 0,9 1,0 0,3 1,1 0,3

15-16 1,4 1,3 1,2 1,6 0,2

17-18 1,4 1,3 1,1 1,9 0,3

19-20 1,9 1,9 1,5 2,3 0,3

21-22 2,1 2,0 1,6 2,5 0,4

23-24 2,5 2,5 2,0 2,8 0,3

25-26 2,9 2,8 2,4 3,4 0,4

27-28 2,9 2,9 2,5 3,5 0,4

29-30 3,3 3,3 2,8 4,0 0,7

31-32 3,5 3,5 2,9 4,2 0,6

33-34 3,7 3,8 2,9 4,3 0,6

35-36 3,7 3,8 3,2 4,4 0,4

37-38 3,9 3,8 3,3 4,5 0,5

39-40 3,8 3,8 3,0 4,5 0,6

>41 3,9 3,7 2,8 5,9 0,9

* СО - стандартное отклонение.

Гестационный срок, нед

Рис. 4.4. Изменение среднего диаметра артерий пуповины 
при различных сроках гестации
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Относительно индекса закручивания, т.е. количества вит
ков на всем протяжении пуповины, считается, что окончательно 
количество витков формируется в конце I триместра и составляет 
приблизительно 13-15 витков.

Показатель индекса извитости пуповины (ИИП) предста
вляет собой отношение числа полных витков к длине пуповины и 
равен в среднем 0, 21 + 0,07 (СО) см, т.е. 0,2 витка на каждый сан
тиметр длины пуповины или 2 полных витка на 10 см.

Было выдвинуто несколько гипотез, пытающихся объяс
нить, почему пуповина чаще закручивается влево (вращение Зе
мли, праворукость/леворукость), однако убедительных доказа
тельств какой-либо причинной связи получено не было.

Относительно роли количества витков пуповины существу
ет мнение, что гипоизвитость, равно как и гиперизвитость сопро
вождается увеличенной перинатальной заболеваемостью и смерт
ностью (Strong Т.Н. Jr. et al., 1993, 1994).

4.3. Формирование околоплодного пространства. Состав 
околоплодных вод.

В развитии компонентов околоплодной среды рационально 
выделить три основных этапа:

1) ранние взаимоотношения оболочек, зародыша и эмбриона 
человека во время имплантации, плацентации, описанные выше. 
Важно подчеркнуть, что наиболее быстрые темпы характерны для 
роста объема амниотической полости. Однако в ранние сроки коли
чество амниотической жидкости небольшое: на 6-ой неделе после 
оплодотворения — 5 мл, на 10-ой неделе — 30 мл.

2) становление основных компонентов плодных оболочек, 
слияние их с париетальным эндометрием и кровеносной системой 
матки.

В течение второго триместра, между 1 5 -17-ой неделями ГС 
гладкий хорион вместе с истонченной d. capsularis начинает тесно 
примыкать к париетальному эндометрию и в конце 20-ой недели 
полностью сливается с ним.

В морфологическом отношении этот сложный процесс взаимо
действия плодных и материнских тканей изучен недостаточно, хо
тя он не менее интересен, чем формирование МПО.

После 16-ой недели в результате частичного слияния оболочек 
объем амниотической жидкости быстро увеличивается: 16-ая неде
ля — 180 мл, 20-ая — 350 мл, 22-ая — 650 мл, 28-ая — 950 мл. В 
этом гестационном промежутке объем околоплодных вод увеличи
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вается в среднем на 44 мл каждую неделю. После 28-ой недели и до 
конца беременности их объем убывает: 30-ая неделя — 900 мл, 40- 
ая — 750 мл.

Известно несколько способов оценки количества амниоти
ческой жидкости при УЗИ. Наиболее широкое распространение по
лучил способ определения индекса амниотической жидкости по 
Фелану. Для этого полость матки мысленно делят на 4 квадранта 
двумя взаимно перпендикулярными плоскостями, проходящими 
через пупок беременной (рис. 4.5.) Далее производят измерение 
вертикального диаметра наибольшего пакета свободной амниоти
ческой жидкости в каждом квадранте. Индекс амниотической

Рис. 4.5. Схематическое изображение 
квадрантов 

для вычисления индекса амниотической 
жидкости (Obstetrics: Normal and 

Problem Pregnancies / Ed. by S.G. Gabbe, 
1996)

жидкости представляет собой сумму полученных измерений. Нор
мативные значения индекса амниотической жидкости представле
ны в таблице 11.

В 8 недель объем амниотической жидкости увеличивается 
со скоростью 10 мл/нед, в 13 недель — 25 мл/нед, в 21 неделю — 60 
мл/нед; затем скорость снижается и доходит до 0 мл/нед в 33 неде
ли беременности.

Относительный недельный прирост объема АЖ  (в % ) 
снижается с 8 до 43 недель беременности:

• в 8 недель — +45мл,
• в 15 недель — +25мл,
• в 24 недели — +10мл,
• в 33 недели — 0 мл,
• в 40 недель — -8мл.
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Таблица 1J
Нормативные значения индекса амниотической жидкости

Гестоционный 
срок, нед. 

(после менструации)

Индекс амниотической жидкости, см

5% 50% 95%

14 2,8 5,0 8,6
16 3,6 5,8 9,6
18 4,6 6,8 11,1
20 5,5 8,0 12,9
22 6,3 9,3 4 9
24 7,0 10,7 16,9
26 7,5 12,0 18,7
28 7,6 13,0 19,9
30 7,5 13,6 20,6
32 7,1 13,6 20,6
34 6,4 12,9 19,4
36 5,6 118 17,9
38 4,7 10,3 15,9
40 3,7 8,6 13,9

Быстрые темпы прироста объема АЖ  во втором триместре 
обусловлены не только анатомическим становлением плодных обо
лочек, но и дифференцировкой их гистологических компонентов.
Со стороны просвета амниотической полости к 16-ой неделе эпите
лий становится кубическим, между амниоцитами появляются ва
куоли, после 20-ой недели их число заметно увеличивается. В ком
пактном веществе нарастает число фибробластов и коллагеновых 
волокон. Однако непосредственная зона контакта плодных оболо
чек и париетального эндометрия остается рыхлой, в ней содержит
ся много редуцирующихся эндометриальных желез, ворсин, кле- ; 
ток и кровеносных микрососудов матки.

Иными словами, начиная с 17-20-ой недели структурное 
объединение d. capsularis с париетальным эндометрием приводит к 
главному результату — сформированные плодные оболочки кон
тактируют с капиллярной и венулярной сетью эндометрия, то есть 
околоплодная среда начинает осуществлять функции параплацен- 
тарного обменного органа (подробно об этом см. раздел 5.2.). Обмен 
АЖ  из ложа капилляров плаценты происходит через ее плодную 
поверхность, т.е. через амнион и хориальную пластинку. В регуля
ции объема и состава АЖ  принимает участие пролактин (Macaffe 
С.А. etal., 1970).
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Важная роль в обмене АЖ  принадлежит параплацентарно- 
му пути, т.е. обмену через внеплацентарные части плодных оболо
чек. В литературе до сих пор отсутствует единая точка зрения по 
этому вопросу.

Одним из источников образования околоплодных вод счи
тается как пассивная транссудация из крови матери (Ogimboda О., 
Onifada А ., 1972), так и транссудация, происходящая под влияни
ем основных биологических механизмов в соответствии с осмотиче
ским и гидростатическим градиентом и разностью потенциалов.

Данную точку зрения подтверждает проведенный сравни
тельный анализ (табл. 12) состава околоплодных вод и ультра
фильтрата плазмы материнской крови (Радзинский В.Е., Кондра
тьева Е.Н., 1993).

Таблица 12
Сравнительная характеристика биохимического состава ультрафильтрата плазмы 

материнской крови и околоплодных вод 
во II триместре беременности (Кондратьева E.H., 1992)

Биохимические
показатели

Единица измерения Ультрафильтрат плазмы Околоплодные воды

Мочевина Ммоль/л 10*0,9 8,3+1,06

Креатинин Ммоль/л 162,9±0,09 156,23±0,02

Калий Мкмоль/л 4,8±0,2 4,6±0,2

Натрий Мкмоль/л 137,5+3,7 134,6±2,9

Глюкоза Мкмоль/л 2,3+0,2 2,1 ±0,3

Щелочная фосфатаза Г/л 74,0+23,6 118,6±0,21

Общий белок Г/л - 3,2±0,12

Так называемый недиффузионный процесс протекает на ос
нове осмоса и гидростатического градиента двумя путями: через 
поры и канальцы мембран и тканей без затраты энергии и через не
полные или частично полупроницаемые мембраны. При этом 
транспорт жидкости возможен при очень большом осмотическом 
градиенте между тканями, равном 10 мосмоль на 1 кг воды (Seeds 
А.Е, 1980).

За последние годы проведены фундаментальные исследова
ния АЖ  при нормальной и осложненной беременности, в основном 
приходящиеся на Il-й и III-й ее триместры, в результате которых
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накоплены сведения, как о качественных, так и количественных 
изменениях состояния АЖ.

По мнению различных авторов, биохимический состав АЖ 
относительно постоянен. Наблюдаются незначительные колебания 
концентрации минеральных и органических веществ в зависимо
сти от срока беременности (табл. 13).

Таблица 13
Состав АЖ в 1-м триместре неосложненной беременности

Показатель Единица измерения Значения

PH 7,18-7,44

Бикарбонаты Ммоль/л 26,6+1,9

Р02 Мм.рт.ст, 7-25

NA Ммоль/л 134±2,3

К Ммоль/л 3,85±0,05

СА Ммоль/л 1,39+0,17

Глюкоза Ммоль/л 3,12+0,34

Билирубин Мкмоль/л 1,26+0,12

Креатинин Ммоль/л 1,741,04

Триглицериды Ммоль/л 0,36±0,03

Мочевина Ммоль/л 0,21+0,09

Щелочная фосфатаза Г/л 36,5±12,27

Общий белок Г/л 1,9340,39

Околоплодные воды имеют слабощелочную или близкую к 
нейтральной реакцию. Установлено, что pH околоплодных вод при 
сроке беременности до 12 нед. относительно высока и составляет 
7,32 ±0 ,03 .

Количество минеральных веществ в околоплодных водах 
составляет 0,71% (Hills В.А., Cotton D.B. 1980). В них содержатся 
все электролиты, имеющиеся в организме матери. Натрий обеспе
чивает осмотическую концентрацию околоплодных вод. В ранние 
сроки беременности уровень натрия в околоплодных водах близок 
к таковому в крови матери.

Осмотическую концентрацию околоплодных вод создают, 
кроме электролитов, и другие компоненты. К ним, прежде всего, 
относятся глюкоза и мочевина. По данным З.Н. Жаховой и соавт. 
(1972), W.W.Hay и соавт. (1984), при сроке беременности 7-12 нед. 
концентрация глюкозы в околоплодных водах составляет 3,12
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ммоль/л. Некоторые авторы объясняют относительно высокую 
концентрацию глюкозы в I триместре беременности неспособно
стью печени плода синтезировать из глюкозы гликоген. По мере 
функционального созревания печени уровень глюкозы снижается 
(табл. 14).

Таблица 14
Состав АЖ во ll-м триместре неосложненной беременности

Показатель Единица измерения Значения

PH 7,14±0,04

Бикарбонаты Ммоль/л 16,1+0,3

Р02 Мм. рт. ст. 5-20

NA Ммоль/л 127,3±2,5

К Ммоль/л 2,5±0,023

СА Ммоль/л 1,59+0,18

Глюкоза Ммоль/л 1,23*0,01

Билирубин Мкмоль/л 0,93±0,01

Креатинин Ммоль/л 0,15±0,07

Триглицериды Ммоль/л 0,79±0,23

Мочевина Ммоль/л 0,46±0,12

Щелочная фосфатаза Г/л 63,7±0,39

Общий белок Г/л 2,0+0,87

На II -ой триместр беременности приходится максимальная 
скорость увеличения объема околоплодных вод и наиболее выра
женные изменения их биохимического состава.

В сроки беременности 15-25 нед происходит постепенное 
снижение pH АЖ  от 7,17 ±  0,004 до 7,14 ±  0,04. Одновременно с 
увеличением срока беременности происходит снижение содержа
ния натрия и калия в АЖ. По данным Н.Е. Johnell, В.А. Nilsson 
(1971), с развитием беременности происходит прогрессивное уме
ньшение содержания кальция в АЖ.

При этом содержание общего кальция, в основном умень
шается, а ионизированного — не изменяется, и концентрация его 
такая же, как в крови матери.

Содержание глюкозы в АЖ  и ее взаимосвязь с метаболиче
скими процессами у плода во II триместре беременности предста
вляют большой интерес. По мере прогрессирования беременности 
отмечается снижение содержания глюкозы в АЖ  на фоне роста со
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держания мочевины. Уже в 25 нед. беременности концентрация 
мочевины в АЖ  значительно выше, чем в крови матери и плода 
(Ray D. А ., 1987).

Таким образом, во время второго триместра нормальной бе
ременности, после становления закладок основных органов и си
стем эмбриона, происходит дальнейший их рост, специализация 
функций и формирование межорганных связей. Этому в значи
тельной мере способствует усложнение ряда околоплодных струк
тур. Так, в МПО реализуется вторая волна инвазии цитотрофобла
ста, которая приводит к увеличению площади контакта плаценты 
и матки, вовлечению в гестационную перестройку более крупных 
по калибру миометриальных сегментов МА и, соответственно, зна
чительному увеличению притока артериальной материнской крови 
в межворсинчатое пространство.

Одновременно формируются плодные оболочки и вокруг 
плода быстро увеличивается объем АЖ , то есть образуется пара- 
плацентарный путь транспорта. В плаценте продолжается диффе- 
ренцировка стволовых и промежуточных ветвей.

В целом, околоплодные структуры обеспечивают морфо- 
функциональные возможности для быстрого роста плода, который 
на 16-17 неделях опережает по массе плаценту и в дальнейшем 
уже не уступает ей “ пальму первенства” .

4.4. Осложнения беременности (досрочное прерывание)

Все виды прерывания беременности от зачатия до 22-х не
дель называют абортом (выкидышем). Прерывание беременности 
на сроке гестации от 22-х до 28-ми недель, по номенклатуре ВОЗ, 
относят к очень ранним преждевременным родам. Все виды спон
танных выкидышей во втором триместре сопровождаются патоло
гией экстраэмбриональных структур, в частности, плаценты, плод
ных оболочек и пуповины. В наибольшей степени это относится к 
поздним выкидышам воспалительной природы.

Антенатальное инфицирование — основная причина спон
танных выкидышей во втором триместре. К безусловным антена
тальным возбудителям относятся вирусы краснухи, простого гер
песа, Коксаки, гепатита В, цитомегалии, аденовирус 7, ВИЧ, а так
же бактерии: л истерии, трепонемы, микобактерии, хламидии и не
которые виды условно-патогенной флоры: стрептококки, стафило
кокки, клебсиеллы; простейшие: токсоплазмы, плазмодии и, нако
нец, грибы рода Candida. В практическом отношении важно опре
делить основные предпосылки и пути инфицирования в репродук
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тивной системе “ мать-плацента-околоплодная среда-плод” , по
скольку для каждого из них характерен свой набор инфекционных 
агентов, свои органы и ткани — мишени, и особенности патогенеза, 
которые необходимо учитывать для расшифровки причины данно
го выкидыша и, главное, в целях профилактики следующей репро
дуктивной неудачи.

При гематогенном инфицировании, более характерном для 
вирусов, микоплазм, хламидий, трепонем, л истерий, токсоплазм, 
эти возбудители поступают в плаценту с током крови матери из 
очага вне матки, что предопределяет своеобразную панораму во
спалительных изменений последа и органов плода. Преобладают 
васкулиты в составе плацентарного ложа, а затем — интервиллу- 
зит > виллузит > васкулиты хориальной пластинки > флебит или 
артериит пуповины > инфицирование печени плода > поражение 
других органов > антенатальная гибель.

В этой связи главная задача акушера-гинеколога, выясняю
щего причины спонтанного выкидыша, — поиски скрытого очага 
инфекции у женщины, персистенции соответствующих возбудите
лей с последующей патогенетической противовоспалительной те
рапией, иммунокоррекцией и лечением экстрагенитальных забо
леваний. Как правило, речь идет о вторичном иммунодефиците, 
при котором выявляется “дремлющая” инфекция с ее активизаци
ей в течение беременности.

Восходящий путь инфицирования чаще обусловлен услов
но-патогенными бактериями (эшерихиями, энтерококками и т.д.), 
а также микоплазмами, хламидиями, грибами рода Candida и 
лишь отдельными вирусами, в частности, простого герпеса. Факти
чески в этом перечне представлена вся флора влагалища. Предрас
полагающими факторами является наружная урогенитальная ин
фекция, истмико-цервикальная недостаточность, частичный раз
рыв плодных оболочек, трансабдоминальная и трансцервикальная 
биопсия хориона, амниоцентез.

Преобладает следующая цепь патогенетических событий: 
вагинит, цервицит с ослаблением защитных свойств слизистой 
пробки > инфицирование АЖ  > поражение амниального эпителия 
> мембранит > амнионит хориальной пластинки > периваскулиты 
пуповины > поражение легких, пищеварительного тракта и кожи 
плода > антенатальная гибель.

Для возникновения восходящего пути инфицирования 
определяющую роль играет ослабление локальных факторов защи
ты во влагалище и цервикальном канале и снижение бактерицид
ных свойств АЖ . Это обусловлено “порочным кругом” факторов,
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нарушающих биоценоз генитального тракта. Как правило, на фоне 
прогестерондефицитных состояний уменьшается количество гли
когена в слизистой оболочке влагалища. Снижение, вплоть до ис
чезновения, лактобактерий, расщепляющих гликоген с образова
нием молочной кислоты, приводит к росту pH влагалищного содер
жимого и снижению его бактерицидной активности.

По некоторым причинам уменьшается и количество лизо- 
цима. В слизистой “пробке” цервикального канала, разделяющей 
нижний и верхние отделы полового тракта, содержится меньшее, 
чем в норме, количество антибактериальных веществ: лизоцима, 
антител к кишечной палочке, гонококку, сальмонеллам, вирусам 
простого герпеса и грибам типа Candida, то есть к тому набору пато
генных и условно-патогенных факторов, который характерен для 
восходящего антенатального инфицирования.

Кроме того, существуют защитные свойства околоплодной 
среды, включающие иммунные белки плода (активные части ком
племента — С2, СЗ, С4, IgG), интерферон, лизоцим, трансферрин и 
др. Интересно, что по мере становления иммунной системы плода 
первые ее продукты (IgG, интерферон) сразу поступают в АЖ.

Характер и распределение воспалительных поражений ор
ганов плода определяются, главным образом, слабостью барьерной 
функции слизистой пробки цервикального канала, снижением 
бактерицидности АЖ  и интенсивным обменом инфицированных 
вод с бронхиальной системой, кишечником и мочевыводящими пу
тями плода.

Нисходящий путь инфицирования начинается из хрониче
ских очагов воспаления в яичниках и маточных трубах с последую
щим вовлечением децидуальной оболочки за счет гонорейной, ми- 
коплазменной и хламидийной инфекции и реализуется по другой 
схеме: аднексит > париетальный децидуит > мембранит > переход 
инфекции из оболочек в краевые синусы плаценты > хориоамнио- 
нит > смешанный тип поражения органов плода > антенатальная 
гибель.

Однако следует подчеркнуть, что представленные выше пу
ти антенатального инфицирования в значительной мере схемати
зированы, так как в реальной практике даже самая тщательная ау
топсия умершего плода и гистологическое исследование последа 
констатирует чаще смешанный характер воспалительных пораже
ний в системе “мать-плацента-околоплодная среда-плод” , а виру
сно-бактериальный анализ выявляет сочетанный характер этиоло
гических факторов со средним числом микробных ассоциаций 
2,67, причем это число определяется, в основном, диагностически
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ми возможностями конкретной лаборатории. Врожденные пороки 
развития, несовместимые с жизнью плода, выходят на второе место 
среди причин, вызывающих спонтанные выкидыши во втором три
местре, хотя многие плоды с аналогичными аномалиями доживают 
до конца беременности.

Чаще всего в промежутке от 13 до 28-ой недели как причи
на смерти регистрируются анэнцефалия, двусторонняя агенезия 
почек, наиболее тяжелые пороки развития сердца (общий арте
риальный ствол, двухкамерное сердце), сросшиеся двойни и мно
жественные пороки развития.

Среди других причин спонтанных выкидышей определен
ное значение имеют Rh-изоиммунизация плода, когда Rh-антитела 
(особенно при 2-3-ей беременности) проникают через плаценту в ор
ганизм и на V-VII месяцах вызывают массивный гемолиз эритро
цитов; это происходит позднее органогенеза, поэтому врожденные 
пороки развития у таких выкидышей, как правило, не выявляют
ся.

Некоторые наследственные гемолитические болезни, в 
частности, большая талассемия (болезнь Кули) приводят к гибели 
плода на 16-26-ой неделях.

В заключение следует подчеркнуть, что патология беремен
ности и плода во время второго триместра — наименее изученный 
раздел акушерства и перинатологии. Практика родовспоможения, 
ориентированная на решение конкретных вопросов именно к 22 
нед. беременности — сроку разграничения выкидыша и родов, не 
имеет стандартов диагностики, лечения и способов прогнозирова
ния исхода беременности и родов после осложнений второго три
местра гестации.

4.5 Морфофункциональные основы плацентарной 
недостаточности

ПН — ключевая проблема акушерства, неонатологии, пато
логии анте- и перинатального периода, поскольку функциональная 
несостоятельность плаценты приводит к угрозе прерывания бере
менности, отставанию роста и развития плода, либо к его гибели. 
До сих пор существуют различные толкования ПН среди акушеров 
и патологоанатомов, обусловленные, главным образом, тем, что 
клиницисты оценивают дисфункцию плаценты в матке, то есть в 
рамках функциональной системы “мать-плацента-плод” , а морфо
логи — только макро- и микроструктуру родившейся или удален
ной оперативно плаценты.
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Так, по мнению Г.М.Савельевой и др. (1991), ПН — это кли
нический синдром, отражающий патологическое состояние мате
ринской (маточно-плацентарной) и плодной (плацентарно-плод
ной) частей плаценты, приводящее к замедлению развития и роста 
плода. Специально подчеркивается нежелательность отождествле
ния ПН с теми морфологическими изменениями в плаценте, кото
рые наблюдаются при осложненном течении беременности и эк- 
страгенитальных заболеваниях, то есть без учета компенсаторно
приспособительных реакций в функциональной системе “мать- 
плацента-плод” .

Действительно, патоморфолог изучает плаценту (послед) 
умершего плода, новорожденного, либо живорожденного при ми
нимальном объеме информации о состоянии матери или ребенка, 
вернее в том скромном объеме, который ему представит акушер. Но 
подобная ситуация уходит в прошлое, так как во многих регионах 
России сложились более тесные рабочие взаимоотношения акуше
ров и детских патологоанатомов при анализе ПН.

Во-первых, разработаны и используются детальные напра
вления на гистологическое исследование последа, где фиксируют
ся все необходимые сведения о течении беременности, экстрагени- 
тальных заболеваний, масса плода и новорожденного, включая 
оценку по шкале Апгар, ультразвуковую характеристику плацен
ты по степеням ее зрелости и т.д. Иными словами, патоморфолог 
располагает основными сведениями, характеризующими состоя
ние материнского организма, особенности родов и плода или ново
рожденного.

Во-вторых, в последнее десятилетие резко возросли наши 
знания о нормальной структуре и основных патологических про
цессах в последе. Поскольку плацента -  это своеобразный паспорт 
плода и новорожденного, где отражены основные этапы развития 
функциональной системы “ мать-плацента-плод” , то квалифициро
ванный патоморфолог, исследуя послед, особенно в комплексе с 
биопсией плацентарного ложа матки, может с достаточной объек
тивностью охарактеризовать ПН, детализировать ее формы и ста
дии, оценить ее реальный вклад в причины мертворождения, а так
же составить прогноз на ближайшие дни и даже месяцы жизни ре
бенка.

Милованов А.П., (1995-1999) предложил определение ПН: 
это острый или хронический клинико-морфологический симпто- 
мокомплекс, возникший как результат сочетанной реакции пла
центы и плода на различные состояния материнского организма. 
Он диагностируется вначале по клиническим критериям ( гормо-
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налъные сдвиги, данные УЗИ, допплерометрии и т.д.), корректи
руется соответствующим лечением и проверяется последующим 
морфологическим анализом родившейся или оперативно удален
ной плаценты в каждом конкретном случае.

Другими словами, неотложной задачей сегодняшнего дня 
является сближение взглядов на ПН акушера и патоморфолога с 
учетом того, что квалифицированный патоморфолог может вы
явить ранние нарушения плацентации, созревания ворсинчатого 
дерева, оценить объем патологических процессов и, одновременно, 
степень компенсаторных реакций, то есть, не только подтвердить 
клинически выявленную ПН, но и оценить эффективность или от
сутствие должного эффекта проведенного лечения.

Клинически целесообразна терминология и классифика
ция, предложенная нами в 1983 году и нашедшая свое отражение в 
патенте на изобретение “Способ диагностики плацентарной недо
статочности” , в котором впервые была предложена диагностика 
ПН с учетом фаз компенсации, а именно: “Плацентарная недоста
точность — поликаузальный синдром, возникающий как результат 
сочетанной реакции плода и плаценты на различные изменения в 
материнском организме (Н.Л. Гармашева, H .H .Константинова, 
1979; Милованов А.П ., 1999), характеризующийся нарушением 
молекулярных, клеточных, тканевых и органных адаптационно
гомеостатических реакций фетоплацентарной системы (Калашни
кова Е.П., 1981; Радзинский В.Е., 1983, 1985) и реализующийся в 
компенсированной, субкомпенсированной и декомпенсированной 
формах (Радзинский В.Е., 1983, 2001).

Определение стадии компенсации/декомпенсации стало 
возможным без прежних трудоемких гормональных, биохимиче
ских, морфологических методов исследования. Наши данные о 
ключевых механизмах метаболизма, рибосомального биосинтеза 
белка в ткани плаценты (1983-1989) нашли свое продолжение в 
определении ТБГ и ПАМГ (1991-2002), а возможность допплероме- 
трического определения фазы компенсации ПН (Стрижаков А.Н., 
1995; Демидов Б.С., 1999) позволяет осуществлять дифференциро
ванный подход к выбору метода лечения и сроку родоразрешения.

Принято выделять острую, подострую и хроническую фор
мы ПН.

Первые две характерны для III триместра и будут рассмо
трены в соответствующей главе.

Хроническая ПН представляет собой длительное (месяцы) 
нарушение функции плаценты, нередко с компенсаторным приро
стом ее массы, патологической незрелостью ворсин, очаговым или
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диффузным склерозом их стромы, кровоизлияниями и обширны
ми инфарктами. В зависимости от объема поражения развивается 
внутриутробная гипотрофия или наступает гибель плода. Хрониче
ская ПН подразделяется на три клинико-морфологические формы, 
которые отличаются друг от друга патогенетическими механизма
ми (Милованов А.П., 1999), и существует в трех фазах (В.Е.Радзин
ский, 1985; 2002):

1) преимущественно маточно-плацентарная хроническая ПН;
2) изолированная плацентарная форма хронической ПН;
3) преимущественно фетоплацентарная форма хронической 

ПН.
По выраженности они подразделяются на три степени/фа-

зы:
— 1 степень (минимальный объем изменений, или компенсиро

ванная фаза);
— 2 степень (средний объем поражения, или субкомпенсиро- 

ванная фаза);
— 3 степень (максимальный объем поражения, или декомпен- 

сированная фаза). Для оценки плацент при мертворождениях ис
пользуется 4 степень (абсолютная форма).

Маточно-плацентарная форма диагностируется в клинике 
с помощью допплерометрии МА на той стороне, где преимуще
ственно расположена плацента in vivo. По СДО (отношение высоты 
максимальной систолической волны к диастолической волне) диаг
ностируется повышение сопротивления кровотока только в МА. 
Если у таких женщин во время кесарева сечения осуществляется 
биопсия из центра плацентарного ложа матки, то гистологически 
выявляются структурные эквиваленты повышения сопротивления 
кровотока в маточно-плацентарных артериях. Наиболее типична 
ситуация, когда при наличии полной гестационной перестройки 
эндометриальных сегментов (широкий просвет, полное замещени
ем фибриноидом всех элементов стенок) в проксимальных или мио- 
метриальных сегментах выявляется лишь частичная перестройка 
(относительно узкий просвет, очаговое сохранение мышечного или 
эластического компонентов стенок), либо полное ее отсутствие, что 
обусловлено недостаточностью 2-ой волны цитотрофобластической 
инвазии (16-18-ая недели гестации).

Отсутствие гестационной перестройки миометриальных 
сегментов маточно-плацентарных артерий приводит к постепенной 
редукции кровотока из устьев этих артерий в межворсинчатое про
странство, либо создает лимит маточно-плацентарного кровотока, 
ограничивая тем самым рост плаценты и степень ее диффузионной
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способности. Характерной оказалась выраженная диссоциация де
фицита массы новорожденных (в среднем 25,5%) и лишь относи
тельного снижения масс их плацент (на 10,6% меньше контроль
ных значений). Строение ворсинчатого дерева в общем соответство
вало ГС (72,7%), либо —- патологической незрелости — преоблада
нию промежуточных дифференцированных ворсин (20,2% ) или 
диссоциированному развитию котиледонов (9,1%).

Наиболее яркими гистологическими признаками этой фор
мы хронической ПН оказались крупные, разной давности ишеми
ческие инфаркты, которые гистологически выглядели как тоталь
ные некрозы групп ворсин с окружающими кровоизлияниями в 
межворсинчатом пространстве, 

j Одновременно тяжелые реологические сдвиги возникают и
I вне зон инфарктов; они причинно связаны с ультраструктурной па- 
I тологией микроворсинок синцитиотрофобласта — основного места 
I регуляции гемостаза.

В целом, патогенез маточно-плацентарной формы, соста
вляющей 35,4% всех случаев хронической ПН, отражает прогрес
сирующую облитерационную патологию бывших СА эндометрия и 
миометриальных фрагментов РА в области плацентарного ложа 
матки, обусловленную недостаточностью 2-ой волны цитотрофо
бластической инвазии. В дальнейшем, возникает местная гипо
ксия в межворсинчатом пространстве > локальные некрозы групп 
ворсин > гибель микроворсинок эпителиального покрова соседних 
ворсин > нарушение гемостаза > тромбозы > хроническая ПН.

В этой связи становится очевидной целенаправленная ле
карственная терапия данной формы хронической ПН, с помощью 
препаратов, расширяющих просветы РА в тех сегментах, которые 
сохранили иннервационный аппарат и мышечную оболочку, а так
же использованием тромболитиков длительного действия (гепа
рин, малые дозы ацетилсалициловой кислоты). Возникает также 
проблема поиска лекарственного воздействия на активизацию или 
продление 2-ой волны инвазии цитотрофобласта в материнско-пла
центарной области.

Важный вывод: лечение маточно-плацентарной формы хро
нической ПН следует начинать как можно раньше — с 14-16 неде
ли гестации, т.е. в самом начале 2-ой волны цитотрофобластиче
ской инвазии, чтобы способствовать ее активизации и адекватному 
приросту объему маточно-плацентарного кровотока.

Традиционные временные подходы лечения хроническсги 
ПН с того момента, когда выявляется гипотрофия плода (чаще все
го в 3-ем триместре), нельзя признать патогенетическими, по
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скольку по окончании миграции цитотрофобласта в РА трудно рас
считывать на их гестационную перестройку.

Плацентарная форма хронической ПН характеризуется 
преимущественным, рано возникающим поражением ворсинчато
го дерева, поскольку в микропрепаратах диагностируются наибо
лее тяжелые варианты патологической незрелости плацентарной 
ткани: в 42,8% — преобладание промежуточных незрелых ворсин, 
в 14,3% — промежуточных дифференцированных ворсин, и в 
42,8% — хаотичных склерозированных ворсин, что в целом свиде
тельствует о значительном отставании развития ворсинчатого де
рева на 6 -10 недель по сравнению с нормальными темпами геста
ции.

Общим признаком для плацентарной формы хронической 
ПН является выраженное снижение массы плода (-33 ,2% ) и син
хронный, значительный дефицит массы плаценты (-43 ,7% ), кото
рый объясняется нарушением соотношения объема капиллярного 
русла и стромы в незрелых ворсинах. В хаотично ветвящихся, 
склерозированных ворсинах превалировали активные фибробла- 
сты и множественные коллагеновые волокна, сдавливающие извне 
немногочисленные капилляры. При электронно-микроскопиче- 
ском изучении ворсин выявлено, что во всех вариантах патологиче
ской незрелости плацентарной ткани, но особенно при хаотичных 
склерозированных ворсинах происходит резкое утолщение пла
центарного барьера за счет накопления в составе базального слоя 
полей коллагеновых волокон и отростков фибробластов. Эти изме
нения регистрировались практически во всех биоптатах плацен
тарной ткани, т.е. имели распространенный характер в малых по 
массе плацентах.

Артерии пуповины имели расширенный просвет, что сопро
вождалось эктазией артерий в составе хориальной пластинки и 
опорных ворсин. Этот феномен объясняется уменьшением суммар
ного объема капиллярного русла ворсинчатого дерева, т.е. расши
рением артериального сегмента перед редуцированным капилляр
ным сегментом плацентарно-плодного кровообращения при соот
ветствующем расширении венозной его части. В биоптатах плацен
тарного ложа матки отмечены либо нормальные гестационные из
менения (68,5%), либо отсутствие таковых (28,5%) в маточно-пла
центарных артериях; изредка выявлялся гиперпластический арте
риосклероз (3% ) с частичным сохранение просвета сосудов.

Таким образом, изолированная плацентарная форма хрони
ческой ПН, которая морфологически диагностируется в 22,6% 
плацентарной дисфункции, отличается от первой более выражен

ak
us

he
r-li

b.r
u



Второй триместр беременности 175

ной гипоплазией плаценты вследствие ранней незрелости ворсин и 
превалирования склероза и редукции просветов плодных капилля
ров, а также утолщения плацентарного барьера. Результаты доп- 
плерометрии отражают, главным образом, относительную сохран
ность маточно-плацентарного кровотока и значительное повыше
ние сопротивления в капиллярном русле плаценты.

Патогенез плацентарной формы хронической ПН склады
вается из незрелости и прогрессирующего склероза стромы мелких 
ворсин > редукции капиллярной их сети > местной гипоксии > 
утолщения плацентарного барьера > тяжелых нарушений диффу
зии > развития хронической ПН.

Быстрое вовлечение в патологический процесс плацентар
ного барьера объясняет преобладание тяжелых степеней гипотро
фии плода и новорожденного и высокий уровень ( 40% ) перина
тальных потерь.

Из этого следует важный практический вывод: плацентар
ная форма хронической ПН малоперспективна для лекарственного 
ее лечения в течение последнего месяца беременности, так как зна
чительные утолщения плацентарного барьера и редукция капил
лярного русла ворсин обусловливают рано наступающие наруше
ния диффузионных свойств плаценты, в том числе и для лекарств, 
рассчитанных на стимуляцию обменных функций плода. Более це
лесообразной представляется другая тактика — ускоренное опера
тивное родоразрешение женщин на 32-36 неделях и последующее 
активное лечение гипотрофии новорожденного.

Фетоплацентарная форма хронической ПН отличается от 
предыдущих тем, что для нее более свойственно сочетание относи
тельной гипотрофии плода (масса — минус 18%) и явной тенден
ции к гиперплазии плаценты; так, в половине наблюдений отмече
но превышение ее массы на 15-20% , а в другой — соответствие ге- 
стационной норме, что объясняется главным образом полнокрови
ем венозных сосудов ворсин. Гистологически выявлены иные соот
ношения вариантов незрелости плацентарной ткани: в 38,5% вор
синчатое дерево было зрелым, в 23% диагностирован вариант про
межуточных дифференцированных ворсин, в 30,7% вариант ха
отичных склерозированных ворсин, но с выраженными компенса
торными реакциями, и в 7,3% — диссоциированное развитие коти
ледонов.

Основной гистологический маркер фетоплацентарной фор
мы ПН — это тенденция к сужению просвета и гипертрофии медии 
в артериях и артериолах хориальной пластинки и опорных ворсин 
при наличии обычного объема капиллярного русла и, напротив, эк
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тазии сопровождающих венул и вен. В бассейнах облитерирован- 
ных артериол часто выявляются так называемые псевдоинфаркты 
или группы ворсин, замурованных фибриноидом. Нет сомнений в 
том, что подобные ворсины выключаются из межворсинчатого кро
вотока и представляют собой патологическую реакцию.

В пуповине преобладали артерии с щелевидным просветом 
и гипертрофией внутреннего, продольного слоя гладких мышц. 
Для вены пуповины более характерна эктазия просвета, нередко с 
тромбами. При исследовании биоптатов плацентарного ложа выяв
лены нормальные гестационные изменения, либо их частичное от
сутствие в маточно-плацентарных артериях.

Таким образом, основным признаком фетоплацентарной 
формы хронической ПН являются доминирующие нарушения кро
вотока в артериях пуповины, хориальной пластинки и опорных 
ворсин, что отмечается в 41,9% всех случаев плацентарной дис
функции.

Возникает другая патологическая “цепь событий” : местные 
вазоконстрикторные факторы > сужение просвета пупочных арте
рий > облитерационная ангиопатия опорных ворсин > уменьшение 
объема капиллярной крови > депонирование крови в венах > гипо
ксия > формирование “псевдоинфарктов” > хроническая ПН.

Их этого следует важный практический вывод: лекарствен
ное воздействие весьма перспективно, если оно будет направлено 
против ангиоспазма на уровне артерий пуповины и опорных ворсин 
и против тромбообразования в венозном звене плацентарно-плод
ного кровообращения. Начинать подобное лечение следует рано, в 
течение II триместра беременности, то есть до того, как сформиру
ется гипертрофия мышечной оболочки артерий пуповины и пла
центы.

В заключение этого раздела следует подчеркнуть, что выде
ленные выше морфологические формы хронической ПН в родив
шейся плаценте имеют свои клинико-функциональные эквивален
ты во II и особенно в III триместрах беременности, которые лишь 
начинают исследовать акушеры. Если в ближайшие годы удастся 
выделить клинико-функциональные, эхографические и допплеро- 
метричеекие признаки маточно-плацентарной, преимущественно 
плацентарной и фетоплацентарной форм хронической ПН в аку
шерской практике, то кроме общего, посиндромного лечения пла
центарной дисфункции (аналога “ бомбометания по площадям” ), 
появятся реальные возможности выработки целенаправленной 
акушерской тактики лечения выделенных выше патогенетических 
вариантов хронической ПН (“точечные удары”).
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В этой связи, весьма перспективны разработки лечебных 
мероприятий через околоплодное пространство, минуя “ трудно- 

I проходимый” плацентарный барьер, либо посредством кордоценте- 
за под контролем УЗИ с введением в кровоток плода лекарствен
ных препаратов, действующих на конкретные звенья патогенеза 
хронической ПН (“сверхточное оружие ’).

4.6 Маточно-плацентарно-плодовая гемодинамика во 
втором триместре беременности

На протяжении всей беременности непрерывно происходят 
процессы адаптации ФПК и МПК к меняющимся условиям вне
шней среды. Плацента, как основной орган жизнеобеспечения пло
да, обладает широким спектром механизмов ауторегуляции, среди 
которых ведущую роль играют разнообразные гемодинамические 
реакции.

Несмотря на большие успехи, достигнутые в изучении пла
центарного кровотока, профилактика ПН остается малоэффектив
ной. Прежде всего, это связано с запоздалой диагностикой и отсут
ствием достоверных критериев адекватности проводимого лече
ния. В то же время необходимо четко дифференцировать компенса- 
торно-приспособительные реакции ФПС и ПН. Граница между эт
ими двумя состояниями представляется сегодня весьма размытой, 
в первую очередь, в связи с отсутствием четких критериев для по
становки диагноза ПН в соответствии с МКБ X (752.2).

К началу второго триместра заканчивается первая волна 
интравазальной трофобластической инвазии. В период второй вол
ны инвазии трофобласта, заканчивающейся к 20 неделям беремен
ности, происходит кардинальная перестройка СА, направленная 
на поддержание адекватного обмена между организмом матери и 
плода, осуществления так называемого “ гемотрофного питания 
плода” (Even-Ram S. et al., 1998; Caniggia I. et al., 1997). В этот пе
риод важную роль играет допплерометрическая оценка МПК.

Для изучения характера кровотока в сосудах пуповины, 
плаценты, мозговых сосудах плода при нормальном и осложнен
ном течении беременности нами проведено комплексное динамиче
ское обследование 346 женщин. Все женщины были разделены на 
две группы: с неосложненным течением беременности 94 (кон
трольная группа), и патологическим течением беременности — 252 
(основная группа). Нарушение плацентарного кровотока сопро
вождает большинство патологических процессов, происходящих 
во время беременности. Гемодинамические изменения в этом про
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визорном органе возникают не только при гестозах, тяжелой эк- 
страгенитальной патологии, но и при угрозе прерывания беремен
ности и даже при простудных заболеваниях и эмоциональных 
стрессах. В связи с этим мы включили в основную группу женщин с 
различными формами гестозов, экстрагенитальной патологией, В 
особую подгруппу были выделены беременные, перенесшие про
студные заболевания, большинство из которых не имели выражен
ных клинических признаков патологии ФПС.

Структурность плаценты достоверно не отличалась от кон
трольной группы в подгруппах с анемией, пиелонефритом, гипер
тонической болезнью и угрозой преждевременных родов. В под
группах с угрозой прерывания беременности во втором триместре 
беременности, всеми формами гестозов и с ОРВИ статистически до
стоверно отмечено преждевременное созревание плаценты.

При допплерометрии регистрация кровотока в МА была 
возможна у всех пациенток на протяжении второго триместра бере
менности. Во втором триместре кровоток в МА был магистрального 
типа с хорошо выраженной систолической волной. Во всех случаях 
присутствовал диастолический кровоток. Нулевые и отрицатель
ные значения диастолического кровотока зарегистрированы не бы
ли. В сроки 13-22 недели у большинства пациенток регистрирова
лась протодиастолическая инцизура. ИР МА на протяжении второ
го триместра прогрессивно снижался от 0,56 ±  0,16 в 12 недель до 
0,42 ±  0,13 в 24 недели гестации. К 24 неделям у 79 беременных 
(84% ) протодиастолическая инцизура не регистрировалась (рис 
4.6, табл. 15).

Таким образом, за второй триместр падение сопротивления 
составило в среднем 0,14. Уменьшение периферического сосуди
стого сопротивления на протяжении второго триместра на 25% 
отражает процесс преобразования миометриальных сегментов СА,

Таблица 15
ИР в МА у беременных контрольной группы

ГС,нед.
ИР в МА

М ер.* СО**
14 0,523 0,157
16 0,494 0,167
18 0,48 0,116
20 0,466 0,148
22 0,452 0,124
24 0,438 0,135

* М среднее;*” Стандартное отклонение
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обусловленный второй волной интравазальной трофобластической 
инвазии. Вторая волна инвазии трофобласта в большинстве случа
ев заканчивается к 20—21 недели беременности.

Рис. 4 .6  ИР в МА во втором триместре при неосложненной беременности

Таким образом, особое значение приобретает исследование 
кровотока во втором триместре, так как именно в этот период наи
более опасно повреждающее воздействие на сосудистую систему, 
способное вызвать в дальнейшем возникновение ПН.

Изменения кровотока в МА у беременных основной группы 
в нашем исследовании достоверно не отличались от контрольной 
группы. Это подтверждает мнение о первичности МПК у данного 
контингента беременных (Talbert D .G ., 1995; Coppens М. et al., 
1996; Kos М. et al., 1997).

В подгруппе со средним и тяжелым течением гестоза выяв
лено достоверное отличие ПИ МА по сравнению с контрольной 
группой (р < 0.01).

У 4 беременных во втором триместре регистрировался ре
троградный компонент диастолического кровотока в одной из МА. 
У этих женщин зарегистрировано наиболее длительное и тяжелое 
течение гестоза. Среднее повышение сопротивления в МА у бере
менных данной подгруппы составило 31,7%  по сравнению с кон-
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Таблица 16
ПИ в М А  у беременных контрольной и основной групп

Группы ПИ
беременных м* СО** Р

Контрольная (п=94)
0,69 0,09

Основная (п=252)
Осложнения бере
менности:
гестоз легкой сте
пени

0,71 0,08 р>0,05

гестоз средней и 
тяжелой степени

0,91 0,12 р<0,01

угроза прерывания 0,74 0,08 р>0,05
во II триместре
угроза прежде- 
времнных родов

0,66 0,11 р>0,05

Экстрагениталь- 
ные заболевания:
гипертоническая
болезнь

0,86 0,13 р<0,05

пиелонефрит 0,67 0,04 р>0,05
М среднее; ** Стандартное отклонение

трольной группой (рис. 4.7). Достоверных отличий между возраст
ными группами выявлено не было. В то же время при одинаковых 
показателях периферического сопротивления в МА в возрастных 
подгруппах более 30 лет отмечено более тяжелое течение гестоза. В 
этих подгруппах проводилась более интенсивная медикаментозная 
терапия.

Нарушение формирования кровотока в межворсинчатых 
пространствах, отражающееся на гемодинамических показателях 
МА, четко ассоциировано с тяжелой патологией беременности. В то 
же время отсутствие корреляции параметров гемостазиограммы и 
допплерометрии указывает на значительные компенсаторные воз
можности МПК даже в период второй волны инвазии трофобласта. 
На основании полученных результатов можно сделать заключение
о низкой информативности исследования МА матки во втором три
местре беременности при отсутствии тяжелой патологии. Отсут
ствие прогностической ценности допплерометрии МА для легких 
форм гестозов, угрозы прерывания беременности и большинства 
экстрагенитальных патологий не вызывает сомнений. В связи с эт
им некоторые авторы указывают на необходимость исследования 
кровотока в СА, применение плацентарных и внутриплацентарных

ak
us

he
r-li

b.r
u



Второй триместр беременности 181

Рис. 4 .7  Высокое сопротивление в моточных артериях без латерализации.

коэффициентов, т.е. соотношение показателей маточно-плацентар
ной и фето-плацентарной гемодинамики (Игнатко И.В., 1996, Ми
лованов А .П ., 1999). Оценка кровотока в СА и межворсинчатых 
пространствах представляет значительные трудности на протяже
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нии второго триместра беременности. Уже при первой волне инва
зии трофобласта происходит дегенерация гладко-мышечного слоя 
эндометриальных сегментов СА с замещением их стенок клетками 
трофобласта и нешироким слоем фибриноида, вследствие чего про
свет этих сосудов значительно расширяется, а сами они утрачива
ют чувствительность к воздействию нейрогенных прессорных фак
торов (Стрижаков А.Н. и соавт., 1991). В дальнейшем, со вскрыти
ем закупоренных трофобластическими пробками устьев СА, распо
лагающихся на уровне центральных отделов сформировавшихся 
котиледонов плаценты, которое происходит после 12 недели бере
менности, ближе к концу 1 триместра, материнская кровь устре
мляется из РА в межворсинчатое пространство и начинает омывать 
поверхность хориальных ворсинок (Стрижаков А.Н. и соавт., 
1996; Jauniaux E. et al., 1992). Кровоток в межворсинчатом про
странстве характеризуется выраженной турбулентностью, высо
кой скоростью, что делает практически невозможной его оценку 
при помощи угол-зависимых и угол-независимых допплерометри- 
ческих показателей.

Важным представляется соотношение показателей крово
тока правой и левой МА. Если в контрольной группе разница пери
ферического сопротивления не превышала 30% , то в основной 
группе достоверно чаще отмечена выраженная латерализация кро
вотока (рис.4.8).

У 27% беременных с легкой формой гестоза разница ПИ в j 
МА превышала 40%. У 11% в одной из артерий регистрировалась j 
протодиастолическая инцизура (рис. 4.9).

В подгруппе беременных со средним и тяжелым течением 
гестоза удалось выявить две основные формы повышения ПИ в МА: 
симметричную и асимметричную. Более тяжелое течение беремен
ности отмечено в подгруппе с симметричным повышением перифе
рического сосудистого сопротивления, что может быть объяснено 
снижением компенсаторных возможностей маточного кровотока.

При динамическом мониторировании кровотока отмечено, 
что на начальном этапе повышение сопротивления выражается по
явлением протодиастолической инцизуры в одной или обеих МА, 
при сохранении ПИ в пределах нормы для данного срока беремен
ности. В дальнейшем наблюдается повышение ПИ МА, сопровож
дающееся нарастанием клинических признаков гестоза.

В подгруппе женщин с угрозой прерывания беременности 
во втором триместре достоверно чаще встречалась выраженная ла
терализация кровотока (рис. 4.10). Разница ПИ между МА более 
40% отмечена у 9 (19%) пациенток. Протодиастолическая инцизу-
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Ш Контрольная группа. ■  гестоз лепс

□  гестоз тяж. □  угроза прерывания (2 тр)

■  угроза преждевременных родов (3 тр) Ш шперт. бол.

Ш пиелонефрит ЕЗ простуди, забол.

Рис. 4.8 Частота латерализации кровотока (> 40  %) в М А у обследованных
женщин.

Рис. 4.9  Кровоток в МА.

ра в конце второго триместра в одной из МА зарегистрирована у 
52% беременных, однако достоверных отличий от контрольной 
группы по этому показателю получено не было.

В подгруппе беременных с угрозой преждевременных родов 
отмечено наличие диастолического компонента кровотока. Дина
мика падения периферического сопротивления в бассейне кровос
набжения МА не отличалась от группы с нормальным течением бе
ременности.
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ЛЕВАЯ МАТОЧНАЯ АРТЕРИЯ

ПРАВАЯ МАТОЧНАЯ АРТЕРИЯ

Рис. 4 .10  Выраженная латврализация кровотока в МА.

В подгруппах с экстрагенитальной патологией, осложнив
шей течение беременности, кровоток в МА в целом не отличался от 
показателей контрольной группы.
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Некоторое повышение сопротивления отмечено в подгруппе 
с гипертонической болезнью. Однако характер повышения сопро
тивления был иной, нежели в подгруппе со средними и тяжелыми 
формами гестозов. Повышение сопротивления не сопровождалось 
появлением протодиастолической инцизуры. Рост ПИ был обусло
влен увеличением пиковых систолических скоростей кровотока. 
Среднее значение ПИ в подгруппе женщин с гипертонической бо
лезнью составило во втором триместре 0,86 ±  0,13. Следует отме
тить, что разница значений ПИ правой и левой МА ни у одной из 
пациенток не превысила 30% , даже при выраженном увеличении 
абсолютных величин ПИ.

Полученные результаты совпадают с данными других авто
ров (Орлов A.B., 1999). Раннее выявление изменений формирова
ния МПК при тяжелой патологии беременности, высокая частота 
обнаружения различий кровотока в правой и левой МА, указывает 
на существование изменений в этих сосудах еще вне беременности, 
проявляющихся в самые ранние сроки гестации. Однако значи
тельные компенсаторные возможности МПК позволяют ему оста
ваться практически неизмененным при большинстве экстрагени- 
тальных заболеваний. Даже выраженные нарушения свертываю
щей системы крови не приводят к повышению периферического со
судистого сопротивления в МА.

Система гемостаза, возникающая вместе с системой крово
обращения на самых ранних стадиях онтогенетического развития, 
вовлечена в большинство патофизиологических реакций организ
ма. Ее активация при физиологическом течении беременности во 
многом определяет более раннее реагирование на факторы внешней 
среды по сравнению с другими системами организма (Демидова 
Е.М., 1993). Активация системы гемостаза приводит к развитию 
локальных микротромбозов и инфарктов плаценты.

Тем самым нарушается нормальный обмен между организ
мом матери и плода, что в конечном итоге выражается в угрозе пре
рывания беременности, развитии ЗРП, ПН, признаков страдания 
плода и приводит к росту перинатальной заболеваемости и смерт
ности. Результаты проведенного исследования указывают на акти
вацию свертывающей системы даже у пациенток контрольной 
группы. Так, гиперкоагуляция в контрольной группе была выявле
на во втором триместре беременности у 8,24%, а гиперагрегация — 
у 4,71%.

Исследование показателей гемостазиограммы на протяже
нии второго триместра беременности позволило выявить достовер
ные отличия между основной и контрольной группами.
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На протяжении второго триместра гиперагрегация у бере
менных с легкими формами гестозов во втором триместре беремен
ности была зарегистрирована у 14% женщин. При среднем и тяже
лом течении гестоза гиперагрегация во втором триместре выявлена 
у 66,7%. Следует подчеркнуть, что именно в этой подгруппе агрега- 
ционная активность тромбоцитов была наивысшей среди всех под
групп, вошедших в опытную группу.

В подгруппе женщин с угрозой прерывания беременности 
на протяжении второго триместра беременности гиперагрегация 
определена у 30,43%, что почти в 10 раз чаще, чем в контрольной 
группе.

При гипертонической болезни гиперагрегация зарегистри
рована у 33% беременных во втором триместре. В подгруппах бере
менных с пиелонефритом и анемией не удалось зарегистрировать 
достоверных отличий от контрольной группы. Тот факт, что во вто
ром триместре в подгруппе женщин с пиелонефритом гиперагрега
ция выявлена у 25%, объясняется малым числом наблюдений и не 
может считаться достоверным. Значительные отличия от кон
трольной группы были выявлены в подгруппе беременных, пере
несших ОРВИ. Во втором триместре беременности гиперагрегация 
наблюдалась у 48,8% пациенток. В целом, во втором триместре в 
основной группе гиперагрегация была выявлена у 38,9% беремен
ных, что в 8 раз чаще, чем в контрольной группе.

Содержание фибриногена в плазме крови женщин кон
трольной группы увеличивалось на протяжении второго и третьего 
триместров беременности. Средние показатели во втором тримест
ре составили в среднем 3,24 ±  0,42 г/л. (табл. 17).

В основной группе, по сравнению с контрольной группой, 
содержание фибриногена в среднем увеличилось на 37%. Наиболь
шая разница зарегистрирована в подгруппе со средним и тяжелым 
течением гестоза. Причем, у пациенток с ранним и длительным те
чением гестоза этот показатель был очень высоким. Отмечено зна
чительное увеличение концентрации фибриногена в плазме крови 
беременных с гипертонической болезнью.

Регистрация кровотока в АП возможна уже с 5-6 недель бе
ременности. В контрольной группе нам удалось провести измере
ние периферического сопротивления в этом сосуде у 100% жен
щин. Характер кровотока в АП наиболее ярко изменяется в начале 
второго триместра. Если до 13 недель у 91% женщин диастоличе
ский кровоток зарегистрировать не удалось, то после 14 недель у 
всех беременных кровоток в АП имел выраженный диастоличе
ский компонент. Отсутствие диастолического компонента кровото-
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Таблица 17
Содержание фибриногена в плазме крови во II триместре беременности (г/л).

Группы Фибриноген, г/л
беременных М* СО**

Контрольная(п=94)
3,24 0,42

Основная (п=252)
Осложнения бере
менности:
гестоз легкой сте 3,66 0,58 >0,05
пени
гестоз средней и 5,37 0,76 <0,01
тяжелой степени
угроза прерывания 4,74 0,62 <0,05
во II триместре
Экстрагениталь*
ныв заболевания:
гипертоническая 5,12 0,36 <0,01
болезнь
пиелонефрит 4,19 0,45 <0,05
анемия 3,29 0,42 >0,05
ОРВИ 4,53 0,68 <0,01
Основная группа 4,45 0,61 <0,01
(всего)
* М среднее;** Стандартное отклонение.

i ка до 14 недель беременности отражает высокую сосудистую рези
стентность плацентарного русла. Несмотря на высокое перифери
ческое сопротивление плацентарного кровотока, ни у одной из бе
ременных контрольной группы нам не удалось зарегистрировать 
ретроградный поток в АП.

Кровоток в АП характеризуется высоким периферическим 
сопротивлением на протяжении всего второго триместра. По мере 
роста плода и плаценты растет линейная скорость кровотока, при
чем, как систолического, так и диастолического. В 14 недель сред
ние значения ПИ в АП составили 1,85 ±  0,42, к 20 неделям бере
менности периферическое сопротивление снижалось до 1,52 ± 
0,50. В 24 недели, т.е. в конце второго триместра значение ПИ в АП 
составляло, в среднем, 1,33 ±  0,21 (рис. 4.11).

Таким образом, за второй триместр происходит уменьше
ние общего периферического сопротивления плаценты почти на 
30%. Обращает на себя внимание тот факт, что во втором тримест
ре, даже в контрольной группе, были велики индивидуальные ко
лебания значений ПИ в АП, они составили до 25% от средних зна-
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н е д е л и

Рис. 4.1 1 ПИ в АП у беременных контрольной группы во втором триместре
беременности.

чений. Это подтверждает общепринятое мнение о том, что непо
средственное измерение ПИ в АП не может быть достоверным диаг
ностическим тестом в первой половине гестации.

Исследование кровотока в АП во втором триместре беремен
ности не позволило выявить достоверного отличия от контрольной 
группы ни в одной из подгрупп (рис. 4.12).

У одной из женщин с тяжелым течением беременности бы
ло отмечено отсутствие диастолического компонента кровотока в 
АП вплоть до 24 недель.

Индивидуальные колебания показателей ПИ в основной 
группе на протяжении второго триместра составили до 60% (табл. 
18). Результаты допплерометрического исследования ФПС позво
лили установить, что исследование периферического сопротивле
ния в АП на протяжении второго триместра беременности является 
неинформативным. Это мнение разделяет больш инство авторов 
(Van Dorsten J.P. et al., 1998; Brackley K.J. et al., 1998; Yaron Y. et 
al., 1997; Zimmermann P. et al., 1997). Большая вариабельность ин
дивидуальных показателей ПИ (в контрольной группе различие 
значений достигало 25% , а в основной — 60% ) не позволяет пра
вильно оценить характер гемодинамических изменений в плацен
те. Периферическое сосудистое сопротивление в АП характеризует
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Рис. 4 .12  Кровоток в АП  во втором триместре беременности у  пациентки
основной группы.

Таблица 18
ПИ  в АП во втором триместре беременности.

Группы
беременны х

ПИ
P

м * СО**
Контрольная (п=94)

1,56 0,51 ___
О сновная(п=252)

Осложнения б е р е 
менности:
гестоз легкой сте 1,54 0,63 >0,05
пени
гестоз средней и 1,72 0,79 >0,05
тяжелой степени
угроза прерывания 1,58 0,49 >0,05
во II триместре
Экстрагениталь-
ные заболевания:
гипертоническая 1,57 0,42 >0,05
болезнь
пиелонефрит 1,68 0,66 >0,05
анемия 1,57 0,53 >0,05
ОРВИ 1,41 0,63 >0,05
Основная группа 1,57 0,59 >0,05
(всего)
* М среднее; ** Стандартное отклонение
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кровоток в плаценте в целом. Высокая вариабельность значений 
периферического сосудистого сопротивления в АП объясняется 
различной степенью выраженности компенсаторных реакций со 
стороны плаценты.

Повышение ПИ АП при различной патологии беременности 
связано с закупоркой артериол ворсин (Fon-Jon Hsieh, 1991). На 
фоне тромбоза плацентарных сосудов происходит компенсаторный 
рост и увеличение количества терминальных ворсин, повышается 
образование синцитиальных узелков, возникает ангиоматоз стро- 
мы терминальных ворсин. Все эти процессы направлены на поддер
жание нормального обмена между беременной и плодом. Дополни
тельной компенсаторной реакцией со стороны плаценты является 
открытие артерио-венозных ш унтов, различных анастомозов и 
сброс крови в обход пораженных ворсин (рис.4.13).

Рис. 4 .13 Анастомоз между АП, обнаруженный при цветовом допплеровском
картировании.

Между АП еще до их вхождения в плаценту имеется анасто
моз немногим меньшего калибра, чем сами артерии, в 2,5%  случа
ев обнаруживаются две соединительные ветви (Степанова В.К., 
1950).

Одной вене по оси ворсины сопутствуют несколько арте
риальных веточек, проходящ их поверхностно и поочередно вне
дряющ ихся в отдельные ветви хориона. В некоторых областях
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кровь проходит через артериовенозные шунты, минуя капилляры 
(Федорова М.В., Калашникова Е.П., 1986). Внутри котиледонов 
имеются две капиллярные системы, анастомозирующие между со
бой: внутриворсинчатая и параваскулярная. Параваскулярная ка
пиллярная сеть в основании долек связывает артериолы и венулы, 
а также образует сеть мелких анастамозов, связанных с внутривор- 
синчатой капиллярной сетью.

Артерио-венозные анастомозы и параваскулярная капил
лярная сеть образуют своеобразную буферную систему, обеспечи
вающую нормальный внутриворсинковый и плодово-плацентар- 
вый кровоток (Анастасьева В.Г, 1997). В результате активации 
компенсаторно-приспособительных реакций плацентарного крово
обращения в течение длительного времени кровоток в АП сохраня
ется на нормальном уровне. Его параметры не вполне отражают ха
рактер изменений внутриплацентарной гемодинамики.

Исследование внутриплацентарного кровотока возможно с 
10-11 недель беременности. В этом сроке при помощи цветового 
допплеровского картирования возможна визуализация маги
стральных артерий, проходящих под хориальной пластиной. Кро
воток в артериях стволовых ворсин возможно зарегистрировать на
чиная с 14-15 недель.

На протяжении первой половины второго триместра крово
ток в плацентарных сосудах характеризуется отсутствием диасто
лического компонента. Диастолический кровоток удавалось заре
гистрировать, начиная с 16 недели неосложненной беременности. 
Линейные скорости — максимальная систолическая — во внутри- 
плацентарных сосудах значительно ниже, чем в АП. Характер из
менения периферического сосудистого сопротивления в этих сосу
дах во многом совпадает с тем, как меняется кровоток в АП. Так, 
если в 14 недель ПИ сосудов, проходящих под хориальной пласти
ной (ПА1), составил в среднем 1,15 ±  0,21, то к концу второго три
местра периферическое сопротивления в этих артериях снижается 
до 1,03 ±  0,12 (22-23 недели).

Очевидно, что снижение периферического сопротивления в 
этих сосудах выражено в меньшей степени, чем в АП. Кровоток в 
артериях стволовых ворсин в течение всей беременности характе
ризуется низким периферическим сопротивлением. Если в 14-15 
недель зарегистрировать кровоток в этих сосудах удалось лишь у 
30% беременных, и во всех случаях отсутствовал диастолический 
компонент, то, начиная с 16-17 недель, регистрация кровотока бы- 

; ла возможна во всех наблюдениях. В 17 недель беременности у всех 
пациенток кровоток в артериях стволовых ворсин (ПА2) характе
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ризовался наличием устойчивого диастолического потока. ПИ ПА2 
составил в этом сроке 1,0 ±  0,08. Кровоток в терминальных ветвях 
АП возможно визуализировать и оценить, начиная с конца первого 
триместра. Кровоток в артериях, проходящих под хориальной пла
стиной, у пациенток основной группы характеризовался отсут
ствием диастолического компонента до 15 -17  недель беременно
сти.

Во второй половине второго триместра диастолический 
компонент удалось зарегистрировать практически у всех беремен
ных (рис. 4.14).

Линейные скорости кровотока были значительно ниже, чем 
в артерии пуповины. Оценка абсолютных показателей линейных 
скоростей кровотока в этих сосудах не представляется возможной в 
связи с малым диаметром и извитостью хода. Кровоток в ПА1 ха
рактеризовался низким периферическим сопротивлением на про
тяжении второй половины второго триместра.

Рис. 4 .14  Кровоток в артериях, проходящих под хориальной пластиной, во второй 
половине второго триместра.

Диастолический компонент кровотока в ПА1 у беременных 
основной группы характеризовался линейностью, отсутствием 
протодиастолической инцизуры и низкой вариабельностью. Сред
нее значение ПИ ПА1 во втором триместре в основной группе соста
вило 1,14 + / -  0,18. Достоверных отличий ПИ ПА1 не было выяв
лено как между основной и контрольной группами, так и между 
подгруппами. Следует отметить, что у 7 беременных с тяжелым те
чением гестоза и у 16 женщин, перенесших ОРВИ, диастолический
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кровоток в ПА1 не удавалось зарегистрировать вплоть до 20 недели 
беременности. Кровоток в артериях стволовых ворсин (IIA2) харак
теризовался еще более низким периферическим сопротивлением и 
более низкой систолической скоростью. Диастолический кровоток 
удалось зарегистрировать у большинства беременных, начиная с 
17 недель беременности.

Достоверной разницы показателей кровотока в ПА2 между 
основной и контрольной группами не было получено. Среднее зна
чение ПИ ПА2 в конце второго триместра составило 1,0 + / -  0,16.

Результаты проведенного нами исследования показывают, 
что значения ПИ в периферических ветвях АП — ПА1 и ПА2 не 
всегда коррелируют с изменениями в ФПС и показателями гемо
стаза. Достоверные отличия от контрольной группы удалось вы
явить для IIA1 в подгруппах с гестозом легкой степени, при угрозе 
преждевременных родов и при ОРВИ.

В целом показатели ПИ ПА1 в основной группе не имели до
стоверных отличий от беременных контрольной группы. ПИ ПА2 
достоверно отличался от контрольной группы в подгруппах с пие
лонефритом, анемией и ОРВИ. Такие же разнородные данные были 
получены и другими авторами (Salafia С.М. и соавт., 1997; Haber- 
man S., Friedman Z.М., 1997; Lacin S. и соавт., 1996).

В связи с этим возникла необходимость объективизировать 
получаемые результаты для клинического прогнозирования тече
ния беременности и диагностики нарушений функции плаценты.

Для оценки внутриплацентарной гемодинамики нами был 
расчитан ряд коэффициентов, из которых наиболее информатив
ным оказался КПС — коэффициент плацентарного сосудистого со
противления.

Коэффициенты отражают характер падения сопротивления 
между магистральными сосудами и периферическими участками 
плацентарного сосудистого русла, и рассчитываются как отноше
ние ПИ АП к ПИ ПА1 и отношение ПИ ПА1 к ПИ ПА2.

Расчет КПС был возможен у пациенток основной группы с 
16 недель беременности, т.е. с момента регистрации устойчивого 
диастолического компонента кровотока в ПА1 и ПА2. При отсут
ствии диастолической составляющей во внутриплацентарных ар
териях и наличии диастолического потока в АП КПС оценивали, 
как менее 1 (табл. 19).

Полученные нами результаты показали, что значения КПС 
достоверно отличались от контрольной группы во всех подгруппах 
основной группы и коррелировали с данными гемостазиологиче- 
ских исследований.
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Таблица 19

Коэффициенты плацентарного сосудистого сопротивления во втором триместре
беременности.

Группы беременных
КПС1>1 КПС1<1 КПС2>1 КПС2<1

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Контрольная (п=85)
1 83 197,651 2 2,35 | 66 77,65 19 122,35

0сноаная(п=90)
Осложнения беременности

гестоз легкой степени 5 71,43 2 28,57 3 42,86 4 57,14
гестоз средней и тяжелой 
степени

2 33,33 4 66,67 5 83,33 1 16,67

угроза прерывания во 
втором триместре

17 73,91 6 26,09 14 60,87 9 39,13

Итого в группе с  ослож
нениями беременности

24 66,67 12 33,33 22 61,11 14 38,89

Экстрагенитальные заболевания:
гипертоническая болезнь 4 66,67 2 33,33 3 50,00 3 50,00
пиелонефрит 3 75,00 1 25,00 2 50,00 2 50,00
Анемия 3 100,0 0 0,00 1 33,33 2 66,67
ОРВИ 26 63,41 15 36,59 25 60,98 16 39,02
Итого в группе с  экстра
генитальной патологией

36 66,67 18 33,33 31 57,41 23 42,59

Основная группа(всего) 60 66,67 30 33,33 53 58,89 37 41,11

При воздействии патологических факторов одной из пер
вых реагирует система свертывания крови. На этом фоне в плацен
те происходят микротромбозы, закупорка артериол ворсин.

Во втором триместре беременные с легкими формами гесто
зов достоверно чаще имели повышение свертываемости крови в ви
де гиперкоагуляции и гиперагрегации, КПС2 < 1 во втором три
местре беременности в этой подгруппе зарегистрирован у 57% жен
щин.

У беременных с угрозой прерывания во втором триместре 
КПС2 < 1 был выявлен у 39,13% беременных, при гестозах — у 
16,6%, при экстрагенитальной патологии — у 51,8% женщин.

При гестозах, сердечно-сосудистых заболеваниях беремен
ных, гипертонусе миометрия — угрозе прерывания беременности, 
нарушается циркуляция в межворсинчатых простраствах.

Это приводит к компенсаторному усилению пролиферации 
юных ворсин и избыточному развитию синцитиальных узелков, 
возникает гиперплазия эндотелия сосудов. Все это ведет к относи
тельному повышению периферического сопротивления в ПА2 и 
КПС2 становится < 1.
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На протяжении второго триместра неосложненной беремен
ности, несмотря на высокую вариабельность абсолютных показате
лей периферического сопротивления в различных отделах фето
плацентарного сосудистого русла, КПС1 и КПС2 всегда остаются 
выше 1. Это соотношение характеризует уменьшение скорости кро
вотока, падение сопротивления от АП к артериям и артериолам ко
тиледонов.

КПС 1 во втором триместре превышал 1 у 83 женщин 
(97,65%) и был менее 1 2 пациенток (2,35%). КПС 2 на протяже
нии второго триместра у большинства беременных контрольной 
группы (77,65%) превышал 1. У 19 женщин этот показатель соста
вил 1 или менее. Различия КПС при проведении допплерометрии в 
различные сроки беременности (вплоть до 37 недель) также не бы
ли достоверными.

В подгруппе женщин с легкими формами гестозов во втором 
триместре беременности КПС1 менее 1 был зарегистрирован в 
28,6% случаев. КПС2 менее 1 обнаружен у 57,1% беременных, что 
достоверно отличалось от результатов, полученных в контрольной 
группе, р < 0.05.

В подгруппе беременных со средним и тяжелым течением 
гестоза КПС1 во втором триместре был менее единицы у 66,7% па-

1 циенток. Выявлена достоверная разница этого показателя между 
контрольной группой и данной подгруппой. КПС2 менее единицы 
зарегистрирован во втором триместре у 16,7% беременных этой 
подгруппы, что практически не отличалось от контроля.

В подгруппе беременных с угрозой прерывания во втором 
триместре достоверно чаще, чем в контрольной группе, отмечалось 
увеличение КПС1 — в 26,1%.

При угрозе преждевременных родов было выявлено досто
верное отличие КПС1 от контрольной группы. Частота снижения 
КГ1С1 у этой подгруппы превышала контрольную группу в 17,5 ра
за.

В подгруппе беременных с экстрагенитальной патологией 
КПС1 и КПС2 менее единицы достоверно чаще, чем в контрольной 
группе, встречались на протяжении второго триместра беременно
сти.

Тем не менее следует отметить, что полученные результаты 
не позволили установить корреляционной зависимости патологи
ческих значений КПС2 и развития ЗРП. У пациенток с КПС2 < 1 не 
отмечено значительных отклонений в состоянии плода на основа
нии кардиомониторных исследований. Это свидетельствует в поль
зу того, что изменение соотношения периферического сопротивле
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ния между плацентарными сосудами различного уровня позволяет 
зарегистрировать начальные стадии нарушений плацентарного 
кровотока, т.е. зафиксировать стадию функциональной компенса
ции.

Следующей фазой нарушения плацентарного кровотока яв
ляется спазм прекапиллярных сфинктеров терминальных ворсин 
на фоне возникающего ацидоза. В результате этого происходит 
уменьшение кровенаполнения артерий ворсин и активация обход
ного шунтирования через сосуды параваскулярной сети, другие 
анастомозы между проксимальными отделами плацентарного со
судистого русла. При этом ПИ в ПА2 падает, а ПИ в ПА1 растет. От
носительное увеличение ПИ ПА1 приводит к нормализации КПС2, 
но КПС1 значительно уменьшается.

Сопоставление данных допплерометрии и других методов 
исследования позволили установить высокую корреляцию между 
повышением периферического сопротивления в АП и возникнове
нием ЗРП. Резкое повышение ПИ АП ассоциировалось с увеличе
нием ПСП, появлением признаков внутриутробного страдания 
плода. При длительном сохранении высоких значений ПИ АП, бо
лее чем в 60% случаев наблюдался эффект централизации кровото
ка, сопровождавшийся снижением сопротивления в СМА плода. У 
большинства беременных со значительными нарушениями пла
центарного кровотока отмечены явления нарушения свертываю
щей системы крови в виде гиперкоагуляции и гиперагрегации 
тромбоцитов. Соотношение показателей кровотока сосудов различ
ного уровня и вычисление коэффициентов плацентарного сосуди
стого сопротивления позволило выявить взаимосвязь состояния 
свертывающей системы беременных и характера изменений вну- 
триплацентарного кровотока (рис. 4.15). В подгруппе женщин с ге- 
стозами легкой степени КПС2 был меньше 1 во втором триместре у 
57,1% пациенток, а КПС1 у 28,6%. Гиперкоагуляция в те же сроки 
беременности выявлена в этой подгруппе у 42,86%, а гиперагрега
ция — у 14,29%, что достоверно чаще, чем в контрольной группе. 
При этом кровоток в АП сохранялся в пределах нормы.

При угрозе прерывания беременности во втором триместре 
гиперкоагуляция была выявлена у 52,17% беременных, а гипера
грегация — у 30,43%. При этом значения КПС менее 1 составили 
для КПС1 — 26,09%, а для КПС2 — 39,13% (рис. 4.16).

Обращает на себя внимание связь нарушений свертываю
щей системы беременной с изменениями плацентарной гемодина
мики, повышением в ряде случаев периферического сосудистого 
сопротивления в СМА плода и высокой частотой перинатальной па-
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шКПС11
в КПС2 1
□  шперкоагуляция

□  пшерапрегация

1 2 0 %  

100° о 

80% 

60° о

40° о

Рис. 4 .15  Сопоставление коэффициентов плацентарного сосудистого сопротивле
ния и показателей гемостазиограммы

Рис. 4 .16  Соотношение показателей кровотока в АП, коэффициентов плацентар
ного сосудистого сопротивления и гемостаза у пациенток с угрозой прерывания 

беременности во II триместре.
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тологии. Отсутствие достоверных отличий в абсолютных значе
ниях ПИ в АП, ПА1, ПА2 и СМА между большинством подгрупп 
основной группы и контрольной группой указывает на необходи
мость использования коэффициентов плацентарного сосудистого 
сопротивления для оценки кровообращения в системе мать-пла- 
цента-плод при осложненном течении беременности.

Достоверными критериями патологического течения бере
менности служат коэффициенты плацентарного сосудистого сопро
тивления и показатели гемостазиограммы. Эти параметры облада
ют высокой чувствительностью, коррелируют между собой и позво
ляют прогнозировать развитие ПН.

Полученные результаты позволяют выделить три стадии 
нарушений плацентарного кровотока, и соотнести их с морфологи
ческой классификацией, предложенной Б.М.Венцковским и 
В.Г.Жегуловичем (1994) — таблица 20.

Результаты проведенного исследования позволили устано
вить, что при компенсированных стадиях ПН наблюдается недо
стоверное снижение периферического сопротивления в АП. В ос
новном, это происходит за счет роста диастолического компонента 
кровотока. Однако достоверной разницы по этому показателю меж
ду основной и контрольной группами получить не удалось как во 
втором, так и в третьем триместре беременности. Интересно, что 
мы неоднократно наблюдали переход из одной стадии ПН в другую, 
что полностью соотносится с выводами Б.М.Венцковского и 
В.Г.Жегуловича (1994). При этом 3 и 4 стадии ПН сопровождаются 
необратимыми морфологическими изменениями, что подтвержда
ется неэффективностью проводимой терапии при обнаружении вы
раженных изменений кровотока в АП.

Полученные результаты свидетельствуют о возможности 
при помощи неинвазивных диагностических методов контролиро
вать гемодинамические процессы в системе мать-плацента плод. 
Применение плацентарных коэффициентов дает возможность вы
явить ранние фазы нарушения плацентарного кровотока уже на 
стадии субкомпенсированной циркуляторной ПН, мониторировать 
компенсаторные реакции плаценты и тем самым, с одной стороны, 
избежать гипердиагностики и необоснованного лечения, а с другой 
стороны — своевременно назначать патогенетически обоснованную 
терапию, направленную на снижение риска перинатальной заболе
ваемости и смертности.
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Таблица 20
Соответствие значений плацентарных коэффициентов стадиям газодинамических

изменений в плаценте.

Соотношения 
плацентарных ко

эффициентов 
(собственные 

данные)

Стадии гемодинамических изменений в плаценте(по 
Б.М.Венцковскому, В.Г.Жегуловичу)

КПС1>1 
КПС2 <1 

ПИ АП - N

1 стадия
микрогемоциркуля- 
торных изменений 

— стадия морфологи
ческой и функциональ

ной компенсации

Наблюдается компенсаторный допол
нительный рост терминальных ворсин 

и гиперваскуляризация

КПС1С1 
КПС2>1 

ПИ АП < N

l l -а стадия
микрогемоциркуля- 
торных изменений 

— стадия субкомпен- 
сированной циркуля

торной ПН

Происходит снижение кровенаполне
ния капилляров терминальных ворсин 
и расширение сосудов параваскуляр- 

ной сети

КПС1<1 
КПС2>1 

ПИ АП > N

l l -б стадия
микрогемоциркуля- 
торных изменений 

— стадия субкомпен- 
сированной циркуля

торной ПН

Наблюдается резкое расширение ка
пилляров терминальных ворсин и вну- 
трисосудистые нарушения паравас- 

кулярной сети

КПС1>1 
КПС2>1 

ПИ АП < N

III стадия
микрогемоциркуля- 
торных нарушений 

— стадия декомпенси- 
рованной циркулятор

ной ПН

Наблюдаются внутрисосудистые ге- 
мо-стазиологические нарушения, ка- 
пил-ляры ворсин резко расширены, 
отме-чается параваскулярный отек, 
геморра-гии, появление лакун и сак- 
куля ций, полная блокада параваску- 

лярной сети.

Наступает, как 
правило,в 

процессе родов.

IV стадия
микрогемоциркуля- 
торных нарушений 

— терминальная ста
дия декомпенсирован- 
ной циркуляторной ПН

Определяются выраженные наруше
ния плодово-плацентарного кровооб- 
раще-ния, обнаруживается беспоря
дочное расположение отдельных ка
пилляров, обширные бессосудистые 
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5
ТРЕТИЙ ТРИМЕСТР БЕРЕМЕННОСТИ

Завершающая треть беременности проходит в условиях 
структурной регрессии МПО и, следовательно, незна
чительного прироста объема материнской крови в 

межворсинчатом пространстве, но при максимальной активизации 
функций плаценты и околоплодной среды, что обеспечивает трех
кратную прибавку массы плода от 1100 г в 28 недель до 3300 г в 40 
недель гестационного срока.

5.1. Функциональная морфология МПО, плаценты и 
пуповины

Несмотря на не совсем ясные сроки завершения 2-ой волны 
цитотрофобластической инвазии, считается, что она медленно ре
грессирует в конце второго триместра, и в дальнейшем складывает
ся окончательный тип строения артериальной системы беременной 
матки. От основных МА (правой и левой), проходящих в зоне пери
метрия (a. arcuatae), под прямым углом отходят радиальные ветви 
(a. radialis), которые в области париетального эндометрия распада
ются на спиральные артериолы, переходящие в капиллярно-вену-
лярнуюсеть. лугттп

Иное строение артериальная система приобретает в M11U.
РА в ее площади принято подразделять на 2 сегмента; миометри- 
альный — в пределах нижней трети толщины миометрия и эндоме
триальный — идущий в толще d.basalis.

В конце второго триместра в обоих сегментах завершаются 
гестационные изменения, в результате которых маточно-плацен
тарные артерии становятся мешковидными полостями со спираль
ным ходом и полным замещением всех мышечно-эластических эл
ементов массами фибриноида.

Необычная перестройка маточно-плацентарных артерии
вполне оправдана с гемодинамических позиций.

Поскольку в аркуатных и РА матки регистрируется обыч
ное систолическое давление крови (110-120 мм рт.ст,), а в центре 
котиледона -  всего лишь 20-10 мм рт.ст., то основная физиологи
ческая роль маточно-плацентарных артерий заключается в бы
стром сбросе давления на очень короткой дистанции; это достигает 
ся значительным расширением просвета и спиралевидным ходом
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их эндо- и миометриальных сегментов. Кроме того, одновременный 
лизис нервных окончаний и возникающая ригидность фибрино
идных стенок обеспечивает полную автономию маточно-плацен
тарных артерий от влияния центральных и местных нервных меха
низмов регуляции их тонуса.

В специальном исследовании серийных срезов плацентар
ного ложа в 15 гистерэктомиях при нормальной доношенной бере
менности I. Brosens (1988) обнаружил в среднем 100-120 маточно
плацентарных артерий, причем некоторые из них в зоне эндоме
трия шли почти горизонтально и открывались несколькими устья
ми в межворсинчатое пространство плаценты. Важно отметить 
концентрацию таких устьев в центре плацентарного ложа и умень
шение их числа в периферических отделах.

Несомненную картину угасания инвазивных потенций ин
терстициального цитотрофобласта подтверждает большое число 
многоядерных гигантских клеток в пределах эндо- и миометрия в 
биоптатах плацентарного ложа матки. Ни в одном случае мы не на
блюдали внутрисосудистую инвазию цитотрофобласта при доно
шенной беременности. Другие компоненты плацентарного ложа, в 
частности, децидуальные клетки соответствовали структурной ре
грессии или выраженной дистрофии их цитоплазмы. В d. basalis 
практически исчезали все эндометриальные железы, либо выявля
лись их контуры, лишенные полностью эпителиоцитов.

Следовательно, в конце беременности МПО находится в ста
дии структурной регрессии, без признаков активности интерсти
циального цитотрофобласта и с накоплением тупиковых клеточ
ных модификаций — многоядерных гигантских клеток в строме 
эндо- и миометрия. 100-120 мешковидных маточно-плацентарных 
артерий в постоянном режиме доставляют адекватный объем мате
ринской артериальной крови в плаценту. Другие структурные ком
поненты плацентарного ложа матки пребывают в состоянии струк
турной инволюции.

В отличие от МПО плацента продолжает свою дифференци- 
ровку и структурное совершенствование в течение III триместра. 
Так, за период от 29 до 32 недель (8 лунный месяц) происходит 
дальнейший прирост ее массы (от 270 до 314 грамм). Толщина ро
дившейся (спавшейся) плаценты равна в среднем 20-22 мм, тогда 
как в матке при УЗИ этот параметр составляет 29-30 мм; эта разни
ца свидетельствует о большом объеме крови в межворсинчатом 
пространстве плаценты in vivo, то есть при маточно-плацентарном 
кровотоке. Ворсинчатое дерево каждой опорной ворсины своеоб
разным куполом окружает расположенную под ним зону плацен
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тарного ложа, где из нескольких устьев маточно-плацентарных ар
терий пульсирует материнская артериальная кровь. Куполообраз
ная конструкция из ворсин (плодная часть морфофункциональной 
единицы плаценты — котиледона) прикрепляется отдельными 
якорными ворсинами к плацентарному ложу посредством фибри
ноидных “спаек” ; в основании якорных ворсин отсутствуют участ
ки пролиферации ворсинчатого цитотрофобласта. Продолжается 
количественный рост промежуточных дифференцированных и осо
бенно терминальных ворсин, достигающих соотношения 50:50.

Средний их диаметр варьирует от 40 до 100 мкм, что в сум
ме определяет значительный рост общей поверхности ворсин до 
7,22 м2. Возрастанию калибра сосудов в составе хориальной пла
стинки и опорных ворсин соответствуют синусоидальная тран
сформация капилляров во многих терминальных ворсинах, а так
же связанное с этим формирование отдельных синцитиокапилляр- 
ных мембран, т.е. самых тонких фрагментов плацентарного барье
ра. В сумме данные преобразования ворсинчатого дерева обеспечи
вают увеличение массы плода за этот гестационный отрезок с 1050
до 1600 г, т.е. на 52%.

В течение 33-36  недели беременности (9 лунный месяц) 
продолжается умеренный прирост массы плаценты от 320 до 390 г; 
ее толщина после рождения достигает 22-24 мм, а по данным УЗИ 
матки — 33-35 мм, т.е. отмечается увеличение межворсинчатого 
объема материнской крови. Ворсинчатое дерево продолжает нара
щивать в количестве самые мелкие ветви — терминальные ворси
ны, представленные, как правило, первыми генерациями проме
жуточных дифференцированных ветвей; вместе они составляют 
условную стенку купола котиледона.

Новым элементом в плаценте становятся растущие септы, 
берущие начало от плацентарного ложа и продолжающиеся вверх, 
они как бы обозначают границы, разделяющие один котиледон от 
другого. Септы построены из фибриноида и обособленной субпопу
ляции цитотрофобласта, возникающего из оснований ворсин, при
мыкающих к септам.

Иными словами, при формировании септ в какой-то мере 
повторяется путь пролиферации ворсинчатого цитотрофобласта в 
инвазирующую субпопуляцию с ограниченной целью — прони
кнуть в новообразованную септу и за счет пролиферации цитотро
фобласта способствовать трансформации материнского фибрина в 
фибриноид, который является основной пластической субстанцией 
для роста септ. Септы могут достигать срединной зоны плаценты, 
но никогда не соединяются с хориальной пластинкой.
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За счет увеличения числа терминальных ворсин общая их 
поверхность увеличивается до 10,1 м2, а синусоидальная дилята- 
ция капилляров ворсин является причиной уменьшения эпители
ально-капиллярной дистанции до 11,7 мкм. В результате увеличе
ния диффузионной способности плаценты за 9-ый месяц масса пло
да увеличивается на 35% (от 1700 до 2300 г).

В течение 37-40-ой недели средняя масса плаценты прибав
ляется всего на 15% (от 390 до 415 г). Конечная толщина плаценты 
после рождения достигает в среднем 25 мм; плацента, как правило, 
толще в центральной зоне и истончается по краям. При УЗИ тол
щина центральной зоны плаценты достигает 35-40 мм, т.е. разни
ца в 10-15 мм между этими показателями свидетельствует о депо
нировании материнской крови в межворсинчатом пространстве 
плаценты перед родами. В структурном отношении доношенная 
плацента in vivo имеет ярко выраженное дольчатое строение, с под
черкнуто котиледонным типом эхографической ее картины. Ко
нечная эхоструктура плаценты (3-я степень ее зрелости) предста
влена многочисленными равноудаленными центрами пониженной 
акустической плотности (“кровяные озера” ), окруженными сетча
тыми перегородками с высокой степенью поглощения ультразвука.

В морфологическом плане подобной эхоструктуре при ин
тенсивном маточно-плацентарном кровотоке соответствует строе
ние котиледона в виде купола или “барабана” . Опорная ворсина I 
порядка (диаметр 1500-1000 мкм), выходящая из хориальной пла
стины, и ее крупные ветви (опорные ворсины II порядка, диаметр 
1000-500 мкм) создают основу купола ворсинчатого дерева. Опор
ные ворсины III порядка (диаметр 500-160 мкм) довершают каркас 
купола. Все опорные ворсины составляют примерно 15-20% в ми- 
кропрепаратах ткани доношенной плаценты.

Однако основное “наполнение” стенки купола создают от
тесненные артериальной пульсацией из центра котиледона проме
жуточные и терминальные ветви, а также разграничительные сеп
ты. Промежуточный уровень ветвления ворсинчатого дерева пред
ставлен многочисленными ворсинами калибром 150-70 мкм, кото
рые отходят главным образом от опорных ворсин II и III порядка. 
Их позиция между опорными и терминальными ветвями обуслови
ла название — промежуточные дифференцированные ворсины; в 
целом они составляют от 30 до 40% всех ворсин в плаценте, кон
центрируясь по боковым стенкам купола котиледона.

Терминальные (концевые, резорбтивные) ворсины — самая 
многочисленная разновидность в доношенной плаценте (около 
45-50%  всех ворсин). Диаметр их колеблется от 80 до 30 мкм, они
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формируют в основном эхоструктурный компонент стенок купола 
котиледона. По гистоструктуре и функциональным возможностям 
мы рекомендуем дифференцировать терминальные ветви на два ти
па: терминальные обычные и терминальные специализированные. 
Первый тип появляется на 23—24-й неделях гестации и последова
тельно увеличивается в числе к 36-й неделе. Далее до момента ро
дов, не прибавляя в количестве, они претерпевают существенную 
трансформацию, способствующую усилению процессов диффузии 
газов и питательных веществ от матери к плоду.

В доношенной плаценте терминальные ворсины покрыты 
синцитиотрофобластом, но более 20% их поверхности занимают 
двухслойные участки эпителия с подлежащим цитотрофобластом. 
Главной гистологической особенностью обычных терминальных 
ворсин является наличие разветвленной капиллярной сети в стро
ме; обычно до 5 -8  капилляров, расположенных как в ее центре, так
и под эпителием.

Калибр капилляров варьирует: наряду с широкими синус
оидами встречаются капилляры с узким просветом. В таких ворси
нах выявляется одна, две синцитиокапиллярные мембраны, но об
щая их протяженность невелика. Гистоструктура обычных терми
нальных ворсин обеспечивает адекватную диффузионную функ
цию плаценты, вплоть до конца 9-го месяца.

Терминальные специализированные ворсины (Милованов 
А.П., 1999) активно формируются в последние недели беременно
сти; все капилляры превращаются в широкие синусоиды, которые 
концентрируются под истонченным, безъядерным участком син- 
цитиотрофобласта и образуют истинные синцитиокапиллярные 
мембраны. Электронномикроскопическое изучение синцитиока- 
пиллярных мембран подтвердило наивысшую степень специализа
ции или адаптации их для целей диффузии. Со стороны межвор- 
синчатого пространства они выстланы слоем микроворсинок, далее 
идет истонченная, безъядерная часть синцитиотрофобласта, кото
рый расположен на общем базальном слое, под ним сразу определя
ется тонкий, безъядерный участок цитоплазмы эпителиоцита ка
пилляра.

Следовательно, на пути диффузии газов, аминокислот, 
углеводов, жиров, микроэлементов, лекарственных молекул и т.д. 
нет ни одного “лишнего” структурного элемента (ядра синцитио
трофобласта и эпителиоцита, соединительнотканные прослойки и 
др.). Другими словами, наивысшая диффузионная способность 
плаценты в последние недели беременности обусловлена не суще
ственным увеличением ее массы (всего 15% — см. выше) или коли
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чества ворсин, а за счет структурной адаптации части простых тер
минальных ворсин в специализированные формы, составляющие 
примерно 20% всех ворсин плаценты.

Возвращаясь к строению ворсинчатой части котиледона, 
следует подчеркнуть, что терминальные специализированные фор
мы окаймляют ту стенку его купола, которая обращена к центру, 
то есть первыми встречают артериальную кровь матери. Как мор
фофункциональная единица плаценты, котиледон, помимо вор
синчатой части, включает также материнскую часть: устья маточ
но-плацентарных артерий и венозных коллекторов в составе пла
центарного ложа матки, и смешанный компонент — разграничи
тельные септы, которые в своих основаниях включают небольшое 
число децидуальных клеток материнского происхождения, но 
верхние сегменты септ содержат только особую субпопуляцию ци
тотрофобласта и окружающий фибриноид.

В целом, в составе доношенной плаценты функционируют 
30-50  котиледонов. Из устьев маточно-плацентарных артерий 
пульсирующим потоком артерий под давлением 40-30 мм рт.ст. 
кровь формирует центр котиледона, где систолическое давление со
ставляет уже 20-10 мм рт.ст. Из центра котиледона артериальная 
кровь омывает сконцентрированные в стенке купола многочислен
ные промежуточные и терминальные ветви, включая и терминаль
ные специализированные ворсины. Именно здесь и происходит 
транспорт кислорода углекислого газа, других необходимых пита
тельных веществ через плацентарный барьер. Пройдя через густую 
сеть сближенных ворсин, венозная кровь стекает по поверхности 
разделительных септ вниз, к устьям венозных коллекторов (около 
200 штук), давление крови в которых падает до 6 -4  мм рт.ст. Кине
тическую основу маточно-плацентарного кровотока создает систо
лодиастолическая разница сердечного выброса матери: во время 
систолы под влиянием новых порций артериальной крови центр 
котиледона незначительно расширяется, кровь проходит через его 
купол и как бы продавливает предыдущие порции венозной крови 
к септам и устьям венозных коллекторов.

В родившейся плаценте, т.е. без межворсинчатого объема 
крови, центры котиледонов спадаются, из стенок купола ворсины 
равномерно распределяются по всей плацентарной ткани, поэтому 
котиледонный тип строения ее не столь очевиден, как in vivo. Толь
ко при специальной методике приготовления гистологических сре
зов большой площади, взятых параллельно ходу хориальной пла
стинки в срединной части плацентарной ткани, удается выявить 
участки разреженных ворсин — центры бывших котиледонов.
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Поскольку линия отделения плаценты после родов прохо
дит в основном по слою фибриноида Нитабух — очагам фибриноида 
в верхней трети d. basalis, то большинство устьев маточно-плацен- 
тарных артерий и венозных коллекторов остается в плацентарном 
ложе матки, то есть в родившейся плаценте сохраняются только 
ворсинчатые компоненты котиледонов. Лишь изредка в составе 
т.н. базальной пластинки (верхняя, родившаяся часть d. basalis) 
можно обнаружить отдельные устья бывших эндометриальных ар
терий сегментов маточно-плацентарных артерий.

Таким образом, плацента в течение 10-го лунного месяца 
представлена полностью отмобилизованным в функциональном от
ношении органом. Общая площадь всех ворсин составляет огром
ную величину 12,5 м2. Наличие терминальных специализирован
ных ворсин с протяженным плацентарным барьером, а также зна
чительный объем межворсинчатого кровотока объясняют тот уро
вень диффузионной способности плаценты, который обеспечивает 
интенсивную прибавку массы плода (с 2300 до 3400 г + 48% ) в тече
ние последних недель беременности.

Пуповина важна как существенное связующее звено между 
плацентой и плодом, главным образом, с гемодинамических пози
ций, так как пуповинные артерии и вены включены в плацентарно
плодное кровообращение. В третьем триместре прирост длины пу
повины небольшой: на 28-й неделе ее длина она составляет 45 ± 11 
см, а в конце беременности -6 0  ± 13 см. Кроме общего понятия 
“плацентарно-плодное” кровообращение, охватывающего сосуды 
плаценты и пуповины вместе с сердечно-сосудистой системой пло
да, выделяют его частный фрагмент — плацентарно-пуповинный 
кровоток с подразделением на артериальное, капиллярное и веноз
ное звено.

Артериальное звено представлено двумя крупными арте
риями пуповины, артериями и артериолами в составе опорных вор
син I, II и III порядков. Парные артерии пуповины — это сосуды 
мышечного типа с узким или относительно широким просветом, их 
стенка состоит из двух мышечных слоев:

1) внутреннего, с продольным ходом составляющих пучков и 
3 -4  утолщениями;

2) наружного, с циркулярной ориентацией более рыхлых мы
шечных пучков.

Поскольку в пуповинных артериях течет венозная кровь 
под небольшим давлением (60-80 мм рт.ст.), то их общее строение 
отличается от такового у артерий подобного калибра, главным об
разом, отсутствием развитого эластического каркаса. Когда арте
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рии пуповины достигают хориальной пластинки, они распределя
ются под амниальным эпителием по двум топографическим вари- ; 
антам: рассыпной тип (62%) и магистральный (38%). Какого-либо 
существенного влияния на развитие плода они тип ветвления не 
оказывает. Мелкие артерии, уходя вглубь хориальной пластинки 
почти под прямым углом и снабжая один котиледон, сопровожда
ются одной веной, то есть на уровне хориальной пластинки и опор
ных ворсин между артериями и венами устанавливается постоян
ное соотношение 1:1. В опорных ворсинах мелкие артерии и арте- 
риолы всегда имеют более узкий просвет, чем сопутствующие вены 
и венулы. На уровне опорных ворсин III порядка артерии перехо
дят в артериолы, которые трудно дифференцировать с венулами 
вследствие одинаковой толщины мышечной оболочки.

Капиллярное звено плацентарно-пуповинного кровотока — 
это продолжение артериол, которые на уровне промежуточных и 
терминальных ветвей плаценты переходят в многочисленные ка
пилляры различного калибра: в промежуточных и обычных терми
нальных ворсинах их средний диаметр равен 20-10 мкм, а в спе
циализированных терминальных ворсинах он выше — 25-40 мкм, 
за счет синусоидальной трансформации капилляров. Функцио
нальное значение расширения капиллярной сети складывается из 
нескольких механизмов. Во-первых, синусоиды являются частью 
плацентарного барьера и обеспечивают максимальный приток 
плодной крови к месту диффузии газов и других полезных ве
ществ. Во-вторых, в зоне синусоидов локально замедляется крово
ток и тем самым увеличивается время контакта плодных эритроци
тов с истонченным плацентарным барьером. В-третьих, значитель
ное, суммарное расширение капиллярного звена снижает сопро
тивление току крови во всей системе плацентарно-пуповинного 
кровообращения.

Венозное звено начинается из капиллярной сети на уровне 
промежуточных ворсин. В опорных ворсинах I и II порядка венулы 
и мелкие вены отличаются от артериальных сосудов большим диа
метром просвета и меньшей толщиной мышечной оболочки. Из ос
нований опорных ворсин I порядка вены круто поворачивают в тол
щу хориальной пластинки и идут параллельно артериям.

Единственная вена пуповины построена как крупный сосуд 
мышечно-эластического типа. Кроме рыхло расположенных мы
шечных пучков продольного направления, в субэпителиальной зо
не выявляется эластический материал — внутренняя эластическая 
мембрана с волнообразным контуром по ходу небольших мышеч
ных подушек. В адвентиции эластических волокон нет.
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Согласно современным представлениям, кровоток в пла
центе и пуповине осуществляется посредством центральных (сер
дечных), сосудистых, гравитационных и местногуморальных ме
ханизмов.

Сердечный выброс крови — главная кинетическая сила, 
создающая в начальном отделе артерий пуповины систолическое 
давление венозной крови порядка 80-60 мм рт.ст., причем на всем 
протяжении пуповины этот уровень давления сохраняется или 
уменьшается всего на 2 -3  мм рт.ст. При типичном головном пред- 
лежании плода крови в пупочных артериях приходится преодоле
вать гравитационный градиент, поскольку в положении стоя у бе
ременной плацента находится выше уровня расположения сердца 
плода и петель пуповины. Этому способствуют сокращения значи
тельной гладкомышечной массы в стенках двух извитых артерий 
пуповины: внутренний, продольный мышечный слой участвует в 
пропульсивных движениях венозной крови по длине пуповины 
(50-60 см), а наружный, циркулярный слой, способствуя этому же 
гемодинамическому механизму, защищает артерии от внешнего 
механического сдавления, которому пуповина подвергается анте
натально — при обвитии вокруг шеи, или интранатально, при про
хождении через родовые пути.

Важным гемодинамическим сосудистым фактором оказы
вается уменьшение сосудистой резистентности на уровне артерий в 
составе хориальной пластинки и опорных ворсин I, II порядка: это 
происходит вследствие исчезновения продольного мышечного слоя 
и резкого увеличения суммарного просвета (или емкости) арте
риального звена. В результате происходит значительное падение 
систолического давления крови до 25-15 мм рт.ст. В капиллярном 
звене оно стабилизируется на том градиенте, который характерен 
для центра котиледона (15—12 мм рт.ст.) и среди ворсин его купола 
(10-8 мм рт.ст.). Важно подчеркнуть, что по обе стороны плацен
тарного барьера или синцитиокапиллярных мембран накаплива
ются большие объемы плодной венозной крови (в артериолах и ка
пиллярной сети ворсин) и материнской артериальной крови (среди 
ворсин), которые находятся в оптимальных гемодинамических 
условиях для материнско-плодного обмена.

На уровне венул и мелких вен давление плодной артериали- 
зованной крови постепенно возрастает до 15-20 мм рт.ст., так как 
суммарный венозный просвет быстро уменьшается по мере прибли
жения к вене пуповины. Закономерно возникает вопрос: каков ме
ханизм возврата крови из плаценты к плоду, если сердечные систо
лы уже не играют роли?
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Во-первых, этому способствует гравитационная разница 
массы крови в плаценте по сравнению с ниже расположенным пло
дом при типичной локализации плаценты в дне матки.

Во-вторых, весомую роль играет принцип пульсометра в пу
повине, когда ритмичные расширения просвета двух артерий, мно
гократно обвивающих вену, через эластичный Вартонов студень 
преобразуются в синхронные сокращения вены. Косвенно этот ме
ханизм возврата артериальной крови подтверждается волнообраз
ной извитостью внутренней эластической мембраны вены пупови
ны, которая обеспечивает значительные резервы для увеличения 
просвета.

В последние годы стало ясно, что автономный контроль 
плацентарно-пуповинного кровотока зависит от конкурирующих 
влияний вазодилататоров и вазоконстрикторов — специальных 
биосубстанций, вырабатываемых местно, в плаценте и пуповине 
или в органах плода. Среди местных вазодилататоров наибольшая 
роль отводится эндотелиальному натрийуретическому пептиду — 
радикалу оксида азота (NO) и простациклину — продукту оксиге- 
назного метаболизма арахидоновой кислоты. Оба агента вырабаты
ваются эндотелиальными клетками сосудов пуповины, плаценты и 
плода. Так, NO синтезируется во всех артериях пуповины, хори
альной пластинки и опорных ворсинах и более локально — в 50% 
образцов пупочной вены, что приводит к стойкому эффекту их ва- 
зодилатации. Вазодилататором является также простациклин, 
продуцируемый эндотелием сосудов плода, но его роль в регуляции 
плацентарно-пуповинного кровообращения менее ясна.

Среди вазоконстрикторов наибольшее значение имеют:
1) тромбоксан А2, продуцируемый плодными тромбоцитами в 

просвете сосудов пуповины;
2) ангиотензин II, синтезируемый в фетальных почках;
3) эндотелии I, вырабатываемый локально в плаценте.

Таким образом, пуповина является анатомической частью 
плацентарно-плодного кровообращения и функционирует как си
стема с последовательным снижением сопротивления току крови 
от артерий пуповины до обширного капиллярного русла ворсин и, 
напротив, повышением этого гемодинамического показателя от ве- 
нул ворсин и вен в составе хориальной пластинки к единственной 
вене пуповины. Функция плацентарно-пуповинного кровотока 
обеспечивается силой сердечного выброса плода, градиентом высо
ты расположения плаценты и сердца плода, содружественными со
кращениями артерий вокруг вены пуповины и конкурирующими 
местными влияниями везодилататоров и вазоконстрикторов.
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5.2. Плодные оболочки. Концепции прочности и 
физиологического разрыва оболочек в родах

В конце беременности общая площадь плодных оболочек 
составляет 1,64 ± 0,22 м2; среди них выделяются три части:

1) париетальная часть (экстраплацентарная мембрана, соб
ственно плодные оболочки);

2) часть оболочек над плацентой, плацентарный амнион;
3) пуповинная часть или эпителий пуповины.

Ниже рассматриваются морфофункциональные особенно
сти плодных оболочек, так как они составляют по площади наи
большую часть плодовместилища.

Гистоструктура плодных оболочек в третьем триместре 
представлена амниальным эпителием, компактным веществом, 
слоем цитотрофобласта и децидуальной частью, то есть материн
ским компонентом.

Амниальный эпителий (амнион водная оболочка) выстила
ет внутреннюю поверхность плодовместилища и построен из одно
го ряда эпителиальных клеток — амниоцитов, которые совмещают 
покровные, секреторные и фильтрационные функции. На поверх
ности амниоцитов расположена сеть микроворсинок, которые по
крыты особым, тонким надклеточным слоем — гликокаликсом, 
характерным для всех типов покровного эпителия. Гликокаликс 
обеспечивает оптимальное микроокружение на поверхности амни
оцитов, а также предотвращает присоединение инфекционных 
агентов и иммунологически активных компонентов АЖ. Важной 
структурной особенностью амниоцитов является наличие между 
ними сети извитых микропор или каналов, имеющих выход, с од
ной стороны, на поверхность эпителия, а с другой — в особые раз
ряжения базального слоя. Специальными методами показана 
функциональная проходимость этих каналов для низкомолекуляр
ных веществ, например, для пероксидазы и отсутствие таковой для 
ферритина.

Компактное вещество оболочек составляют фибробласты и 
миофибробласты, расположенные среди экстрацеллюлярного ма
трикса (ЭЦМ); сверху компактное вещество соединено с базальным 
слоем эпителия, а снизу оно переходит в слой цитотрофобласта. В 
доношенном сроке фибробласты сохраняют высокую функцио
нальную активность, вырабатывая проколлагены, которые в про
цессе досборки в окружающем ЭЦМ превращаются в коллагеновые 
волокна. Ранее существовавшие догадки о наличии коммуникатив
ной системы щелей в компактном веществе нашли подтверждение
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с помощью сканирующей электронной микроскопии. Оказалось, 
что среди плотных пучков коллагеновых волокон выявляются сту
пенчатые, более рыхлые щели. Компактное вещество характеризу
ется высокой эластичностью в условиях длительного растяжения 
плодовместилища и, одновременно, не препятствует разрыву плод
ных оболочек в родах.

Слой цитотрофобласта в оболочках — это одна из многих 
субпопуляций вневорсинчатого цитотрофобласта, наряду с анало
гичными клетками в составе септ, плацентарного ложа матки. По 
толщине он вариабелен, от 20 до 200 мкм. Составляющие его клет
ки подразделяются на два типа: вакуолизированный и эозинофиль
ный цитотрофобласт.

Первый тип — это крупные клетки овальной формы, распо
ложенные сразу под компактным веществом. В них видны разнока
либерные вакуоли, в цитоплазме мало гликогена, они иммунопози- 
тивны к цитокератину — универсальному маркеру эпителиальных 
клеток — и к антигену эпителиальной мембраны, содержат боль
шое количество плацентарной щелочной фосфатазы, но иммуноне- 
гативны к плацентарному лактогену, hCG и пролактину.

По нашему мнению (Милованов А .П ., 1999), преимуще
ственная локализация вакуолизированного цитотрофобласта вбли
зи компактного вещества свидетельствует о том, что первый тип 
цитотрофобласта происходит из трофобластической оболочки хо
риального мешка (гладкого хориона) и пик его активности прихо
дится на середину беременности (см. выше), то есть в момент соеди
нения d.capsularis с эндометрием.

Пролиферация и инвазия этих клеток необходима для пол
ноценного слияния плодных и материнских тканей. В третьем три
местре первый тип цитотрофобласта находится в состоянии струк
турной инволюции.

Второй тип — эозинофильный цитотрофобласт расположен 
ближе к децидуальной оболочке; он представлен группами ком
пактных, мелких клеток с эозинофильной зернистой цитоплазмой.

Клетки иммунопозитивны к цитокератину, антигену эпите
лиальной мембраны и, главное, к плацентарному лактогену, но им- 
мунонегативны к hCG и плацентарной щелочной фосфатазе.

Следовательно, эозинофильный цитотрофобласт в составе 
плодных оболочек обладает гормонпродуцирующей функцией 
(плацентарный лактоген). Второй тип цитотрофобласта близок по 
строению к зрелому промежуточному цитотрофобласту или X- 
клеткам в составе септ и клеточных островков. В противополож
ность первому типу эозинофильный цитотрофобласт происходит,
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вероятно, в более поздний срок гестации из остатков ворсинчатого 
цитотрофобласта мезенхиальных ворсин гладкого хориона (см. 
4.3.). Внутри слоя цитотрофобласта отдельные клетки первого и 
второго типа соединены рыхло, посредством щелевидных контак
тов, которые по строению похожи на систему межклеточных кана
лов в амниальном эпителии.

В целом, слой цитотрофобласта является активным гормо
нальным компонентом плодных оболочек, служащим дополни
тельной гормонопродуцирующей системой, дублирующей основ
ной источник плацентарного лактогена — синцитиотрофобласта 
ворсин.

Децидуальная часть плодных оболочек представлена погра
ничными элементами d. parietalis, включая ЭЦМ, островки деци
дуальных клеток, атрофированные железы и кровеносные сосуды. 
Матрикс состоит из рыхло расположенных волокон коллагенов I и 
III типов с примесью IV типа, а также гепаран-сульфат-протеогли- 
кана, ламинина и фибронектина.

Важным элементом являются также децидуальные клетки, 
которые возникли еще в ранние сроки беременности под влиянием 
прогестеронового стимула. Они проходят длительную эволюцию от 
фибробластов к децидуальным клеткам промежуточного типа, а от 
них — к высокодифференцированным.

Иммуногистохимически в них доказан синтез и секреция 
нескольких важных компонентов:

1) трех изофракций пролактина (PRL) — гормона с выражен
ным биологическим действием в системе “ мать-плацента-около- 
плодная среда-плод” ;

2) конкурирующих фракций простагландинов — PGE3 и 
PGF2a;

3) релаксина.
Однако пик их гормональной функции можно обозначить 

лишь приблизительно (второй и начало третьего триместра), так 
как при доношенной беременности высокодифференцированные 
децидуальные клетки в составе родившихся плодных оболочек на
ходятся в стадии структурной инволюции; только отдельные из 
них сохраняют цитоплазму и ядра.

Кроме децидуальных клеток выявляются также растяну
тые просветы желез, как правило, с уплощенным или десквамиро- 
ванным эпителием.

В составе децидуальной части плодных оболочек постоянно 
обнаруживаются капилляры-синусоиды и венулы, которые явля
ются самыми дистальными отделами кровеносной системы матки.
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Однако в родившихся оболочках не столь много материнских ми
крососудов, чтобы предполагать наличие интенсивного обмена в 
париетальном эндометрии.

Таким образом, плодные оболочки представляют собой мно
гослойную мембрану со сквозной транспортной системой, включа
ющей сеть межклеточных каналов между амниоцитами, пористую 
структуру их базального слоя, сетчатое строение компактного ве
щества, щели среди цитотрофобласта, проницаемый матрикс и, на
конец, материнские микрососуды в децидуальной части. В целом, 
плодные оболочки характеризуются как дискретная система для 
транспорта, главным образом, азотосодержащих компонентов мо
чевины из околоплодных вод в сторону материнских капилляров и 
венул матки; другие вещества не проходят через плодные оболоч
ки, поэтому состав АЖ  в течение третьего триместра беременности 
постоянен.

После рассмотрения гистоструктуры плодных оболочек 
возникает вопрос — как относительно рыхло связанный амниаль- 
ный эпителий и компактное вещество противостоят прогрессивно
му увеличению площади и растяжению по мере роста плодовмести
лища? В последние годы появились весомые доказательства того, 
что прочностные свойства и, одновременно, способность к физиоло
гическому разрыву плодных оболочек определяются соотношения
ми синтеза и деградации компонентов ЭЦМ, которые, в свою оче
редь, регулируются сложной системой на молекулярном уровне. 
Большие молекулы матрикса оболочек (коллагены, эластин) обес
печивают их устойчивость к растяжению при условии, что основ
ным сдерживающим фактором является миометрий растянутой 
матки. Существует также специальная группа протеаз и регули
рующие их агенты, ответственные главным образом за деградацию 
матрикса как базы для разрыва плодных оболочек.

Основной вклад в устойчивость к растяжению оболочек 
обеспечивается интерстициальными коллагенами I и III типов, ко
торые сконцентрированы под базальным слоем амниального эпите
лия. Кроме того, оболочки скрепляют эластофибриллы, вплетен
ные в сеть коллагеновых волокон, а также более тонкая сеть из кол
лагена IV типа вокруг клеток слоя цитотрофобласта; данная сеть 
продолжается ниже — достигая децидуальных клеток. В целом, 
молекулярную основу прочности плодных оболочек создают круп
номолекулярные компоненты ЭЦМ; к ним следует добавить свя
зующие белки — ламинин и фибронектин, которые внутри матрик
са осуществляют адгезивные (связывающие) функции между от
дельными клетками и коллагеновыми волокнами, а также сеть мо
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лекул-рецепторов на поверхности клеток, играющих роль контакт
ных сигналов в клеточно-клеточных и клеточно-матриксных вза
имоотношениях (интегрины). Среди интегринов преобладают соб
ственные рецепторы тех клеток и коллагенов, которые составляют 
основу плодных оболочек: это интегрины осб и ß4 рецепторы лами- 
нина, интегрины al и ßl рецепторы коллагена IV типа и др.

Противоположные механизмы сбалансированной деграда
ции ЭЦМ осуществляются в интактных плодных оболочках семей
ством цинкзависимых матриксных металлопротеаз (ММР — общее 
название), включенных в соединительную ткань и участвующих в 
нормальных восстановительных процессах на протяжении бере
менности. Все варианты металлопротеаз ориентированы на кон
кретные типы коллагенов, эластофибрилл, либо на их ассоциации.

Коллагеназа 1 (ММР-1) в комплексе с другими металлопро- 
теазами растворяет волокна интерстициальных коллагенов I и III 
типов; она играет определяющую роль в тонких механизмах дегра
дации ЭЦМ плодных оболочек.

Стромелизин 1 (ММР-3) гидролизует составляющие белко
вые молекулы в протеогликанах и матриксных коллагенах; он эк
спрессируется в фибробластах компактного вещества и стромы де
цидуальной части оболочек.

Матрилизин (ММР-7) деградирует многие матриксные ком
поненты, такие как протеогликаны, нерастворимый эластин, фи- 
бронектин; в плодных оболочках иммуногистохимически выявля
ется только в слое цитотрофобласта.

Желатиназа с массой 92 кДа (ММР-9) лизирует, главным 
образом, белки базальных мембран, в частности, коллаген IV типа 
и ламинин.

Следовательно, современная концепция молекулярных ос
нов значительной растяжимости плодных оболочек констатирует 
тесное взаимодействие постоянных структурных компонентов, а 
именно, макромолекул коллагенов различных типов, эластофи
брилл, адгезивных белков — фибронектина и ламинина и динами
ческих элементов — их рецепторов — интегринов, матриксных ме
таллопротеаз под общей паракринной регуляцией. Два основных 
механизма стабилизации и деградации обеспечивают динамиче
ское равновесие матрикса и окружающих клеток плодных оболо
чек, в рамках которого происходит их постепенное растяжение, а 
также регенераторные процессы в течение второго и третьего три
местров. После оценки прочностных свойств плодных оболочек 
возникает вопрос: какие инициальные факторы (или триггеры) 
осуществляют физиологический разрыв плодовместилища. В про
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цессе многолетнего поиска инициаторов родовой деятельности об
суждался ряд гормонов (окситоцин, кортикотропный рилизинг — 
гормон — CRH) и другие биологические вещества, например, про- 
стагландины. Так, установлено, что синтезируемый в амниальном 
эпителии и других гестационных тканях PGE2 обладает сокращаю
щим эффектом на матку в такой же степени, как и его конкурент — 
PGF2a, вырабатываемый в децидуальной оболочке. Причем контро
лирующая их активность простагландиновая дегидрогеназа 
(PGDH) концентрируется в слое цитотрофобласта и как бы разделя
ет PGE2 и  PGF2a по местам их преимущественного синтеза, то есть 
обеспечивает их динамическое равновесие в интактных плодных 
оболочках. Возникла гипотеза о том, что в конце беременности в 
почках плода синтезируется неизвестное пока вещество — истин
ный триггер, попадающий с мочой в АЖ  и активизирующий всю 
обширную площадь амниального эпителия, что приводит к мощно
му толчку синтеза PGE2, который, в свою очередь, вызывает начало 
сократительной деятельности матки. Однако исследования послед
них лет свидетельствуют, что гиперпродукция PGE2 — скорее реа
лизующий механизм сокращения миометрия, чем первичный ини
циирующий фактор начала родов.

В 80-е годы открыто целое семейство особых низкомолеку
лярных белков — растворимых гликопротеинов, или медиаторов, 
продуцируемых лимфоидными клетками; в дальнейшем оказа
лось, что цитокины синтезируются во внутриматочных структу
рах, в частности, в децидуальном лимфоидном микроокружении, в 
плаценте и плодных оболочках. Кроме того, было установлено их 
активизирующее действие на контракцию миометрия, а также на 
простагландиновый синтез в гестационных тканях. С тех пор, ци
токины, обладая такими важными свойствами, стали главными 
кандидатами на роль триггеров родовой деятельности. Из них наи
большее значение в репродуктивных отношениях имеют интерлей
кины (IL-1, IL-6, IL-8) и фактор некроза опухолей (TNF-a).

Итак, основные свойства цитокинов стимулировать продук
цию PGE2 в амниальном эпителии и децидуализированном эндоме
трии вместе с контракцией миометрия придают им особую роль в 
возникновении родовой деятельности.

Сигналом для начала родовой деятельности служит гипер
продукция цитокинов в лимфоцитарном пуле клеток децидуаль
ной оболочки, синцитиотрофобласте ворсин и, возможно, дополни
тельный выброс цитокинов с мочой плода. В дальнейшем, запуска
ется повышение синтеза PGE2 плодными оболочками, что, в свою 
очередь, включает первый период родов. Сократительная функция
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матки становится регулярной; постоянные схватки с резким повы
шением давления АЖ  способствуют подготовке маточного (аку
шерского) зева шейки матки, то есть его раскрытию и вставлению 
головки плода. Дальше происходит разрыв плодных оболочек, ко
торый реализуется посредством пускового влияния механических 
факторов в комплексе с молекулярными нарушениями матрикса.

На первом этапе нарастание контракции матки приводит к 
значительному увеличению гидростатического давления амниоти
ческой жидкости внутри плодовместилища: в норме оно равно в по
кое 5-15 мм рт.ст., а на высоте схватки достигает 70-90 мм рт.ст. 
Следует учесть также дополнительное давление на оболочки вкли
нившейся головки плода. Наибольшему механическому воздей
ствию подвергается нижний сегмент плодных оболочек, над ра
скрытым маточным зевом. Он наименее стоек в структурном отно
шении, так как представлен только амниальным эпителием и тон
ким слоем компактного вещества, без тесного анатомического 
слияния с внутренним маточным зевом.

На втором этапе целенаправленное механическое воздей
ствие нарушает баланс больших молекул ЭЦМ в сторону преобла
дающего эффекта металлопротеаз. Согласно концепции Bruant- 
Greenwoad G.D. (1998), в предродовом периоде усиливается эк
спрессия различных ММР, так, концентрации ММР-1, ММР-3, 
ММР-9 существенно увеличиваются перед родами и, особенно, в те
чение первого их периода. Нарушается динамическое равновесие 
гормонов, цитокинов, контактных интегрин-рецепторов и, соот
ветственно, нарастает деградация интерстициальных коллагенов. 
Существенное значение в этой ситуации приобретает децидуаль
ный гормон — релаксин, который локально синтезируется в деци
дуальных клетках, то есть в местах, где наблюдается максималь
ная продукция металлопротеаз, в частности, ММР-1 и ММР-3. Ре
лаксин является важным местным активатором ММР во время ро
дов.

Следует подчеркнуть, что для физиологического разрыва 
плодных оболочек в нижнем сегменте, определяющее значение 
имеет механический фактор. В то же время для последующей от
слойки плодных оболочек важную роль играют молекулярные из
менения их прочностных свойств в комплексе с продолжающими
ся сокращениями матки, которые не встречают уже противодей
ствия полного плодного пузыря, и оболочки легко отделяются от 
стенки матки. Показательным фактором является то, что их от
слойка проходит по месту расположения децидуальных клеток — 
продуцентов релаксина, PGE2 и в зоне местных лимфоцитов — про
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дуцентов цитокинов, что еще раз подтверждает решающее значе
ние этих факторов в отслойке плодных оболочек. После отделения 
плаценты и рождения последа эти ЭЭС завершают свое развитие.

5.3. Осложнения беременности

Среди разнообразной акушерской патологии, характерной 
для третьего триместра, существенную часть составляют наруше
ния функции экстраэмбриональных структур, обусловливающие 
досрочное прерывание беременности. Некоторые из них протекают 
остро (ПОНРП), другим более свойственно хроническое течение 
(гестозы, преждевременные роды, дородовое излитие околоплод
ных вод, хориоамнионит и т.д.).

Общим для всех осложнений является наличие ПН.
Как отмечено в IV главе, этот поликаузальный синдром, не

зависимо от причин возникновения, протекает в трех клинических 
формах: острой, подострой и хронической.

Острая ПН характеризуется развивающимися в течение 
нескольких часов нарушениями функции плаценты вследствие об
ширного межворсинчатого кровоизлияния (гематомы) и быстрой 
отслойки плаценты от базального эндометрия. Макро- и микроско
пически определяется ретроплацентарная гематома с коллапсом 
межворсинчатого пространства, остановкой маточно-плацентарно
го кровотока, реактивной гиперемией плодных сосудов, деструк
цией эпителиального покрова ворсин на фоне общей незрелости 
ворсинчатого дерева. Чаще всего наступает острая гипоксия плода, 
либо анте- или интранатальная его гибель.

Основным патогенетическим механизмом острой ПН явля
ются реологические нарушения на уровне синцитиального покрова 
ворсин, который в доношенной плаценте составляет огромную пло
щадь (11-12 м2). Материнская кровь, омывающая плацентарные 
ворсины, контактирует с особым, поверхностным слоем микровор- 
синок на апикальной части синцитиотрофобласта. Микроворсин- 
чатый аппарат (или щеточная кайма) занимает позицию между ма
теринской кровью и эпителиальным покрытием ворсин.

Кроме функции иммунного барьера и создания оптималь
ного микроокружения, микроворсинки определяют также опти
мальные реологические условия маточно-плацентарного кровото
ка.

В ответ на возникающее в конце беременности состояние ги- 
персвертываемости материнской крови на поверхности ворсин су
ществует противосвертывающая система, включающая:
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• особый антикоагуляционный белок (аннексии V), который 
встроен в слой гликокаликса и содержит в своем составе много 
кислых фосфолипидов;
• фракции мембранных пузырьков и щеточной каймы, кото
рые ингибируют продукцию тромбоцитами матери ТХА2 — 
тромбоксана, тем самым играя важную роль в механизмах коа
гуляционного контроля в межворсинчатом пространстве;
• натрий-уретический пептид (NO), который помимо эффек
та вазодилатации, обладает и антиагрегирующим действием на 
тромбоциты матери; иммуноморфологически выявлено силь
ное окрашивание NO на апикальной поверхности синцитиотро
фобласта;
• Простациклин и некоторые простагландины, которые, кро
ме вазодилатации, обладают ингибирующим действием на аг
регацию тромбоцитов матери.

Более подробно процессы взаимодействия гиперсвертываю
щей способности материнской крови с противосвертывающей си
стемой на уровне микроворсинок синцитиотрофобласта предста
влены в специальном обзоре (Милованов А.П. и др., 2001).

Нарушения “текучести” крови матери в межворсинчатом 
пространстве возникают чаще вследствие повреждения синцитио
трофобласта, в частности, щеточной каймы. Если деструкция эпи
телия ворсин имеет локальный характер, то возникает местная фи
зиологическая реакция превращения фибриногена материнской 
крови в фибрин и образования фибриноида, который закрывает не
большой дефект эпителия ворсины. Подобные находки выявляют
ся в любой нормальной плаценте.

Таким образом, несмотря на быстрое развитие клинических 
проявлений, острая ПН имеет, как правило, существенные струк
турные предпосылки, которые развиваются постепенно, в течение 
длительного времени и обусловлены пролонгированной ишемией 
вследствие постепенной редукции маточно-плацентарного крово
обращения.

Важно осознание такого факта: преждевременная отслойка 
плаценты — это не “внезапная катастрофа гемостаза” , а постепен
ное накопление количественной патологии эпителиального покро
ва ворсин (редукция щеточной каймы), которое заметно изменяет 
условия местного гемостаза и переходит в новое качество — бы
строе формирование ретроплацентарной гематомы. По структуре 
тромботических масс можно установить время формирования ге
матомы: если в материнской крови преобладают сладжированные, 
но сохранные эритроциты, с единичными нитями фибрина, без
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серьезных повреждений окружающих ворсин, то речь идет о нару
шениях местного гемостаза длительностью от нескольких часов до 
суток (менее 24 часов), что документирует морфологический диаг
ноз — ОПН.

Подострая ПН развивается в течение нескольких дней, вы
зывая прерывистые нарушения функции плаценты. По характеру 
поражения эта форма близка предыдущей, но зоны межворсинча- 
тых кровоизлияний не так велики, локализуются в разных котиле
донах и не образуют крупной гематомы.

В гистологическом отношении тромботические массы гете- 
рогенны: в одних участках выявляются ранние признаки наруше
ния гемостаза (см. выше), в других — выявляются гемолизирован- 
ные, утратившие эозинофильную окраску эритроциты, видны гра
нулы гемосидерина, больше становится более крупных нитей фи
брина, то есть визуализируются морфологические эквиваленты 
прогрессирующего тромбоза (несколько суток).

В других компонентах плацентарной ткани обычно выявля
ются более существенные изменения, свидетельствующие о дефи
ците маточно-плацентарного кровообращения при выраженной 
незрелости ворсин, но отслойки плаценты, как правило, не проис
ходит. Чаще развивается внутриутробная гипоксия и относитель
ная гипотрофия плода.

Хроническая ПН достаточно полно рассматривается в 4 гла
ве (см. раздел 4.5.). Следует сказать, что III триместр беременности 
обычно становится временем манифестации предсуществующей 
еще во II триместре ПН, и главным фактом, на котором базируется 
диагноз, является ЗРП.

Эта находка неизбежно диктует врачу единственную такти
ку, а именно, госпитализацию с последующей интенсивной инфу- 
зионной терапией, целью которой является улучшение маточно
плацентарного кровообращения. Но результаты такой терапии, ка
кой бы интенсивной она ни была, по большей части неудовлетвори
тельны, так как неустранима главная причина ПН — неполноцен
ная перестройка СА в маточно-плацентарные артерии.

Поэтому в данной ситуации правильным в стратегическом 
плане будет направить вектор клинической мысли не на малоэф
фективные (но дорогостоящие) попытки лечения, а на инструмен
тально-лабораторную оценку функиональных возможностей ФПС 
и выбор времени и метода родоразрешения.
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5.3.1. Гестоз

Наиболее тяжелым осложнением беременности является 
гестоз. Известно, что гестоз - генетически детерминированное забо
левание, но чаще развивается на фоне сопутствующих экстрагени
тальных заболеваний у матери. Артериальная гипертензия являет
ся наиболее значимым фоном для возникновения гестоза. СДВ по 
гипертоническому типу, по мнению ряда авторов, является первым 
этапом развития гипертонической болезни, и столь же серьезна в 
плане развития гестозов. Гестоз на фоне СДВ по гипертоническому 
типу развивается в 51% -88%  случаев и характеризуется более ран
ней манифестацией всех симптомов. Остается дискутабельным во
прос — является ли гипотонический тип заболевания фактором 
риска развития гестоза.

По одним данным, риск совсем невысок и составляет 3,7%, 
по другим — гестоз на фоне артериальной гипотонии развивается 
от 40% до 60,6% и характеризуется ранним началом, чаще выра
женным отечным синдромом и незначительным повышением АД, 
которое ошибочно принимают за нормальное, при этом очень ва
жен контроль за уровнем протеинурии. По нашим данным, уже во 
втором триместре беременности у пациенток с сосудистыми дисто
ниями, особенно по гипертоническому типу, были отмечены приз
наки развития гестоза. В третьем триместре беременности отмече
но резкое увеличение частоты развития гестоза у пациенток с СДВ 
по гипертоническому типу — у двух третей, при этом нефропатия 
диагностирована более чем у половины женщин, что достоверно 
выше, чем в других группах, и водянка — в 15,4% случаев. То есть 
частота, а в большинстве случаев и тяжесть гестоза на фоне СДВ по 
гипертоническому типу практически приближается к таковому на 
фоне гипертонической болезни. Наиболее характерным симптомом 
гестоза у беременных с СДВ была артериальная гипертензия, отеки 
отмечались у 75% женщин, и гораздо реже наблюдалась протеину- 
рия.

Особого внимания заслуживают данные изучения кровооб
ращения в системе “мать-плацента плод” при гестозе.

При гестозах спектр кровотока в МА приобретает характер
ные черты, свидетельствующие о повышении сопротивления в пе
риферической сосудистой сети и выражающиеся в снижении диа
столического компонента и появлении дикротической выемки в 
фазу ранней диастолы.

По данным Trudinger В.и соавт. у 75% беременных с гесто- 
зом обнаруживается снижение диастолического компонента крово
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тока в МА, причем при тяжелых формах гестозов изменение КСК 
происходит параллельно аналогичным нарушениям в артериях пу
повины.

Rogmans G и соавт. провели сравнительное изучение осо
бенностей маточно-плацентарного кровотока в зависимости от ге- 
неза артериальной гипертензии при беременности. В результате 
проведенного исследования установлено, что СДО в МА выше при 
гестозе, чем при гипертонической болезни. Патологические изме
нения КСК в МА сопровождались достоверным возрастанием ча
стоты ЗРП и мертворождений.

Проведенные Мусаевым З.М. исследования показали, что 
первичным звеном в возникновении ПН при гестозах является на
рушение кровотока в МА, которое выражается в снижении диасто
лического компонента кровотока и появлении дикротической вы
емки в фазу ранней диастолы. ПН при гестозе характеризуется на
рушением кровотока не только в МА, но и в артерии пуповины, и в 
большинстве случаев сопровождается ЗРП.

Несмотря на многочисленные исследования, гестоз много 
лет остается ведущей проблемой в акушерстве и гинекологии, так 
как является основной причиной материнской и перинатальной 
смертности, что вызвано недостаточной эффективностью проводи
мой терапии, нарастанием частоты сочетанных форм, а также тем, 
что развитие гестоза связано не только с медицинскими причина
ми, но и с социальными факторами.

Довольно высокая частота гестоза в России обусловлена, 
прежде всего, неудовлетворительным состоянием здоровья жен
щин. В последние годы произошло увеличение частоты гестоза до 
11,1 % . Эффективной терапии нет в связи с отсутствием реальных 
представлений об его этиологии и патогенезе.

В течение ряда последних лет мы углубленно изучали пато
генетические механизмы “чистого” и сочетанного гестоза, разви
вающегося в течение второго и третьего триместров беременности. 
Однако наибольший массив информационного материала касается 
третьего триместра.

Это касается роли лизосомальных ферментов, патоморфо- 
логии плаценты и плацентарного ложа матки. Изучены следующие 
группы женщин:

I — без гестоза с артериальной гипертензией (АГ);
II — с сочетанным гестозом на фоне АГ;
Ш — с “чистым” гестозом;
Контрольная группа — с физиологическим течением бере

менности.
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В плаценте при гестозе происходит отложение иммунных 
! комплексов, сопровождающееся снижением ее ферментативной 

активности. Выявлено, что при ПН снижается активность ряда 
ферментов плаценты: аденилатциклазы, щелочной фосфатазы, 
сукцинатдегидрогеназы, фосфодиэстеразы, цАМФ.

При множестве концепций патогенеза гестозов необходимо 
учитывать фактор неполной гестационной перестройки маточно
плацентарных артерий вследствие недостаточности II и отчасти I 
волн инвазии цитотрофобласта. Возможно, нарушение волн инва- 

S зии трофобласта связано со снижением его ферментативной актив
ности; в силу ряда причин этот важнейший потенциальный меха
низм ПН остается не изученным.

В то же время лизосомы — чрезвычайно важные клеточные 
структуры, участвующие в процессах гестации. Однако до настоя
щего времени остаются невыясненными механизмы их участия в 
патогенезе осложнений беременности. Нет четких единых предста
влений об изменениях активности ферментов лизосом в плазме 
крови и плаценте, а также их взаимообусловленности при беремен
ности, что препятствует разработке методов коррекции выявлен
ных нарушений и не используется в качестве прогностического и 
диагностического критериев оценки полноценности адаптационно
- гомеостатических реакций ФПС.

5.3.1.1. Исследование маточно-плацентарного кровотока при
гестозах.

При гипертензионном синдроме в 60 % наблюдений обнару
жено изменение показателей пуповинного кровотока, что свиде
тельствует о снижении плацентарной перфузии, проявляющейся в 
повышении ИП в АП, Исследования кровотока в сосудах пуповины 
у беременных с АГ свидетельствовали о том, что снижение плацен
тарной перфузии не всегда приводит к развитию признаков вну
триутробного страдания. При “чистом” гестозе отмечалось увели
чение ИП в 1,4 раза по отношению к контрольной группе (рис. 
5.1.).

В двух случаях отмечено отсутствие диастолического кро
вотока. Обе беременности протекали с выраженной ЗРП. В обоих 
случаях было отмечено критическое состояние плода. Беременно
сти закончились оперативными родами по показаниям со стороны 
плода.

Выявлено снижение кровотока в СМА плода во всех груп
пах с гипертензионным синдромом. При хронической АГ снижение 
не имело достоверных отличий и имело место лишь в 7 % случаев.
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Рис. 5.1. Определение ПИ у  исследуемых женщин

При “чистых” и сочетанных гестозах отмечалось уменьшение ИП в 
1,6 раза по отношению к контрольной группе. Кровоток в МА ис
следовали на протяжении III триместра беременности. Повышение 
сосудистого сопротивления в МА имело место во всех исследуемых 
группах (р < 0,05).

5.3.1.2. Определение содержания ПАМГ и ТБГ при гестозах

Кроме гемодинамических путей, важными связующими 
субстанциями комплекса мать - плацента - плод являются многочи
сленные плацентарные и эндометриальные белки, продуцируемые 
материнской (ПАМГ) и плодовой частью плаценты (ТБГ).

Установлено, что в группе с физиологическим течением бе
ременности в 82,2%  случаев максимальная концентрация ПАМГ 
не превышала 35 нг/мл, в то время как у 17,8% женщин с гестозом 
был зарегистрирован подъем концентрации белка от 40 до 70 
нг/мл. Средние значения уровней ПАМГ и ТБГ в сыворотке крови 
обследованных женщин представлены на рис. 5.2.

Из представленных данных следует, что уровень ТБГ был 
достоверно снижен во всех основных группах. Максимальное сни
жение в 2,2 раза по отношению к контрольной группе и в 1,2 раза 
по отношению к группе с предсуществующей гипертензией было 
зарегистрировано в группе с “чистым” гестозом. В группе с соче
танным гестозом ТБГ был достоверно снижен в 1,3 раза по отноше
нию к контрольной группе и в 1,6 раза выше по отношению к груп
пе с “чистым” гестозом. Уровень ПАМГ был достоверно повышен в 
группе с сочетанным гестозом в 1,5 раза.
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Рис. 5 .2 . Уровень ТБГ и ПАМГ в плазме крови в обследованных группах

5.3.1.3. Молекулярные механизмы биосинтеза белка

Общее количество рибосом, характеризующ ее биосинтез 
белка в клетке, составляет в контрольной группе (1,017 ±  0,002) 
м г /г  ткани. Достоверное снижение общего количества рибосом в 
клетках плаценты отмечено при тяжелых формах нефропатии (р < 
0,001), длительно текущих легких формах нефропатии (р < 0,001), 
водянке беременных (р < 0,05) и перенашивании беременности (р < 
0,05). Особенно снижена активность биосинтеза белка при сочетан
ных гестозах — нефропатии на фоне гипертонической болезни (р < 
0,001) и нефропатии у беременных с ожирением (р < 0, 001).

Достоверное повышение общ его содержания рибосом по 
сравнению с нормой отмечается при пролонгированной беременно
сти (р < 0,05). Статистически недостоверное усиление биосинтеза 
белка наблюдается при кратковременном течении легких форма 
нефропатии (р < 0,05).

В группе с гестозом отмечен следующий порядок снижения 
белоксинтезирующей функции плаценты: кратковременное тече
ние легких форм нефропатии > водянка беременных > длительное 
течение легких форм нефропатии > тяжелые формы нефропатии > 
сочетанные гестозы > нефропатия на фоне ожирения > нефропатия 
на фоне гипертонической болезни.

Соотношение свободных и мембраносвязанных рибосом, 
отражающее характер синтезируемых клетками плаценты белков, 
существенно изменяется по сравнению с этим показателем в кон

Т Б Г  П А М Г

Ш А Г  И Гестоз+АГ □  Гестоз □  Контрольная группа
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трольной группе. При акушерской патологии содержание свобод- : 
ных рибосом, составляющее в норме (70,7 ± 0,1% ), достоверно сни- j 
жается при пролонгированной и переношенной беременности (р < | 
0,001), водянке беременных (р < 0,05), кратковременном течении 
легких форм нефропатии (р < 0,001), СРД (р < 0,001).

Содержание свободных рибосом увеличивается при тяже
лых формах гестозов (р < 0,001), длительном течении легких форм 
нефропатии (р < 0,001), сочетанных гестозах — нефропатии на фо
не ожирения (р < 0,001) и гипертонической болезни (р < 0,001).

Количество мембраносвязанных рибосом, составляющее в 
контрольной группе (29,3 ± 0,4% ), достоверно снижается при тя
желых формах позднх токсикозов (р < 0,001), длительно текущих 
нефропатиях легкой степени (р<0,001), нефропатии на фоне ожи
рения (р < 0,001) и на фоне гипертонической болезни (р < 0,001).

Повышенное содержание мембраносвязанных рибосом от
мечается при пролонгированной беременности (р < 0,001), перена- 
шивании беременности (р < 0,001), кратковременном течении лег
ких форм нефропатии, СРД (р < 0,001).

Для дальнейшего выяснения особенностей рибосом плацен
ты в норме и при некоторых осложнениях беременности проведено 
сравнительное исследование седиментационных профилей свобод
ных и мембраносвязанных рибосом. Распределение рибосомного 
материала в градиенте концентрации сахарозы, преимущественно 
синтезируемых при той или иной патологии, имеет важные отли
чия.

Во фракциях свободных рибосом в норме преобладают по- 
лирибосомы среднего размера, а мембраносвязанных — “тяже
лые” . При кратковременном течении нефропатии I степени замет
ных различий в седиментационных профилях не обнаружено, в то 
время как длительное течение нефропатии I степени сопровождает
ся увеличением количества полирибосом среднего размера в со
ставе мембраносвязанных рибосом при сохранении типичного про
филя свободных полирибосом.

Перенашивание беременности характеризуется значитель
ным снижением количества “тяжелых” полирибосом в обоих пре
паратах.

Поскольку размер рибосом коррелирует с таковым синтези
рующихся на них белковых молекул, указанные изменения седи
ментационных профилей свидетельствуют о глубоких перестрой
ках белоксинтезирующей системы при различных осложнениях 
беременности.
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5.3.1.4. Биоэнергетика и липидный метаболизм

Уровень гликогена в клетках плаценты контрольной груп
пы достоверно снижается при кратковременно текущих нефропа
тиях легкой степени (р < 0,001). Достоверное увеличение количе
ства гликогена отмечено при следующих видах акушерской пато
логии: тяжелых формах нефропатии (р < 0,001), перекашивании 
беременности (р < 0,001), СРД (р < 0,001), длительно текущих не
фропатиях легкой степени (р < 0,001) и пролонгированной бере
менности (р < 0,005). Не отмечено различий по сравнению с нормой 
при водянке беременных. Сочетание нефропатии с экстрагениталь- 
ной патологией приводит к достоверному повышению уровня гли
когена в плаценте при нефропатии у женщин с ожирением и нефро
патии на фоне гипертонической болезни (р < 0, 001).

Наблюдается последовательное увеличение данного показа
теля по мере перенашивания беременности: установлено достовер
ное различие в содержании гликогена при пролонгированной бере
менности по сравнению с контролем и при переношенной по срав
нению с пролонгированной. В группе беременных с гестозом уро
вень гликогена повышается в следующем порядке: легкие формы 
нефропатии (краткое течение), водянка беременных, легкие формы 
нефропатии (длительное течение), нефропатия у женщин с гипер
тонической болезнью.

В результате исследования активности ферментов окисли
тельного фосфорилирования и пентозофосфатного цикла выявле
ны значительные различия в их содержании при акушерской пато
логии как в сравнении с контролем, так и между отдельными ее ви
дами.

Активность СДГ в плацентах рожениц контрольной группы 
достаточно высока за счет скопления синего формазана по перифе
рии ворсин, хотя встречаются участки с преобладанием зерен крас
ного формазана. Четко очерчены базальные мембраны. При про
лонгированной беременности наблюдается повышение активности 
СДГ: располагаясь по периферии ворсин, мелкозернистый синий 
формазан очень хорошо их очерчивает, они становятся как бы 
объемными; определяются зоны более компактного расположения 
зерен формазана. Перенашивание беременности сопровождается 
снижением активности СДГ вплоть до участков почти полного ее 
отсутствия. В тех зонах, где активность СДГ сохраняется, преобла
дает красный формазан, обнаруживаемый не только в эпителии 
ворсин, но и очагово в строме. При гестозах отмечено прогресси
рующее снижение активности СДГ от умеренно выраженной при
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водянке и кратковременном течении нефропатии I степени до зна
чительной при длительном течении легких и тяжелых нефропа
тии, а также при сочетанных формах гестозов. Следует отметить 
особенно крупные участки с преобладанием красного крупноди
сперсного формазана, в которых почти полностью отсутствует ак
тивность СДГ при длительно текущих легких и тяжелых формах 
нефропатии и сочетанных гестозах, в частности, при нефропатии 
на фоне гипертонической болезни. При СРД активность СДГ значи
тельно снижалась с сохранением ее по периферии ворсин и прео
бладанием красного формазана по сравнению с контролем.

Активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в плацентах кон
трольной группы была довольно умеренной, преобладали зерна си
него мелкодисперсного формазана с локализацией по периферии 
ворсин, местами определялась диффузная мелкозернистость. При 
сравнении активности фермента у женщин с пролонгированной и 
переношенной беременностью обнаружено, что активность ЛДГ в 
обеих группах сохранялась в пределах нормальных величин с 
обычной локализацией зерен формазана, хотя при переношенной 
беременности чаще встречались участки неравномерного распреде
ления активности с ее повышением в зонах сближения ворсин (ин
фаркты).

При гестозах наблюдалось повышение активности ЛДГ у 
рожениц всех групп, особенно при кратковременном течении лег
ких форм нефропатии и сочетании нефропатии с ожирением. В эт
их случаях крупные скопления синего формазана определялись не 
только по периферии ворсин, но и в виде диффузного распределе
ния зернистости. При СРД активность ЛДГ сохранялась на низком 
уровне (ниже контроля), обнаруживаясь только по периферии вор
син.

Активность МДГ в контрольной группе, хотя и не была вы
сокой, определялась наличием синего мелкодисперсного формаза
на с локализацией по периферии ворсин. При пролонгированной и 
переношенной беременности активность МДГ снижалась, сохраня
ясь за счет очагового расположения зерен красного формазана. Во 
всех группах гестозов наблюдалось прогрессирующее уменьшение 
активности МДГ с максимальным снижением при сочетании не
фропатии и гипертонической болезни. Слабость родовой деятель
ности сопровождалась умеренным снижением активности и прео
бладанием красного формазана в виде скоплений.

Активность Г-6-ФД в плацентах контрольной группы роже
ниц была достаточно высокой, мелкодисперсный синий формазая 
равномерно распределялся по периферии ворсин. Как при перено
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шенной, так и при пролонгированной беременности активность Г- 
,6-ФД снижалась вплоть до полного отсутствия в отдельных участ
ках, а в тех зонах, где активность была сохранена, преобладал 
красный формазан. В группах с гестозами активность Г-6-ФД резко 
не изменялась, хотя распределение зерен формазана носило очаго
вый характер: от крупных скоплений до почти полного его отсут
ствия. Значительное снижение активности Г-6-ФД отмечено при 
СРД: активность сохранялась в основном за счет красного формаза
на, расположенного в виде отдельных скоплений, чередующихся с 
участками почти полного его отсутствия.

При исследовании липидного метаболизма также выявле
ны значительные изменения в содержании общих липидов при раз
личных видах акушерской патологии. Достоверное увеличение со
держания общих липидов в плацентах женщин с акушерской пато
логией отмечено при тяжелых формах гестозов (р < 0,001), дли
тельно текущей нефропатии легкой степени (р < 0,001), перенаши- 
вании беременности (р < 0,001), СРД (р < 0,001), пролонгирован
ной беременности (р < 0,05) и водянке беременных (р < 0,05). При 
сочетанных токсикозах наблюдается достоверное увеличение дан
ного показателя: при нефропатии у женщин с ожирением (р < 
0,001) и у женщин с нефропатией на фоне гипертонической болез
ни (р < 0,001).

Важным представляется достоверное увеличение количе
ства липидов в следующем порядке: контроль, пролонгированная и 
переношенная беременность.

При гестозах содержание общих липидов различно:
• при водянке беременных отмечено достоверное снижение 

этого показателя по сравнению с длительно текущими нефропатия
ми легкой степени и тяжелыми их формами;

• в группе нефропатии содержание общих липидов увеличи
вается в следующем порядке: легкие формы нефропатии (кратко
временное и длительное течение), сочетанные токсикозы (нефропа
тия у женщин с гипертонической болезнью и на фоне ожирения), 
тяжелые формы нефропатий.

5.3.1.5. Содержание циклических нуклеотидов в плаценте

Содержание цАМФ в плаценте после физиологических ро
дов у здоровых женщин составляет (474 ±  2) пмоль/г ткани, что со
ответствует литературным данным. Увеличение этого показателя 
почти на 30% (р < 0,05) отмечено при пролонгированной беремен
ности, что свидетельствует об интенсификации адаптационных ме
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ханизмов. При переношенной беременности уровень цАМФ снижа
ется на 36% (р < 0,05), что указывает на истощение аденилатци- 
клазной системы.

Исследование уровня цГМФ показало, что он не изменяется 
при пролонгированной беременности, но достоверно снижается 
при переношенной (р < 0,05).

Отношение цАМФ/цГМФ, составляющее в контрольной 
группе 31,7 ± 0,2, достоверно увеличивается при пролонгирован
ной беременности (р < 0,05), оставалось высоким при перенашива- 
нии, т.е. было достоверно выше, чем в контроле (р < 0,05), но на ■ 
уровне пролонгированной (р < 0,05). Это, вероятно, свидетельству
ет о сохранении регуляторной роли циклазных систем при указан
ных видах патологии. I

Наиболее резкое снижение уровней цАМФ, цГМФ и их со
отношения наблюдается при СРД. Содержание цАМФ ниже по 
сравнению с контролем в 3 раза, цГМФ и соотношение 
цАМФ/цГМФ — почти в 2 раза. Такое аномальное содержание ЦН 
в плаценте может быть показателем истощения адаптационных ме
ханизмов и глубины патологического процесса как следствия дис- 
регуляторного состояния компенсаторных реакций (дезадапта
ции).

У женщин, страдающих гестозами, уровень цАМФ повы
шается на 17% (р < 0,05) при водянке беременных и на 14% (р < 
0,05) при кратковременном течении нефропатического синдрома 
легкой степени.

В остальных группах с гестозами отмечено достоверное сни
жение уровня цАМФ в следующей последовательности: водянка бе
ременных, нефропатия I степени краткого течения, длительно те
кущая нефропатия I степени, нефропатия I степени на фоне ожире
ния, нефропатия I степени на фоне гипертонической болезни, тя
желые формы нефропатии. Все различия при нефропатиях стати
стически достоверны.

Наблюдается заметное снижение уровня цГМФ при водян
ке беременных по сравнению с кратковременно текущей нефропа
тией I степени и тяжелыми формами нефропатии. Отмечено досто
верное повышение уровня цГМФ при кратковременном течении не
фропатии I степени по сравнению с остальными группами гестозов, 
включая сочетанные.

Кроме того, количество цГМФ у беременных с водянкой до
стоверно выше по сравнению с этим показателем при сочетанных 
токсикозах, в то время как достоверных различий между другими 
формами гестозов и сочетанными гестозами не установлено.
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Отношение цАМФ/цГМФ, составляющее в контрольной 
группе 31,7 ± 0,2, достоверно увеличивалось при водянке беремен- 

i ных (р < 0,05) и сочетании нефропатии I степени с ожирением (р < 
j 0,05). При гестозах этот показатель снижается в следующем поряд

ке: водянка беременных, нефропатия I степени на фоне ожирения,
[ кратковременное и длительное течение легких форм нефропатиче-
I ского синдрома, нефропатия I степени на фоне зкое снижение ин

декса цАМФ/цГМФ наблюдалось при СРД. Очевидно, гестозы со- 
i провождается такими же выраженными дисрегуляторными кле

точными процессами, как СРД.

5.3.1.6. Определение лизосомальной активности эндометрия
при гестозах

В последние годы большое внимание исследователей прив
лекают лизосомы — клеточные структуры, открытые в 1949 г. 
бельгийским биохимиком Christian de Duve, путем дифферен
циального центрифугирования различных клеточных гомогена- 
тов. Лизосомы представляют собой высокоспециализированные 
внутриклеточные органеллы, примерно до 100 п т  в диаметре, 
окруженные белково-липидной мембраной, снабженные широким 
набором гидролитических ферментов, предназначенных для вну
три- и внеклеточной деградации биологических макромолекул.

В настоящее время количество уже известных лизосомных 
ферментов приближается к 80. Деятельность лизосом перестали 
связывать только с патологическими процессами, они имеют важ
ное биологическое значение как структуры, связанные с нормаль
ной деятельностью клетки. Нарушение механизмов, регулирую
щих функцию лизосом, ведет к развитию разнообразных патологи
ческих процессов, при этом их участие в них может носить разный 
характер. “Болезни накопления” развиваются при отсутствии ка- 
кого-либо ключевого переваривающего фермента.

В настоящее время известно, что протеолитические фер
менты и их ингибиторы участвуют в регуляции циклических про
цессов, происходящих в репродуктивных органах, особая роль при 
этом также отводится лизосомам, имеющим важное биологическое 
значение как структур, связанных с нормальной деятельностью 
клетки. Известно, что при беременности изменяется активность 
лизосомальных ферментов (см. раздел 3.2.4.), но эти сведения 
фрагментарны и касаются единичных энзимов, В связи с этим 
представляется интересным определение взаимосвязи изменения 
лизосомальной активности эндометрия, инвазии трофоблаета и бе
ременности.

Третий триместр беременности _________________
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При исследовании активности лизосомалыных энзимов в 
плазме крови (рис. 5.3.) выявлено достоверное (р<0,05) изменение 
активности GLU во всех группах с гипертензионным синдромом.

Более выраженный рост ферментативной активности GLU 
был отмечен в группе с “ чистым” гестозом: в 3,1 раза по отношению 
к контрольной группе и в 1,7 раза по отношению к группе с соче
танным гестозом.Уровень GLU в группе с артериальной гипертен-
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Рис. 5 .3 . Уровень активности ферментов ß-D-глюкуронидазы (GLU) 
и Ы-ацетип-/?-0-глюкозаминидазы /АСЕ) в плазме крови

зией был в 1,6 раза выше по отношению к группе с сочетанным ге
стозом и в 2,9 раза по отношению к контрольной группе.

Более выраженный рост ферментативной активности АСЕ 
был отмечен в группе с чистым гестозом (в 1,8 раза по отношению к 
группе с артериальной гипертензией ив 1,7 раза по отношению к 
контрольной группе), в то время, как достоверных различий в дру
гих группах по отношению к контрольной выявлено не было.

Скорее всего, первичность генеза гипертензионного синдро
ма подразумевает включение адаптационно-компенсаторных меха
низмов организма еще до беременности, что позволяет сдерживать 
ферментативную агрессию. Наиболее выраженные изменения на
блюдались в группе с гестозом и в большей степени увеличивалась 
активность GLU.

А ктивность GLU, хЮОО А ктивность АСЕ, хЮОО

АГ ИГестоз+АГ □  Гестоз □  Контрольная группа
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5.3.1.7. Гистоструктура плацент и плацентарного ложа 
матки при "чистом" гестозе

В данной группе (22 женщины) средняя масса плацент со
ставила 359 ±  22 г, однако при более подробном анализе отмечена 
выраженная диссоциация ее фактических значений: преобладали 
небольшие овальной формы плаценты с истонченными краями 
(масса 330-350 г). Вместе с тем, в 8-ми наблюдениях зарегистриро
ваны относительно большие плаценты (масса 440-450 г) непра
вильной формы, с добавочными выбухающими дольками, но они 
были тонкими, особенно в краевых зонах. Преобладало централь
ное (75 % ) или парацентральное (20 % ) прикрепление пуповины, а 
также краевое и оболочечное (5% ), которое отмечено как раз в кру
пных плацентах. В такой же степени характерной оказалась и дис
социация масс новорожденных: при среднем значении 2870 + 160 г 
(выраженная гипотрофия) отмечены колебания от 1480 до 3450 г.

Плодная поверхность была гладкой, преобладал маги
стральный тип ветвления сосудов (82,5 %>), но изредка встречался 
рассыпной вариант, когда от основания пуповины отходило мно
жество мелких сосудов.

Материнская поверхность отличалась неравномерным пол
нокровием, как правило, слитных котиледонов; инцизуры были 
неглубокими. По сравнению с контрольной группой обнаружены 
существенные отличия: намного чаще встречались участки кро
воизлияний и тромбоза, которые проникали вглубь плацентарной 
ткани, что хорошо прослеживалось на параллельных разрезах пла
центы. В 13 из 22 плацент (59 % ) выявлялись мелкие сероватые 
очаги инфарктов. Практически во всех плацентах обнаруживался 
пылевидный кальциноз на материнской поверхности в виде мелко
дисперсных белесоватых включений, проникающих вглубь коти
ледонов. Иногда во время разрезов плацентарной ткани возникал 
характерный хруст из-за обилия кальцификатов.

Пуповина по длине (45-60 см) и по строению сосудов не от
личалась от контрольной группы, кроме того, что в первой группе в 
половине наблюдений выявлялась так называемая “тощая пупови
на” , с уменьшенным объемом вартонова студня.

Гистологическое исследование плацент у женщин с "чи
стым” гестозом позволило выделить характерную доминирующую 
картину патологической незрелости ворсинчатого дерева прео
бладание хаотичных, склерозированных мелких ворсин (рис. 5.4), 
которые содержали небольшое количество узких капилляров в 
центре стромы и редко контактировали с эпителием ворсин.
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Рис. 5.4. Преобладание мелких, хаотично ветвящихся ворсин в плаценте при 
гестозе, х32. Окраска гематоксилином и эозином

При таких гистотопографических отношениях плодных ка
пилляров и эпителиального покрова условия диффузии газов и пи
тательных веществ из омывающей ворсины материнской крови бы
ли намного хуже, чем в контрольной группе плацент.

Морфологическим эквивалентом местной тканевой гипо
ксии стало значительное увеличение числа синцитиальных почек 
(рис. 5.5.), представленных скоплениями ядер синцитиотрофобла-

Рис. 5.5. Крупные синцитиальные почки —  мостики между 
соседними ворсинами, базофилия составляющих ядер —  маркеры 

местной тканевой гипоксии, х250. Окраска гематоксилином и эозином.
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ста; многие из них соответствовали так называемым инволютив- 
ным формам почек, что свидетельствовало о хроническом характе
ре местной гипоксии.

Сравнение морфологических показателей в контрольной и 
первой группе плацент подтвердило отмеченные выше признаки 
структурных изменений ворсинчатого дерева (табл. 21).

Таблица 21
Полуколичественная оценка морфологических 

показателей плацент при "чистом гэстозе"

№
Бальная оценка (М±т)

Морфологические показатели
Здоровые женщины "Чистый" гестоз

1 Межворсинчатый фибриноид 1,8010,05 1,57*0,11

2 Псевдоинфаркты 0,80±0,01 1,51*0,19*

3 "Склеенные"ворсины 1,50*0,07 1,33*0,16

4 Истинные инфаркты - 0,85*0,03*

5 Межворсинчатые кровоизлияния 0,60±0,01 1,2*0,26

6 Воспалительные изменения - -

7 Компенсаторный ангиоматоз 1,20±0,08 0,92*0,18

8 Синцитиальные почки 1,60*0,02 1,66*0,15

9
Активность периферического 
цитотрофобласта

1,20*0,08 0,98*0,19

10
Активность синцитиального 
цитотрофобласта

1,50*0,03 0,97*0,16

11 Просвет сосудов опорных ворсин 1,60*0,09 1,56*0,12

12
Специализированные терминальные 
ворсины

1,60*0,01 0,63*0,06*

13 Кальцификаты 1,40*0,01 1,80+0,18

14 Плацентарная недостаточность
N1-40%
11-60%

* - достоверные изменения показателей

Мы видим, что, несмотря на примерно равные объемы меж
ворсинчатого фибриноида, в микропрепаратах плацент с гестозом 
значительно чаще встречаются псевдоинфаркты — замурованные 
фибриноидом группы ворсин (рис. 5.6.), но сохраняющие частично 
эпителиальный покров и капиллярную сеть.
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Рис. 5 .7 . Край истинного инфаркта с тотальным некрозом ворсин (вверху), х32. 
Окраска гематоксилином и эозином

Рис. 5 .6 . Ворсины, замурованные фибриноидом, 
но сохраняющие частичный эпителий и капиллярную сеть, х32. 

Окраска гематоксилином и эозином

Однако в функциональном отношении ворсины в составе 
псевдоинфарктов несостоятельны, поскольку их не омывает мате
ринская кровь, находящаяся в межворсинчатом пространстве, и 
они не участвуют в диффузионных процессах.

Характерным гистологическим признаком плацент при ге
стозах оказалась частая встречаемость небольших очагов истин
ных инфарктов плацентарной ткани (рис. 5.7.), когда в условиях
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локальной редукции маточно-плацентарного кровотока возникают 
участки тотального некроза всех структурных компонентов ворсин 
(они не окрашиваются гематоксилином и эозином). По накоплению 
периферических участков синцитиальных почек и кальцификатов 
можно судить, что многие инфаркты имеют определенную дав
ность возникновения — порядка 2 -3  недель, что подтверждает хро
нический характер гемодинамических нарушений, приведших к 
их образованию.

Столь же частыми гистологическими находками стали 
“старые” межворсинчатые тромбозы сетчатого строения (рис. 5.8.), 
которые по составляющим их нитям фибрина и полному гемолизу 
материнских эритроцитов соответствуют по давности возникнове
нию 2 -3  неделям.

Рис. 5.8. Сетчатая структура межворсинчатого тромба 
давностью 2-3 недели, х32. Окраска гематоксилином и эозином

Макроскопически выявленному кальцинозу материнской 
поверхности плаценты в полной мере отвечает частое выявление 
кальцификатов в суббазальной зоне (рис. 5.9.); чаще всего они ло
кализовались в основании септ или в базальной пластинке.

При наличии столь выраженных структурных изменений 
ворсинчатого дерева плаценты у женщин с “ чистыми” гестозами 
были слабо выражены компенсаторные реакции; это касалось 
двукратного уменьшения объема компенсаторного ангиоматоза, 
активности периферического цитотрофобласта и синцитиотрофо-
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Рис. 5 .9 . Кальцификат в суббазальной зоне плаценты, х32. 
Окраска гематоксилином и эозином.

бласта ворсин — главных продуцентов плацентарных белков и гор
монов, трехкратного уменьшения количества специализирован
ных терминальных ворсин, максимально адаптированных к мас
сивному трансплацентарному обмену в последний месяц беремен
ности.

Следует особо подчеркнуть обнаружение противоположной 
по сравнению с контрольной группой плацент тенденции к суже
нию просвета сосудов в составе опорных ворсин, что снижает при
ток крови плода в капиллярное русло ворсин.

В итоге, если учитывать все изложенные выше морфологи
ческие находки, а также явную гипоплазию плацент у женщин с 
гестозом, то во всех наблюдениях следует констатировать наличие 
хронической ПН 1 -2  степени (40% ) и второй, более выраженной 
степени (60% ). Патогенез хронической ПН у женщин с нефропати
ей складывается главным образом из нарушений маточно-плацен
тарной циркуляции крови, структурных повреждений ворсин пла
центы и сопутствующих нарушений плацентарно-плодного крово
обращения, реализуемых преимущественно в III триместре бере
менности.

В какой степени выявленной хронической ПН у женщин с 
“чистыми” гестозами соответствуют изменения плацентарного ло
жа матки? Для ответа на этот важный вопрос было исследовано 10 
биоптатов плацентарного ложа, взятых во время операции кесаре
ва сечения у женщин с нефропатией I или II степени.
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У пациенток с гестозом выявлено поверхностное и менее 
“ распределение многоядерных гигантских клеток (МГК) в 

<. d. basalis и прилежащего миометрия (рис. 5.10, 5.11.), да-
П Л О Т Н О е  р а и и р е д е л е п п с :  ш п и х  и л д с р п ш л  х *11 САХ1 i v / п н л

пределах d. basalis и прилежащего миометрия (рис 
же в центральной зоне плацентарного ложа.
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Рис. 5 .10 . Биоптат плацентарного ложа матки. 

Единичные многоядерные гигантские клетки в перегородках 
между эндометриальными железами d. basalis, х  100. 

Окраска гематоксилином и эозином.
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Рис. 5 .7  I. Биоптат плацентарного ложа матки.

Отдельные многоядерные гигантские клетки, проникающие 
между пучков миометрия, х  100. Окраска  гематоксилином и эозином
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Возможно, их продвижению вглубь препятствовали сохра
нившиеся эндометриальные железы с атрофичным эпителием. По 
степени гестационной перестройки эндометриальных сегментов 
маточно-плацентарных артерий (широкий просвет, полное заме
щение фибриноидом эластомышечных элементов и т.д.) можно го
ворить об адекватной первой волне инвазии цитотрофобласта (I 
триместр). Однако в некоторых из них (рис.5.12, 5.13.) сохраняют-

Рис. 5 .1 2 . Биоптот плацентарного ложа матки. Эндометриальный сегмент 
маточно-плацентарной артерии с частично сохраненным эндотелием, х32. 

Окраска гематоксилином и эозином.
SW*

Рис. 5 . 13. Биоптот плацентрного ложа матки. Фрагмент — эндотелиальные клетки 
над массами фибриноида с исчезающими клетками цитотрофобласта, х250. 

Окраска гематоксилином и эозином.
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ся участки эндотелиальных клеток, в составе фибриноида опреде
ляются только “ тени” клеток интерстициального цитотрофобла
ста.

Наибольший интерес представляет констатация лишь ча
стичной гестационной перестройки миометриальных сегментов 
маточно-плацентарных артерий (рис. 5.14, 5.15.).

•-.•гамн' 

«**• * ibi' £»%,

V
JSÄli -  i '**»'*?

#г,Л|§ 
w  w ..:

%•»* 'T T r f

' W  *
:

Рис. 5 .14 . Биоптат плацентарного ложа матки. Узкий просвет и сохранившийся 
эндотелий миометриального сегмента маточно-плацентарной артерии, х32.

Окраска гематоксилином и эозином.

Так, на рис. 5.14 видно, что инвазивный процесс как бы не 
“дошел” до радиальной маточной артерии, поскольку в ее стенке 
определяются лишь отдельные клетки интерстициального цито
трофобласта. Протеолитической активности этих клеток явно не 
хватает для полного фибриноидного замещения эластомышечных 
компонентов, а сохранение эндотелиального покрова свидетель
ствует о слабой инвазионной способности внутрисосудистого цито
трофобласта — основного элемента второй волны инвазии (начало
II триместра).

Таким образом, сравнивая особенности гистоструктуры 
плаценты и гестационной перестройки маточно-плацентарных ар
терий у женщин с “чистыми” гестозами, можно с определенной до
стоверностью реконструировать ход событий в маточно-плацентар- 
ном комплексе. Имеются весомые доказательства того, что первая 
волна инвазии цитотрофобласта приводит к полной гестационной 
перестройке СА в пределах d. basalis и обеспечивает адекватный 
приток материнской крови в межворсинчатое пространство ранней
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плаценты, способствуя ее анатомическому становлению. Между 
тем, вторая волна инвазии цитотрофобласта осуществляется не в 
полном объеме, вероятно, вследствие недостаточной активности 
внутрисосудистой инвазии цитотрофобласта в проксимальные от
делы радиальных МА.

Рис. 5 .1 5 . Биоптот плацентарного ложа матки.
Частичное замещение фибриноидом стенки радиальной маточной артерии, х  100. 

Окраска гематоксилином и эозином.

5.3.1.8. Оценка предсуществующей гипертонии при гестозах

При допплерометрическом исследовании кровотока в МА, 
АП и СМА плода выявлен ряд изменений. Характерно, что у бере
менных с предсуществующей гипертонией достоверные изменения 
ПИ наблюдались лишь в МА.

Выявленные изменения кровотока при артериальной ги
пертензии коррелировали с гистологическими находками — выра
жены компенсаторные реакции в виде ангиоматоза ворсин, про
являющемся в обычном количестве синцитиальных почек, т.е. от
сутствии признаков местной гипоксии.

Регистрация численных значений кровотока в МА (в част
ности, ПИ) в III триместре показала достоверное (р < 0,05) его по
вышение при всех вариантах гипертензивного синдрома. Более вы
раженное снижение плацентарной перфузии, проявляющееся в по
вышении ПИ в АП и уменьшении показателей кровотока в пупоч
ной вене плода, наблюдалось при гестозе и его сочетании с хрониче
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ской артериальной гипертензией. Гистологически выявленное су
жение просвета сосудов, слабый ангиоматоз, слабая активность пе
риферического цитотрофобласта, — все это свидетельствует о нез
начительных компенсаторных реакциях.

Оценка активности лизосомальных ферментов в плазме 
крови показала достоверное (р < 0,05) увеличение активности обо
их ферментов в основных группах, за исключением группы бере
менных с предшествовавшей хронической артериальной гипертен
зией, у которых отмечена тенденция к снижению активности АСЕ.

Изменение уровня ПАМГ — индикатора функции дециду
альной ткани, в обследуемых группах носило неоднородный харак
тер. У беременных с предсуществующей гипертонией не отмеча
лось достоверных отличий сывороточных концентраций ПАМГ по 
сравнению с контролем. При гестозе отмечалось его снижение, а в 
случаях сочетания гестоза с гипертонической болезнью концентра
ция ПАМГ, напротив, возрастала, но не превышала 70 нг/мл, при
чем максимальные значения содержания ПАМГ в сыворотке крови 
были характерны для женшин с декомпенсированной хронической 
ПН с ЗРП. Наши результаты подтвердили данные, полученные С. 
Giudice и соавт., о повышении уровня ПАМГ в сыворотке при тяже
лых формах гестоза.

При сочетании гестоза с артериальной гипертензией нару
шения продукции белков ПАМГ и ТБГ, по всей видимости, имеют 
место уже в I триместре, что сочетается с неполной гестационной 
перестройкой части эндометриальных сегментов маточно-плацен
тарных артерий.

При исследовании сывороточной концентрации ТБГ — спе
цифического маркера функции синцитиотрофобласта выявлено до
стоверное снижение его активности у всех пациенток с гипертен- 
зивным синдромом. Наиболее выраженные отклонения ТБГ отме
чались у пациенток с гестозом, в то время, как при его сочетании с 
хронической артериальной гипертензией отклонения носили менее 
выраженный характер. Наиболее неблагоприятным критерием 
при гипертензионном синдроме явилось одновременное повыше
ние уровня ПАМГ и снижение ТБГ в сыворотке крови в третьем 
триместре беременности.

При морфологическом исследовании плацент у беременных 
с предсуществующей гипертензией выявлена патологическая нез
релость ворсин — преобладали промежуточные дифференцирован
ные ворсины со слабой их васкуляризацией; отмечалась персистен- 
ция промежуточных ветвей при очевидной редукции самых много
численных, терминальных ворсин; наблюдались ранние, ини
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циальные фазы формирования псевдоинфарктов. В этой группе на
блюдались наиболее выраженные компенсаторные реакции в виде 
ангиоматоза ворсин, следствием чего явилось отсутствие морфоло
гических признаков местной гипоксии. В плацентарном ложе мат
ки выявлялась полная гестационная перестройка эндометриаль
ных сегментов, т.е. имела место адекватная первая волна инвазии 
цитотрофобласта.

Анализ плацент и плацентарного ложа матки в группе жен
щин с сочетанным гестозом наглядно продемонстрировал сочетан
ный характер поражения плацентарной ткани и маточно-плацен
тарных артерий. Комплексное действие первичной и вторичной ар
териальной гипертензии обусловило ранние нарушения цитотро
фобластической инвазии, еще на этапе первой волны, поскольку 
отмечены признаки неполной перестройки в части эндометриаль
ных сегментов. По совокупности выявленных нарушений в пла
центе и плацентарном ложе матки, а также степени выраженности 
хронической ПН следует констатировать наибольшую тяжесть те
чения беременности у этих женщин.

5.3.2. Преждевременная отслойка нормально расположенной
плаценты

Преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты (ПОНРП) занимает одно из ведущих мест среди причин, 
оказывающих влияние на уровень материнской и перинатальной 
смертности. По данным литературы, частота ПОНРП колеблется 
без тенденции к снижению в пределах 0 ,1-1,4%  всех родов.

Вопросами этиологии и патогенеза ПОНРП на протяжении 
последних лет занимались многие исследователи. Но, несмотря на 
значительное количество экспериментальных и клинических ис
следований, нельзя считать выясненными как этиологию, так и па
тогенез ПОНРП, многие стороны этой патологии остаются неизу
ченными.

По результатам выполненных в 60-70 годы X X  века иссле
дований, первостепенную роль в развитии ПОНРП играет измене
ние сосудистой системы всего организма беременной. Большинство 
авторов, занимавшихся этой проблемой в 80-е годы, считали, что 
важным фактором являются гемодинамические и микроциркуля- 
торные нарушения в маточно-плацентарном круге кровообраще
ния, вследствие чего нарушаются важнейшие функции всей фето
плацентарной системы. По мнению ряда авторов, местная и общая 
васкулопатия может быть вызвана экстрагенитальной патологией: 
хронической анемией, особенно в сочетании с гестозами; сердечно
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сосудистыми заболеваниями; нарушением жирового обмена; хро
ническими нефритами; сахарным диабетом и т.д. Особое место от
водится изменениям сосудистой стенки при гестозах. Многочи
сленные сторонники этой теории считают, что гестозы являются 
основным патогенетическим фактором преждевременной отслойки 
плаценты.

При гестозах повышается содержание серотонина и других 
биогенных аминов в крови, что приводит к спазму маточно-плацен
тарных, почечных и пупочных сосудов и, как следствие, к возни
кновению одного из первых “ порочных кругов” . Важным звеном в 
патогенезе ПОНРП считают нарушение ПОЛ (снижение антиокси- 
дантных свойств сыворотки), что способствует появлению в мем
бранах клеток свободных радикалов, увеличивающих вязкость ли
пидного бислоя клеток, нарушению проницаемости клеточных 
мембран и изменению реологических свойств клеток, повышению 
тонуса сосудов. В итоге формируется комплекс изменений, лежа
щий в основе патогенеза нефропатии.

Одной из последних является концепция, трактующая ге- 
стационную гипертензию как болезнь эндотелия сосудов (сниже
ние синтеза и секреции сосудистой стенки). В литературе имеются 
данные о связи повышенной секреции эндотелинов с некоторыми 
видами акушерской патологии: гестозами, преждевременными ро
дами, гипотрофией плода. Благоприятный исход беременности в 
значительной степени зависит от адекватности адаптации различ
ных компонентов сердечно-сосудистой системы к гипертензии, в 
том числе сосудистой стенки с эндотелием. Эндотелий “синтезирует 
ряд медиаторов, играющих ключевую роль в ауто- и паракринной 
регуляции сосудистого тонуса, а именно простациклин, эндотелий- 
релаксирующий фактор, эндотелии, ангиотензин 1 и 2. Изменения 
периферического кровообращения при гестозах имеются не только 
в маточно-плацентарном кровотоке, но и в жизненно важных орга
нах — печени, почках, мозге, легких.

Другие исследователи считают, что гестозы не всегда явля
ются причиной развития ПОНРП и существуют какие-то другие 
факторы, способствующие возникновению этого осложнения бере
менности. Определенное значение в качестве “разрешающего” фак
тора имеют механические причины: физическое напряжение, ко
роткая пуповина, травма, поздний разрыв плодных оболочек, бы
строе излитие околоплодных вод при многоводии, дискоординация 
родовой деятельности, передозировка окситоцина. “Фоновыми’* за
болеваниями, для развития ПОНРП является привычное невына
шивание, которое встречается в 21,7% случаев преждевременное
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созревание плаценты — в 83,0%. Угроза прерывания беременности 
вследствие повышения тонуса маточной мускулатуры ведет к сни
жению эластичности маточных сосудов, увеличению сосудистого 
сопротивления артерий и затруднению венозного оттока в маточ
ном бассейне. Это приводит к уменьшению объема маточного кро
вотока, что является морфологическим субстратом первичной, или 
ранней ПН. Существует мнение о важной роли ДВС-синдрома как 
универсального общепатологического феномена в развитии 
ПОНРП. Ряд авторов полагают, что отслойке плаценты предше
ствует внутрисосудистое свертывание крови в сосудах матки и пла
центы. По их мнению, внутрисосудистое свертывание крови в МПО 
приводит к отложению на материнской части плаценты микро- 
свертков фибрина, нарушающих межворсинчатое кровообраще
ние, что предшествует отслойке плаценты. Они считают, что хро
нический ДВС-синдром при ПОНРП переходит в острую форму. 
Вследствие истощения фибринолитической системы не происходит 
растворения'микросвертков, что ведет к обструкции микрососудов. 
Они же предполагают и другой вариант коагулопатии, развиваю
щийся при достаточной активности фибринолитической системы и 
клинически проявляющийся генерализованным кровотечением. 
Наряду с этим существует мнение, что нарушение гемокоагуляции 
является следствием, а не причиной ПОНРП.

Высказывается предположение, что коагулопатия возника
ет во всех случаях ПОНРП, но она может купироваться и быть вы
ражена только при тяжелых формах заболевания. Исследования 
показали, что при ПОНРП имеют место изменения в системе гемо
стаза в виде подострой и хронической форм синдрома ДВС, что по
зволяет высказать предположение о важной роли нарушения коа
гуляции в развитии этой патологии.

Таким образом, роль сосудистых повреждений в возникно
вении ПОНРП не вызывает сомнений, но, вместе с тем, в практике 
достаточно часто отмечаются случаи ПОНРП у первородящих жен
щин при отсутствии выраженных сосудистых изменений. ПОНРП 
чаще возникает при воспалительно-дистрофических процессах в 
матке и плаценте. Наличие острого и хронического воспалитель
ных процессов с тромбозом, склерозом, облитерацией просвета со
судов и очаговыми разрастаниями соединительной ткани; перива- 
скулярными инфильтратами, состоящими из лимфоцитов, плазма
тических клеток, нейтрофильных лейкоцитов рассматривается 
как один из механизмов ПОНРП. Следовательно, основное место в 
патогенезе ПОНРП отдается изменению состояния сосудистой си
стемы (особенно маточно-плацентарного кровообращения). Вместе
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с тем, природа деструкции ткани и роль соответствующих струк
турных нарушений в патогенезе данного заболевания до настояще
го времени остаются неясными. В этом плане демонстративна оцен
ка возможных причин преждевременной отслойки плаценты, про
веденная Benirschke K., Kaufmann P. (1990), при этом в 13,3 % от
мечено сочетание ПОНРП с гестозами, в 11% — с невынашивани
ем, в 5,9 % — с pl. circumvallata и, что характерно, в 73,4 % случа
ев причины остались невыясненными.

До настоящего времени не изучены физиология и патоло
гия плацентарного ложа матки и ее значение в патогенезе ПОНРП.

5.3.2.1. Сонографическая фето- и плацентометрия при ПОНРП.

Всем обследованным беременным и роженицам при посту
плении в стационар проводилась ультразвуковая фето-и плаценто
метрия.

Фетометрия у женщин, беременность которых протекала 
без гестоза, как в основной, так и в контрольной группах, свиде
тельствовала о нормальном росте и развитии плода и лишь у 10 
(6 ,8% ), а у 5 (3,4 % ) женщин соответственно была диагностирова
на ЗРП.

Отставание от соответствующего срока гестации на 1-2  не
дели (I ст. ЗРП) диагностировано у 3 (1,98 % ) беременных с гесто
зом в контрольной группе, а в основной — у 5 (3,31%); на 3 -4  неде
ли (II ст. ЗРП) соответственно у 2 (1,32% ) и 3(1,98%) женщин. III 
ст. ЗРП (отставание на 5 и более недель) была выявленау 2 (1,32%) 
женщин с ПОНРП с сочетанием анемии и гестоза. При этом у бере
менных основной группы ЗРП диагностировалась в два раза чаще, 
чем в основной, в то время как достоверных различий частоты вы
явления ЗРП по подгруппам у обследованных женщин выявлено не 
было.

Определение места прикрепления плаценты показало, что 
наиболее часто в обеих группах плацента располагалась по перед
ней стенке матки (57,5%), по задней стенке — у 38,4 % , что затруд
няло диагностику ПОНРП и являлось показанием к проведению 
исследования влагалищным датчиком. Расположение плаценты в 
дне было выявлено у 0,7% женщин в основной группе и у 3,4% — в 
контрольной.

Средняя толщина плаценты в обеих группах колебалась в 
пределах от 30,9 ±  0,59 мм до 36,7 ±  0,58 мм (рис. 5.16.).
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33-36 недель 37-40 недель

ШТОНРП+Гестоз ■  ПОНРП □  Гестоз Ш здоровые

Рис. 5 .1 6 . Толщина плаценты при ультразвуковом исследовании

При этом I ст. зрелости плаценты в III триместре беременно
сти у женщин в контрольной группе с гестозом и ЗРП была диагно
стирована в 9 (5 ,96% ) случаях и в 6 (3 ,97% ) — у беременных с ге
стозом и ПОНРП. Наиболее часто выявлялась II степень зрелости 
плаценты у беременных с нормотрофией плода во всех группах и 
была соответственно в 30,46% и 2,64% случаев в основной группе и 
в 32,45% и 17,88 % случаев в контрольной группе.

III степень зрелости плаценты при ЗРП была выявлена у 2 
(1 ,32% ) женщин с гестозом в основной группе и у — 7 (4 ,63% ) в 
контрольной (рис. 5.17.).

Ш ПО+Гестоз ■  ПОНРП □  Гестоз □  Контрольная группа

Рис. 5.17. Задержка развития плода и степень зрелости 
плаценты
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Проведенные нами ультразвуковые исследования показа
ли, что при гестозе чаще диагностировали I и III ст. зрелости пла
центы, что коррелировало с частотой развития ПН и ЗРП различ
ной степени тяжести в обеих группах.

В то же время полученные данные не позволили выявить за
висимость частоты развития ПОНРП от расположения, толщины и 
степени зрелости плаценты.

При проведении УЗИ плаценты у женщин с клиническим 
диагнозом ПОНРП с кровяными выделениями из половых путей в 
течение суток у 19 из них (12,58 % ) были выявлены гематомы, рас
полагающиеся по краю плаценты, представляющие собой эхонега
тивные участки с “нежными” эхопозитивнымй включениями меж
ду материнской поверхностью плаценты и стенкой матки размера
ми от 25,8 х 32,5 мм до 61,3 х 43,6 мм. В 11 (7,28%) случаев на фо
не характерной клиники ПОНРП при УЗИ определялась гипоэхо- 
генная полоса по краю плаценты толщиной 25,2 ±  5,6 мм без ха
рактерных эхографических признаков ретроплацентарной гемато
мы. У 5 (3 ,4% ) женщин при расположении плаценты по задней 
стенке матки при первом УЗИ эхографических признаков отслой
ки плаценты выявлено не было, а прекратившиеся кровяные выде
ления из половых путей и отсутствие родовой деятельности позво
лили провести наблюдение в динамике. В 1 (0,66%) случае диагноз 
ПОНРП был отвергнут, а у 4 (2,66%) женщин при повторном иссле
довании через сутки с использованием влагалищного датчика были 
выявлены эхографические признаки отслойки плаценты.

У 24 (15,89%) пациенток, направленных на УЗИ с диагно
зом ПОНРП, выявлены эхографические признаки ретроплацентар
ной гематомы, представляющие собой скопление элементов повы
шенной эхогенной плотности с гипоэхогенными участками и эхо
негативными “полосами” по периферии диаметром от 43,8 до 118,7 
мм. По степени интенсивности эхопозитивных включений в ретро
плацентарной гематоме давность отслойки плаценты интерпрети
ровалась от 1 до 3-х суток, что в 84,6% случаев была подтверждена 
при морфологическом исследовании наличием сгустков крови, по
лученных с плацентарного ложа при операции кесарева сечения.

У беременных с гестозом СДО в 36-37 недель беременности 
снижался до 2,64 ±  0,06; ПИ в динамике беременности в подгруп
пах с гестозом соответствовал показателю без гестоза. Достоверных 
различий значений скоростей кровотока в АП в основной и кон
трольной группах выявлено не было (р= 0,05).

Численные значения кривых скоростей кровотока в аорте 
плодов представлены на рис. 5.18.
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ЕЗ ПО+Гестоз ■  ПОНРП □  Гестоз □  Контрольная группа

Рис. 5 . 18. Показатели кровотока в аорте плодов 
I —  систоло-диастолическое отношение (СДО) в аорте плодов;

II — пульсоционный индекс в аорте плодов;
III — индекс резистентности в аорте плодов.

При исследовании кровотока в аорте плодов нами устано
влено достоверное повышение индексов периферического сопро
тивления у беременных с ПОНРП без гестозов по сравнению с ана
логичной подгруппой в контрольной группе.

У беременных с гестозом индексы периферического сопро
тивления: СДО, ПИ и ИР — были достоверно выше, чем у беремен
ных без гестоза как в основной, так и в контрольной группах.

Для комплексной оценки маточно-плацентарного кровооб
ращения исследовали кровоток в МА. Численные значения кривых 
скоростей кровотока в МА представлены на рис. 5.19.

2,9

Ш ПО+Гестоз ■  I10HPII □  Гестоз ■  здоровые

Рис. 5 . 19. Показатели кровотока в A4 А 
I -  СДО в М А;
I I - П И  в М А;
I I I - И Р  в МА.
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В контрольной группе беременных с гестозом о нарушениях 
маточно-плацентарного кровотока свидетельствовали увеличения 
СДО с 1,79 до 1,86; ПИ с 0,56 до 0,57 и ИР с 0,42 до 0,44 по сравне
нию с обеими подгруппами женщин, беременность которых проте
кала без гестоза. Более выраженные нарушения маточно-плацен
тарного кровотока были выявлены у беременных с ПОНРП на фоне 
гестоза, о чем свидетельствовали повышения СДО с 2,09 до 2,64; 
ПИ до 1,42 и ИР до 0,72.

Сопоставление данных кровотока в МА и сосудах плода по
зволило выявить патогенетические варианты ПН у беременных с 
гестозом, когда первично происходит нарушение маточно-плацен
тарного кровотока, а затем в патологический процесс вовлекается 
кровоток в АП и особенно аорты плода. При этом достоверных из
менений кровотока в МА и сосудах плода при ПОНРП у женщин 
без гестоза не было выявлено ни в одном наблюдении. Снижение 
показателей кровотока в сосудах пуповины на 81,4% и более сопро
вождалось развитием ЗРП II-III ст. у женщин с гестозом как в ос
новной, так и в контрольной группах, которые, более чем в полови
не наблюдений, сочетались с хронической гипоксией плода. Приз
наки страдания плода были выявлены при увеличении показате
лей периферического сосудистого сопротивления в аорте плода на 
20% и более (СДО — 5,62; ПИ — 1,32; ИР — 0,79) в 37-38 недель 
беременности.

СДО, превышающее нормативные показатели для соответ
ствующего срока беременности, является характерным признаком 
нарушения плодово-плацентарного кровообращения и выражается 
снижением уровня диастолического компонента на допплерогра- 
мах у женщин с гестозом. Такие нарушения касаются не только 
АП, но и МА при относительно удовлетворительном состоянии пло
да.

У 2 женщин с ПОНРП на фоне гестоза при обширной ретро- 
плацентарной гематоме с выраженным структурным компонен
том, говорящем о длительности ее формирования, прогрессирую
щие нарушения в плодово-плацентарном звене выражались, преж
де всего, в изменении пульсационного характера кровотока в АП: 
диастолический кровоток отсутствовал или становился ретроград
ным, т.е. изменялся обычный поступательный тип кровотока в те
чение сердечного цикла. Усугубление нарушений гемодинамики 
плода у этих женщин характеризовалось также дальнейшим изме
нением кровотока в аорте плода. Нарушение аортального кровото
ка проявлялось прогрессирующим снижением диастолического 
компонента кровотока вплоть до его отсутствия.
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При исследовании кровотока в СА центральной и перифе
рической областей плацентарного ложа методом цветового доппле
ровского картирования и метода пульсирующ ей допплеровской 
волны допплерометрическое “ окно” располагали непосредственно 
над плацентой в зоне повышенной эхогенности и вычисляли СДО, 
ИР и ПИ.

В контрольной группе у женщин с неосложненной одно
плодной беременностью при допплерометрическом исследовании 
кровоток в СА был обнаружен в центральных участках плацентар
ного ложа в 91,73%  случаев, в то время как в периферических 
областях он выявлялся в каждом исследовании. Кровоток в СА ха
рактеризовался низкой пульсацией, высокими диастолическими 
скоростями и имел двухфазный спектр. При этом средние значения 
СДО, ИР и ПИ в артериях центральной части плацентарного ложа 
были значительно ниже по сравнению с его периферией и состави
ли соответственно 1,53 ±  0,11; 0,36 ±  0,01; 0,42 ±  0,02 и 1,95 ± 
0,15; 0,37 ± 0 ,0 3 ; 0,57 ±  0,03 (рис. 5.20).

В центр.части По периферии В центр.части По периферии В центр.части По периферии

Ш ПО+гестоз ■  ПОНПР □  Гестоз □  Контроль

Рис. 5.20. Показатели кровотока в СА при доношенной беременности 
I —  СДО в СА плацентарного ложа;

II — ПИ в СА плацентарного ложа матки;
III —  ИР в СА плацентарного ложа.

В то же время у женщин контрольной группы, беремен
ность которых протекала на фоне гестоза, отмечено достоверное 
снижение диастолического компонента кровотока в СА централь
ных участков плацентарного ложа, однако при этом сохранялась 
разница значений СДО; ИР и ПИ с аналогичными показателями в 
периферической части плацентарного ложа (1 ,77 ±  1,82; 0,29 ± 
0,33; 0,53 ±  0,49 и 1,87 ±  0,06; 0,34 ±  0,02; 0,59 ±  0,01 соответ
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ственно). В первой подгруппе женщин с ПОНРП отмечено досто
верное увеличение (р < 0,01) показателей сосудистого сопротивле
ния в СА по сравнению с аналогичной подгруппой в группе сравне
ния, что также коррелировало с изменениями кровотока в МА. 
При этом значения СДО, ИР, ПИ в центральной части плацентар
ного ложа приближались к аналогичным значениям скорости кро
вотока СА по периферии (2,07 ±  2,21; 0,35 ± 0,27; 0,64 ±  0,34 и 2,1 
± 0 ,1 7 ; 0,38 ± 0 ,1 1 ; 0,68 ±  0,01 соответственно). В этой подгруппе 
краевая отслойка плаценты была отмечена у 63,7% женщин, а 
формирование ретроплацентарной гематомы — в 36,3% случаев.

Изменения кровотока в СА у женщин с ПОНРП на фоне ге
стоза характеризовались сохранением высокого сосудистого сопро
тивления по всей поверхности плацентарного ложа, при этом вели
чины ИР в СА по периферии и в центре плацентарного ложа (0,36 ± 
0,09 и 0,39 ±  0,04) не имели достоверных различий (р = 0,05), а зна
чения СДО и ПИ в периферических СА максимально приблизились 
к аналогичным величинам в центральных СА (2,17 ±  1,26; 0,69 ± 
0,12 и 2,23 ±  0,05; 0,72 ±  0,02 соответственно). Для данной под
группы женщин было характерно более частое (87,3%) формирова
ние ретроплацентарной гематомы, и лишь в 2,7% случаев диагно
стировалась краевая отслойка плаценты.

Таким образом, допплерометрическое исследование позво
лило установить достоверные отличия женщин с осложненной бе
ременностью от таковых контрольной группы в III триместре бере
менности, а именно при преждевременных родах и нефропатии I—II 
степени установлено повышение ИП в АП, СА, МА, причем при не
фропатии I—II степени увеличение периферического сопротивле
ния было, прежде всего, в СА; в то время как при ПОНРП отсут
ствовали изменения периферического сосудистого сопротивления в 
АП и МА на фоне его увеличения в СА.

Беременность на фоне экстрагенитальных заболеваний ха
рактеризовалась повышением ПИ в МА уже в I триместре, с после
дующим повышением периферического сопротивления в СА.

Осложненная беременность в сочетании с экстрагениталь- 
ными заболеваниями, в отличие от подгруппы с “чистым гесто
зом” , характеризовалась первичным повышением ПИ в МА, с по
следующим повышением периферического сопротивления в СА.

В то же время при сочетанных формах гестоза степень по
вышения сосудистого сопротивления в СА, МА была примерно оди
наковой.

Характерно, что при ПОНРП у женщин без гестоза досто
верных изменений кровотока в МА и сосудах плода не было выяв
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лено. Сопоставление данных кровотока в МА и сосудах плода по
зволило выявить патогенетические варианты ПН у беременных с 
гестозом, когда первично происходит нарушение маточно-плацен
тарного кровотока, а затем в патологический процесс вовлекается 
кровоток в АП и особенно аорты плода, что усугублялось ПОНРП.

Комплекс ультразвуковых диагностических методов иссле
дования фето-плацентарного комплекса позволил сделать заклю
чение о наличии факторов, предрасполагающих к ПОНРП, суще
ственно отличающих основную группу от контрольной. К таким 
факторам относятся изменения гемодинамики в сосудах плацен
тарного ложа матки, следствием чего является достоверное уве
личение (р < 0,001) показателей сосудистого сопротивления в СА 
как на периферии, так и в центральной его части, регистрирую
щиеся в первом и втором триместрах беременности.

Стандартными показателями риска развития ПОНРП сле
дует считать изменения кровотока в СА, которые характеризуются 
нивелированием различий значений СДО, ИР и ПИ во всех обла
стях плацентарного ложа.

В то же время нарушения маточно-плацентарного и плодо- 
во-плацентарного кровообращения не носят специфического для 
ПОНРП характера, а отражают наличие острой или хронической 
ПН и степени ее выраженности.

5.3.2.2. Патоморфология ворсин и ультраструктура 
щеточной каймы при ПОНРП.

При ПОНРП в плацентарной ткани диагностированы иные 
соотношения вариантов относительной и патологической незрело
сти ворсин, чем при физиологической беременности и родах: чаще 
всего выявлялся вариант патологической незрелости (55%) — хао
тичные незрелые, склерозированные ворсины (рис. 5.21 А, Б). В 
микропрепаратах преобладали мелкие, беспорядочно ветвящиеся 
ворсины. Кроме нарушения четкого дихотомического ветвления, в 
этих ворсинах отмечено разрастание соединительной ткани стромы 
и редукция капиллярного русла.

Параллельно выявлено истончение эпителиального покро
ва склерозированных ворсин. Электронно-микроскопическая кар
тина существенно дополнила вышеописанные находки: так, под ат- 
рофичным синцитиотрофобластом обнаружено значительное утол
щение базального слоя эпителия за счет включения в его состав 
коллагеновых волокон (рис. 5.22). В узком подлежащем капилляре 
едва умещается эритроцит плода, а в окружении капилляра виден 
гипертрофированный перицит и уплотнение межклеточного ма-
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Рис. 5 .2 1 . Патоморфология варианта незрелости плаценты —  доминирование 
хаотичных склерозированных ворсин 

А) преобладание мелких, склерозированных ворсин.
Окраска гематоксилином и эозином, хбЗ;

Б) лолутонкий срез: обеднение капиллярного русла и разрастание стромы этих 
ворсин. Окраска толуидиновым синим, х200.
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трикса. Незначительный приток плодной крови в капиллярное ру
сло при наличии утолщенного плацентарного барьера свидетель
ствовал об ослаблении диффузионных свойств мелких ветвей вор
синчатого дерева.

Рис. 5 .2 2 . Электроннограмма мелкой склерозированной ворсины: 
Атрофия синцитиотрофобласта, под ним — утолщение базального слоя, ниже — 

узкий капилляр с эритроцитом плода, х2500 .

На втором месте (30% ) по частоте выявления оказался ва
риант относительной незрелости — диссоциированное развитие ко
тиледонов: отмечалась различная картина созревания ворсин в ко
тиледонах. В некоторых из них встречались участки хаотичных 
склерозированных ворсин, но с обязательным выявлением в сосед
них котиледонах ворсин, соответствовавших доношенному геста- 
ционному сроку. Иными словами, речь идет об относительном от
ставании созревания ворсин в одних котиледонах и компенсатор
ном увеличении числа терминальных ворсин в других участках 
плаценты.

На третьем месте (15% ) по частоте гистологической диагно
стики представлен вариант патологической незрелости — преобла
дание промежуточных дифференцированных ворсин, когда в ми- 
кропрепаратах доминировали длинные ворсины, отходящ ие от 
опорных ветвей; они не давали мелких, боковых ворсин, которые в 
контрольной группе женщин составляли подавляющее болыпин-
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ство. Редукция самых мелких, терминальных ворсин и уменьше
ние в них капилляров также способствовало общему уменьшению 
дифференцированной функции плаценты.

Таким образом, при ПОНРП выявлены патологическая нез
релость ворсинчатого дерева, склероз стромы ворсин и явная ре
дукция капиллярного русла во всех наблюдениях, поскольку пла
центы, в которых ворсины соответствовали бы гестационной нор
ме, отсутствовали.

В целом, для ПОНРП характерны выше приведенные 
серьезные структурные нарушения, которые в совокупности позво
лили диагностировать хроническую ПН: в 40% выявлена I степень, 
которая характеризовалась минимальными изменениями в пла
центе при нормальных значениях ее массы и массы новорожден
ных; в 60% — II степень хронической ПН, когда в микропрепара- 
тах преобладали патологические формы незрелости при отсутствии 
компенсаторных реакций и констатации гипоплазии плаценты и 
гипотрофии плода. Вместе с тем обозначенные общепатологиче
ские реакции в плаценте не давали ответа на главный вопрос: чем 
обусловлены доминирующие реологические нарушения в омываю
щей ворсины материнской крови?

С этой целью во время операции кесарева сечения у 15 жен
щин взяты образцы плацентарной ткани из двух участков:

1) вдали от ретроплацентарной гематомы для оценки синцитио- 
трофобласта плаценты в целом;

2) непосредственно возле гематомы, то есть в зоне основных на- 
I рушений местного гемостаза.

Исходя из представленных выше данных, главным объек
том для электронно-микроскопического исследования выбрана 

; щеточная кайма, или апикальный слой микроворсинок синцитио- 
трофобласта.

В отдаленных от гематомы участках плаценты обнаружены 
начальные, инициальные, стадии нарушений местного гемостаза в 
виде “прилипания” плазмы материнской крови к поверхности син- 
цитиотрофобласта (рис. 5.23. А), хотя окружающие материнские 
эритроциты выглядели нормальными и не подвергались сладжиро- 
ванию.

Электронная микроскопия ворсин из этих участков выяв
ляла относительно тонкий эпителий — синцитиотрофобласт, с рез
ким расширением цистерн эндоплазматической сети, отеком ба
зального слоя и эндотелиоцита подлежащего капилляра. Главной 
находкой стали ультраструктурные изменения слоя микроворси- 
нок, где, наряду с их урежением по сравнению с контрольной груп-
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Рис. 5 .2 3 . Инициальные нарушения местного гемостаза 
вдали от гематомы.

А) сгущение плазмы и соединение ее с эпителием ворсин, начало сладж-реакции 
материнских эритроцитов, полутонкий срез, окраска толуидиновым синим, х250; 

Б) колбовидные расширения микроворсинок синцитиотрофобласта, 
электроннограмма, х2000 .

пой (рис. 5.23 Б), отсутствовала их ветвистость и, напротив, обна
ружены концевые колбовидные расширения по типу интрацеллю- 
лярного отека.
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Таким образом, в отдаленных от ретроплацентарной гема
томы участках плацентарной ткани обнаружены начальные реоло
гические нарушения маточно-плацентарного кровотока.

В образцах плацентарной ткани, взятых вблизи ретропла
центарной гематомы, электронномикроскопически обнаружена бо
лее выраженная патология микроворсинок или щеточной каймы 
синцитиотрофобласта. По мере нарастания реологических наруше
ний в межворсинчатом пространстве (рис. 5.24 А) при выраженной

Рис. 5 .24 . Выраженные нарушения местного гемостаза вблизи 
ретроплацентарной гематомы:

А) полутонкий срез: агрегация материнских эритроцитов, появление нитей 
фибрина в межворсинчатом пространстве, х250;

Б) исчезновение микроворсинок фрагментация цитоплазмы 
синцитиотрофобласта, утолщение базального слоя, электроннограмма, х2000.
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агрегации эритроцитов матери и появлении нитей фибрина между 
ними, прогрессирует разрушение слоя микроворсинок, синцитио
трофобласта (рис. 5.24 Б) прилежащих к гематоме ворсин. Они те
ряют упорядоченную ультраструктуру вытянутых микроворсинок; 
в такой же степени подвергается распаду на отдельные фрагменты 
цитоплазма синцитиотрофобласта, то есть происходит обнажение 
утолщенного базального слоя эпителия.

Кроме участков гибели синцитиотрофобласта, встречаются 
ворсины с другими формами патологии микроворсинок, которые 
по степени выраженности как-бы находятся посередине между 
инициальными стадиями (рис. 5.25 А  и Б) и их тотальной гибелью.

Рис. 5. 25. Инициальные нарушения местного гемостаза (а) 
и их ультраструктурные эквиваленты в слое микроворсинок синцитиотрофобласта 

ворсин вдали от ретроплацентарной гематомы (б).
А) полутонкий срез: соединение плазмы крови матери с поверхностью 

синцитиотрофобласта ворсин, х250;
Б) урежение и колбовидные разширения микроворсинок, справа - эритроцит 

матери, электроннограмма, хЗООО.
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В заключении следует подчеркнуть, что световая и, особен
но, электронная микроскопия нормально расположенных плацент 
с преждевременной их отслойкой позволили выявить ряд струк
турных изменений, укладывающихся как в картину хронической 
ПН, так и острых нарушений местного гемостаза.
Учитывая важность маточно-плацентарной области в патогенезе 
ПОНРП, нами были изучены 15 биоптатов плацентарного ложа, 
взятых во время операции кесарева сечения. Из них информатив
ными оказались 13 биоптатов, поскольку в оставшихся двух был 
взят кусочек париетального эндометрия.

В сложном клеточном составе плацентарного ложа, где 
вплотную взаимодействуют клетки плаценты, эндометрия и мио
метрия, наиболее интересными и важными в прогностическом пла
не являются процессы цитотрофобластической инвазии и их ре
зультат — степень гестационной перестройки маточно-плацентар
ных артерий, то есть объем маточно-плацентарного кровотока из 
этих артерий в межворсинчатое пространство плаценты.

Во всех биоптатах плацентарного ложа эндометриальная 
часть со стороны межворсинчатого пространства включала преры
вистые фрагменты полосы фибриноида Нитабух, по которому про
исходил отрыв плаценты во время кесарева сечения (рис. 5.26 А). 
Под ним располагался пласт тесно прилежащих друг к другу деци
дуальных клеток эпителиоидного типа. Они представляли собой 
крупные клетки с небольшими овальными ядрами и широкой свет
лой цитоплазмой, которая покрыта четко контурируемым о?- уд- 
ком.

Децидуальные клетки распределены неравномерно: кроме 
компактного их расположения, встречались изолированные такие 
же клетки среди плотного внеклеточного матрикса. Наибольший 
интерес в эндометриальной части плацентарного ложа представля
ет состояние проходящих здесь сегментов маточно-плацентарных 
артерий. В большинстве обнаруженных артерий при достаточной 
полноте гестационной перестройки (рис. 5.26 Б), то есть тотальном 
замещении мышечно-эластических компонентов стенки массами 
фибриноида в окружении интерстициального цитотрофобласта, 
выявляется относительно узкий просвет сосудов. Это — структур
ный эквивалент редукции маточно-плацентарного кровотока.

Вместе с тем, если анализировать цитотрофобластическую 
инвазию -ключевой процесс в маточно-плацентарной области, сле
дует подчеркнуть неравномерность распределения интерстициаль
ного цитотрофобласта: наряду с явно активными потоками этих 
клеток в эндометриальной части (рис. 5.27 А), в соседних участках
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Рис. 5.26. Поверхностные слои биоптата плацентарного ложа матки при ПОНРП: 
А) под фибриноидом Нитабух пласт высокодифференцированных децидуальных 

клеток, окраска гематоксилином и эозином, х 400;
Б) узкий просвет эндометриального сегмента маточно-плацентарной артерии при 
полном замещении ее стенки фибриноидом, вокруг — интерстициальный трофо- 

бласт, окраска гематоксилином и эозином, х 63.

плацентарного ложа количество инвазивных клеток было снижен
ным. Об этом же свидетельствовала и общая недостаточная геста- 
ционная перестройка эндометриальных сегментов маточно-пла
центарных артерий.

Неравномерное распределение цитотрофобласта подтвер
ждалось и аналогичными находками МГК, которые в одних местах 
проникали глубоко в прилежащие пучки миометрия (рис. 5.27 Б), 
либо, напротив, отмечались только в пределах эндометрия. В це-
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Рис. 5.27. Участки активной цитотрофобластической инвазии в эндометриальной 
(А) и миометриальной (Б) части плацентарного ложа матки:

А) цуги интерстициального трофобласта среди децидуальных клеток, окраска ге
матоксилином и эозином, х  63;

Б) интерстициальный трофобласт и МГК среди мышечных пучков миометрия, окра
ска гематоксилином и эозином, х 120.

лом, глубина цитотрофобластической инвазии в миометрий была 
недостаточной, поскольку не был достигнут полновесный ее ре
зультат.

Несколько обнаруженных в четырех биоптатах миометри- 
альных сегментов маточно-плацентарных артерий (рис. 5.28 А) 
сохраняли относительно узкий просвет с фрагментированной эндо
телиальной выстилкой, толстую стенку с мышечными элементами, 
а также фибриноидный компонент только в зоне адвентиции (рис. 
5.28 Б).
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Рис. 5.28. Начальная степень гестационной перестройки миометральных
сегментов МА.

А) появление полосы фибриноида в зоне адвентиции М А. Окраска толуидиновым
синим, х  63;

Б) сохранение мышечной оболочки и эндотелия в стенке МА. Окраска гематокси
лином и эозином, х  63.

Следовательно, речь идет о явной начальной степени геста
ционной перестройки миометриальных сегментов МА в плацентар
ном ложе при ПОНРП. Нет сомнений в том, что обнаруженные не
адекватные гестационные изменения в эндо- и миометриальных 
сегментах маточно-плацентарных артерий отражают, с одной сто
роны, материнские факторы, сдерживающие цитотрофобластиче
скую инвазию в целом, с другой — констатируют снижение объема 
маточно-плацентарного кровотока в конце беременности, что, не
сомненно, сказывается на развитии ворсинчатого дерева, условиях
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питания его эпителиального покрова и в конечном итоге приводит 
к ультраструктурной патологии щеточной каймы и местным нару
шениям гемостаза в межворсинчатом пространстве плаценты. Вме
сте с тем, в биоптатах плацентарного ложа не удалось выявить из
менений, которые бы напрямую объясняли причину возникнове- 

I  ния ретроплацентарной гематомы.1 Заключение. Для выявления корреляционных связей меж-
I ду клиническими и морфофункциональными исследованиями пла

центарного ложа, плаценты и плода мы оценили прогностическую 
значимость ультразвуковых фетоплацентометрических критериев 
и допплерометрических исследований маточно-плацентарного кро
вотока при ПОНРП.

Фетометрия у женщин, беременность которых протекала 
без гестоза, как в основной так и в контрольной группах, свиде
тельствовала о нормальном росте и развитии плода и, лишь в 6,8% 
и 3,4 % соответственно, была диагностирована ЗРП.

Также полученные данные не позволили выявить зависи
мость частоты развития ПОНРП от расположения, толщины и сте
пени зрелости плаценты. Точность метода ультразвуковой диагно
стики ПОНРП в наших наблюдениях составила 91,6%.

Ложноотрицательные результаты диагностики ПОНРП на
блюдались лишь в случаях расположения плаценты на задней 
стенке матки. Проведенное допплерометрическое исследование с 
использованием цветового картирования позволило дифференци
рованно выявить гемодинамические изменения в отдельных зве
ньях системы “мать - плацента-плод” при ПОНРП.

Повышение СДО относительно нормативных показателей 
для соответствующего срока беременности, отражающее снижение 
диастолического компонента, явилось характерным признаком на
рушения маточно-плацентарного кровообращения и было отмече
но у беременных с гестозом как в контрольной группе, так и у жен
щин с ПОНРП.

Такие нарушения касались не только АП, но и МА при удо
влетворительном состоянии плода. При этом КСК в нисходящем 
отделе грудной части аорты не имел патологических изменений и 
значения СДО были в пределах нормы.

Сопоставление данных кровотока в МА и сосудах плода по
зволило выявить патогенетические варианты ПН у беременных с 
гестозом, когда первично происходит нарушение маточно-плацен- 
тарного кровотока, а затем в патологический процесс вовлекается 
кровоток в артерии пуповины и особенно аорты плода, что усугуб
лялось ПОНРП.
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При этом достоверных изменений кровотока в маточных ар
териях и сосудах плода при ПОНРП у женщин без гестоза не было 
выявлено ни в одном наблюдении.

Наиболее интересные результаты получены при проведе
нии цветового допплеровского картирования кровотока в СА ма
точно-плацентарной области.

В контрольной группе у женщин с неосложненной одно
плодной беременностью при допплерометрическом исследовании 
кровоток в СА был обнаружен в центральных участках плацентар
ного ложа в 91,73% случаев, в то время как в периферических 
областях он выявлялся в каждом исследовании. Кровоток в С А ха
рактеризовался низкой пульсацией и высокими диастолическими 
скоростями и имел двухфазный спектр. При этом средние значения 
СДО, ИР и ПИ в артериях центральной части плацентарного ложа 
были значительно ниже по сравнению с его периферией и состави
ли соответственно 1,53 ±  0,11; 0,36 ± 0,01; 0,42 ±  0,02 и 1,95 ± 
0,15; 0,37 ±0 ,03 ; 0,57 ±  0,03.

В то же время у женщин контрольной группы, беремен
ность которых протекала на фоне гестоза, отмечено достоверное 
снижение диастолического компонента кровотока в СА централь
ных участков плацентарного ложа, однако при этом сохранялась 
разница значений СДО; ИР и ПИ с аналогичными показателями в 
периферической части плацентарного ложа (1,77 ±  1,82; 0,29 ± 
0,33; 0,53 ±  0,49 и 1,87 ± 0,06; 0,34 ±  0,02; 0,59 ±  0,01 соответ
ственно).

Для женщин с ПОНРП было характерно достоверное увели
чение (р < 0,01) показателей сосудистого сопротивления в СА, что 
также коррелировало с изменениями кровотока в МА. При этом 
значения СДО, ИР, ПИ в центральной части плацентарного ложа 
приближались к аналогичным значениям скорости кровотока СА 
по периферии (2,07 ±  2,21; 0,35 ±  0,27; 0,64 ± 0,34 и 2,11 ±  0,17;
0,38 ± 0,11; 0,68 ±  0,01 соответственно).

Гемодинамические изменения в маточно-плацентарной 
области коррелировали (г=0,66) с изменениями микроструктуры 
плацентарного ложа при ПОНРП.

В сравнении с контрольной группой, для которой была ха
рактерна равномерная инвазия вневорсинчатого цитотрофобласта 
в эндометрий, а в последующем в миометрий, в плацентарном ложе 
при ПОНРП обнаружены неадекватные гестационные изменения в 
эндо- и миометриальных сегментах маточно-плацентарных арте
рий, которые, по всей видимости, отражают, с одной стороны, ма
теринские факторы, сдерживающие цитотрофобластическую инва
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зию в целом, с другой — констатируют снижение объема маточно
плацентарного кровотока в конце беременности, что, несомненно, 
сказывается на развитии ворсинчатого дерева, условиях питания 
его эпителиального покрова и в конечном итоге приводит к ультра- 
структурной патологии щеточной каймы и местным нарушениям 
гемостаза в межворсинчатом пространстве плаценты.

Исследования плацентарного ложа матки при ПОНРП на 
фоне гестоза выявили картину отсутствия гестационных измене
ний и в эндометриальном, и в миометриальном сегментах маточно- 
плаценгтарных артерий, что является признаками срыва компен
саторных механизмов: неравномерное созревание ворсинчатого де
рева и отсутствие второй волны инвазии вневорсинчатого цитотро
фобласта в эн до- и миометрий.

Вместе с тем, в биоптатах плацентарного ложа матки не 
удалось выявить изменений, которые бы напрямую объясняли 
причину возникновения ретроплацентарной гематомы.

Результаты исследования плацент женщин с ПОНРП на фо
не гестоза показали, что развитие плода происходит при субком- 
пенсированной форме относительной ПН, для которой характерно 
усиление инвазии вневорсинчатого цитотрофобласта в эндо- и мио
метрий и ангиоматоз ворсин плаценты.

В отличие от контрольной группы, при ПОНРП у беремен
ных без гестоза также выявлены патологическая незрелость вор
синчатого дерева, склероз стромы ворсин и явная редукция капил
лярного русла во всех наблюдениях, поскольку плаценты, в кото
рых ворсины соответствовали бы гестационной норме, отсутствова
ли. Четкий градиент нарастания патологии микроворсинок по ме
ре приближения к ретроплацентарной гематоме убеждает в том, 
что плацентарные факторы играют решающую роль в нарушениях 
местного гемостаза и формировании гематомы.

С учетом всего изложенного составлена схема, отражающая 
выявленные патогенетические механизмы, способствующие разви
тию ПОНРП (рис. 5.29). Согласно предложенной концепции можно 
предположить, что нарушения в системах, органах и клетках мате
ринского организма, обусловленные до беременности хронически
ми инфекциями (генитальными и экстрагенитальными), сосуди
стыми нарушениями и болезнями, обменно-эндокринными заболе
ваниями, а во время беременности — угрожающим прерыванием 
беременности в различные сроки, гестозом, уже на ранних этапах 
беременности реализуются в виде неполноценного плацентарного 
ложа матки, приводят к соответствующих изменениям в плаценте 
и могут явиться пусковым механизмом развития ПОНРП.
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Рис. 5 . 2 9 . Патогенез преждевременной отслойки нормально расположенной
плаценты
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5.3.3. Преждевременные роды

5.3.3.1. Патоморфология плаценты, плацентарного лота
матки.

Гистологически в плацентарной ткани диагностированы 
разнообразные нарушения развития ворсинчатого дерева. Чаще 
всего выявлялся вариант патологической незрелости (60%), когда 
преобладали хаотичные склерозированные ворсины. Вместо нор
мального дихотомического и последовательного ветвления от опор
ных и промежуточных ворсин к терминальным ворсинам отходили 
немногочисленные промежуточные ветви без дальнейшего их ра
спределения на терминальные ворсины, либо отмечающиеся мель
чайшие ворсины были хаотично ориентированы, а в их строме пре
обладали фибробласты. Среди них выявлялись единичные, узкие 
капилляры.

При электронной микроскопии выявлено накопление кол
лагеновых волокон в строме терминальных ворсин, что приводило 
к “замуровыванию” узких капилляров в плотной строме. Даже те 
редкие капилляры, которые приближались к эпителиальному по
крову ворсин, были разделены с ним резко утолщенным общим ба
зальным слоем. В его толще видны фрагменты отростков фибробла- 
стов и пучки коллагеновых волокон.

Таким образом, при преждевременных родах обнаружены 
патоморфологические изменения, соответствующие хронической 
ПН, в основном, II степени, которые складывались из: -

1) патологической незрелости — преобладания хаотичных 
склерозированных ворсин с явной редукцией капиллярной сети;

2) перикапиллярного склероза стромы ворсин, который пре
пятствовал трансформации узких капилляров в широкие синус
оиды;

3) значительного расширения плацентарного барьера за счет 
накопления в базальном слое синцитиотрофобласта коллагеновых 
волокон и отростков фибробластов. Это резко ограничивало диффу
зионные возможности плаценты; отсутствия существенных ком
пенсаторных реакций — ангиоматоза промежуточных и терми
нальных ветвей;

4) преждевременной инволюции плацентарной ткани в усло
виях местной гипоксии.

Для оценки маточно-плацентарной области у 15 женщин 
после преждевременных родов кюреткой произведен соскоб (под 
контролем УЗИ) из плацентарного ложа. Во всех соскобах преобла
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дали сгустки крови и фрагменты d. basalis; некоторые из них пред
ставляли собой поверхностные слои плацентарного ложа — по ли
нии отрыва плаценты, где обнаруживались полоски фибриноида 
Нитабух, окружающие пласты высокодифференцированных деци
дуальных клеток и отдельные группы инвазивного цитотрофобла
ста (рис. 5.30 А). В других участках преобладали атрофичные ма
точные железы, лишенные эпителиоцитов и секрета; перегородки 
между ними содержали децидуальные клетки в различной степени 
структурной инволюции. Среди них встречались единичные МГК 
(рис. 5.30 Б), что подтверждало принадлежность данного участка 
эндометрия d. basalis. Необходимо подчеркнуть мозаичность стро
ения многочисленных децидуальных ядер (рис. 5.31 А), вплоть до 
некроза; другие, в более глубоких отделах, сохраняли свою струк
туру, располагались плотными пластами вокруг атрофичных же
лез; среди них обнаруживались МГК (рис. 5.31 Б). Большинство де
цидуальных клеток соответствовали высокодифференцированно
му, эпителиоидному типу, то есть крупные клетки с широкой, свет
лой цитоплазмой и утолщенной наружной оболочкой.

Для характеристики другой популяции децидуальных кле
ток — в составе d. parietalis, изучены плодные оболочки. Микро
скопически они представлены амниальным эпителием, отечным 
компактным слоем, полоской цитотрофобласта и децидуальной ча
стью. Интересным фактом представляется обнаружение большого 
числа замурованных ворсинок с гиалинизированной стромой и ос
татками эпителиальной выстилки (рис. 5.32 А  и Б).

Это свидетельствует о задержке редукции ворсин, окружа
ющих эмбриональный мешок, что является косвенным признаком 
ранних нарушений при формировании плодных оболочек.

Децидуальная часть представляла собой рыхлую ткань, со
стоящую из атрофичных маточных желез. В перегородках между 
ними встречались редкие децидуальные клетки в состоянии выра
женной дистрофии и частичного некроза. Следовательно, в доступ
ной для изучения отторгающейся вместе с оболочками части d.pa
rietalis строение большинства децидуальных клеток соответствует 
их структурной инволюции в конце беременности, хотя не исклю
чает их большой сохранности в более глубоких участках эндоме
трия.

Плацентарное ложе характеризовалось достаточной геета- 
ционной перестройкой эндометриальных и миометриальных сег
ментов, несмотря на небольшое число выявленных маточно-пла
центарных артерий (5 — эндометриальных и 2 — миометриальных 
сегмента). В пределах эндометрия выявлялись широкие мешко-
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Рис. 5 .30. Строение фрагментов плацентарного ложа (поверхностный соскоб под
контролем УЗИ):

А) граница отрыва плаценты: полоса фибриноида Нитабух, группы инвазивного 
цитотрофобласта среди децидуальных клеток. Окраска гематоксилином и эози

ном, х250 ;
Б) атрофичные маточные железы с единичными МГК. Окраска гематоксилином и

эозином, х65.

видные просветы маточно-плацентарных артерий с тонкими стен
ками с полным замещением эласто-мышечных элементов массами 
фибриноида с единичными клетками интерстициального цитотро
фобласта. Вокруг эндометриальных сегментов этих артерий распо
лагались пласты высокодифференцированных децидуальных кле-
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Рис. 5.3 1. Мозаичность строения децидуальных клеток в соскобах плацентарного
ложа:

А) тяжелая дистрофия и гибель децидуальных клеток в поверхностных слоях.
Окраска гематоксилином и эозином, х400;

Б) сохранность высокодифференцированных децидуальных клеток в глубоких 
слоях, среди них —  несколько МГК. Окраска гематоксилином и эозином, х400.

ток, но многие из них были в состоянии структурной инволюции, 
которая соответствовала доношенному сроку беременности.

В более тонких участках соскобов среди пучков миометрия 
были обнаружены всего две маточно-плацентарные артерии с отно
сительно широким просветом и полным фибриноидным замещени-
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Рис. 5.32. Биопсия плацентарного ложа.
А) адекватная гестационная перестройка эндометриального сегмента маточно

плацентарной артерии.
Окраска гематоксилином и эозином, хбЗ;

Б) достаточная глубина проникновения МГК в миометрий.
Окраска гематоксилином и эозином, х 1 20.

ем их стенок, что говорит об адекватности II волны инвазии цито
трофобласта, так же, как и выявление МГК в более отдаленных 
участках миометрия.

Таким образом, при преждевременных родах в децидуаль
ной оболочке выявляются две важные структурные особенности:
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во-первых, мозаичность строения децидуальных клеток в 
составе париетального и базального эндометрия с преобладанием 
их преждевременной инволюции;

во-вторых, при преждевременных родах в меньшей степе
ни, чем при гестозах и ПОНРП (см. разделы 5.4.1. и 5.4.2), обнару
живается патология маточно-плацентарных артерий, что свиде
тельствует о состоятельности первой и второй волн инвазии цито
трофобласта.

Это наглядно подтверждает то, что первопричина невына
шивания беременности фокусируется на тяжелой патологии пла
центарной ткани, собственно, плацентарного барьера, что резко 
снижает диффузионные функции плаценты. В целом, патогенез не
вынашивания беременности определяется, главным образом, пер
вично-плацентарной формой хронической ПН (см. раздел 5.3.), 
что диктует решительный пересмотр тактики лечения таких жен
щин: вместо “дотягивания” беременности до доношенного срока 
(при почти полной непроходимости плацентарного барьера) 
необходимо досрочное родоразрешение с последующим энергич
ным лечением гипотрофии новорожденного.

5.3.3.2. Биомолекулярные механизмы преждевременных родов

Преждевременные роды являются серьезной проблемой в 
акушерской практике; это так называемые спонтанные роды при 
сроке беременности 22-36 недель в двух клинических вариантах:

1) угрожающие преждевременные роды;
2) начавшиеся преждевременные роды.

Понятие “преждевременные роды” является сборным по 
нозологическому составу, поскольку их причины весьма многооб
разны и условно подразделяются на две группы:

1) так называемые идиопатические преждевременные роды, 
обусловленные, как правило, экстрагенитальными заболеваниями 
матери, нарушениями функции желез внутренней секреции и нер
вной системы, истмико-цервикальной недостаточностью; в этих 
случаях причину досрочных родов можно определить лишь при
близительно, либо она остается неясной, например, вероятные не
благоприятные факторы внешней среды, производственные вред
ности, эмоциональные стрессы матери и т.д.;

2) досрочное родоразрешение вследствие преждевременного 
разрыва плодных оболочек или хориоамнионита.

Несмотря на разнообразие этиологических причин досроч
ных родов, в последние годы появились данные о том, что в их не

ak
us

he
r-li

b.r
u



Третий триместр беременности 275

посредственных механизмах реализации доминируют две основ
ные тенденции: преобладание невоспалительных и инфекционных 
причин.

Обобщая данные группы исследователей (Mitchell M.D. et 
al., 1993; Challis I.R. et al., 1995; Van Meir C.A. et al., 1996), пред
ставляем концепцию развития преждевременных родов невоспали
тельной природы. Считается, что их основными запускающими мо
лекулярными механизмами являются кортикотропный рилизинг
— гормон (CRH), цитокины. В этом сложном комплексе домини
рующую роль играет CRH, так как его концентрация достоверно 
увеличивается в крови матери перед преждевременными родами. 
Этому способствует хроническая гипоксия плода и активизация 
продукции кортизола в его надпочечниках. Плодный кортизол, в 
свою очередь, стимулирует синтез CRH в синцитиотрофобласте 
ворсин плаценты (плацентарный CRH), а также в амниальном эпи
телии и в слое цитотрофобласта (оболочечный CRH). Увеличение 
продукции плацентарного и оболочечного CRH стимулирует эк
спрессию материнского и плодного адренокортикотропного гормо
на (АКТГ). Оба этих гормона способствуют избыточному синтезу 
простагландинов во внутриматочных тканях, простагландины 
концентрируются в АЖ . Кроме того, CRH, не вызывая напрямую 
миометриальную активность, обладает усиливающим эффектом на 
окситоцин — мощный активатор сокращений матки.

При сравнении концентрации CRH сыворотки крови мате
ри во время кесарева сечения, срочных и преждевременных ваги
нальных родов идиопатической и воспалительной природы оказа
лось, что наивысшая концентрация этого гормона обнаружена при 
срочных преждевременных родах невоспалительного генеза, в то 
время как самые низкие уровни CRH выявлены при кесаревом се
чении и, особенно, при досрочном родоразрешении, обусловленном 
внутриматочной инфекцией (Challis I.R. et al., 1995). Роль внутри- 
маточной цитокиновой сети (IL-1, TNF-a и др.) в этой ситуации, ка
жется, остается на втором плане.

На первом месте — значительное увеличение продукции 
плацентарного и оболочечного CRH > АКТГ матери и плода > PGE2 
> сокращения миометрия > запуск механизмов родовой деятельно
сти. Данная концепция заслуживает особого внимания, так как 
она подчеркивает системный характер патогенеза досрочных ро
дов.

При внутриматочной инфекции механизмы преждевремен
ных родов в целом сходны с предыдущими, но с доминированием 
другого инициирующего фактора — разнообразных инфекцион
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ных агентов и их токсинов. Например, бактериальные эндотокси
ны (липополисахариды) легко проникают через поверхностную 
мембрану и попадают в зону воспаления, где они являются силь
нейшими стимуляторами синтеза цитокинов лимфоцитами и, соот
ветственно, гиперпродукции простагландинов (Mitchell M.D. et al., 
1993; Van Meir C.A. et al., 1996). Поэтому цитокиновая сеть акти
визируется в очагах хориоамнионита и по степени своего влияния 
выходит на первое место в роли триггера, запускающего сократи
тельную активность матки.

5.3.4. Преждевременный разрыв плодных оболочек. 
Хориоамннонит.

Досрочный спонтанный разрыв плодных оболочек подраз
деляется по МКБ-10 на три нозологических формы учета:

1) с началом родов в последующие 24 часа;
2) с началом родов после суточного безводного промежутка;
3) с задержкой родов, связанной с проводимой терапией.

Главный патогенетический механизм недонашивания —
это преждевременное излитие околоплодных вод, которое по объе
му зависит от размеров и локализации разрыва оболочек: при раз
рыве их нижнего сегмента и отсутствии пояса соприкосновения с 
головкой плода характерен большой объем излившихся вод; при 
высоком боковом разрыве оболочек воды подтекают медленно. Эт
иология и патогенез досрочного разрыва плодных оболочек изуче
ны недостаточно. Обсуждаются следующие причины:

1) шеечная и влагалищная инфекции, особенно при истмико- 
цервикальной недостаточности, которая способствует более часто
му инфицированию нижнего сегмента плодного пузыря. Лейкоци
тарная инфильтрация при разрыве оболочек над внутренним зевом 
выявляется в 1/3 случаев досрочного излития вод. Непосредствен
ной причиной разрыва является некроз амниального эпителия и 
компактного вещества. При удлинении безводного периода свыше | 
15-24 часов лейкоцитарная инфильтрация приобретает характер 
диффузного мембранита (см. раздел 5.4.3.). Биомолекулярные ас
пекты разрыва плодных оболочек в условиях воспаления предста
влены выше (см. раздел 5.4.1.).

2) структурная незрелость нижнего сегмента плодного пузыря 
над внутренним зевом, где представлены только амниальный эпи
телий и истонченное компактное вещество: это было подтверждено 
биохимическими методами, в частности, уменьшением концентра- I 
ции интерстициальных коллагенов I и III типов в местах разрыва
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оболочек по сравнению с другими отделами плодного пузыря. Ги
стологически по месту разрыва подтверждено чередование участ
ков гипоплазии компактного вещества, зон гиалиноза и прослоек 
фибриноида, что, несомненно, снижало прочностные свойства ни
жнего сегмента плодного пузыря.

3) комбинированная причина — наиболее вероятное объясне
ние преждевременного разрыва плодных оболочек, так как выше
приведенные факторы, способствующие невынашиванию беремен
ности (см. раздел 5.4.1.), часто сочетаются с восходящим инфици
рованием нижнего сегмента плодного пузыря. В этих случаях воз
можен совместный, синергический эффект, когда при структурном 
несовершенстве плодных оболочек инфильтрирующие их материн
ские клетки белого ростка гемопоэза продуцируют многочислен
ные цитокины, которые, в свою очередь, активируют металлопро- 
теазы и способствуют досрочному разрыву плодовместилища.

Хориоамнионит, или синдром амниотической инфекции — 
частое осложнение, составляющее от 0,78 до 1% всех родов. Несмо
тря на общие этиологические и патогенетические факторы с хрони
ческим эндометритом (см. раздел 3.4.3.), хориоамнионит выделя
ется как самостоятельная нозологическая форма, так как основная 
роль в его патогенезе принадлежит досрочному разрыву плодных 
оболочек и излитию околоплодных вод, что открывает путь восхо
дящему инфицированию.

Чаще всего восходящая инфекция развивается у многоро- 
жавших женщин, пожилых первородящих, при многоводии, ист- 
мико-цервикальной недостаточности. Характерной особенностью 
хориоамнионита является четкая причинная связь с длительно
стью безводного периода: уже после 12-ти часового безводного пе
риода у 50% женщин развивается восходящая инфекция, а спустя 
24 часа этот процент увеличивается до 100%. Однако в отдельных 
случаях возможен гематогенный путь инфицирования при нали
чии очагов инфекции в организме женщины, таких как, ангина, 
гайморит, пиелонефрит, либо обострение предшествующего хрони
ческого эндометрита, который в течение беременности протекал 
бессимптомно, а в конце ее, особенно при снижении иммунитета, 
осложнился хориоамнионитом.

Морфологическая диагностика хориоамнионита основыва
ется на обнаружении воспалительной инфильтрации и некротиче
ских очагов по 3-м степеням их распространения в плодных обо
лочках:

1-я степень > некроз, десквамация амниального эпителия, 
оголение базального слоя, лейкоцитарная инфильтрация компакт
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ного вещества, обычно умеренная, не проникающая в слой цито
трофобласта (эквиваленты восходящего инфицирования);

2-я степень > к вышеописанным изменениям добавляется 
лейкоцитарная инфильтрация слоя цитотрофобласта с некрозом и 
гибелью составляющих его клеток, но без поражения децидуаль
ной оболочки;

3-я степень > диффузный мембранит.
В клинической практике большое значение имеет гистоло

гическая экспресс-диагностика хориоамнионита в первые сутки 
после родов, так как быстрое выявление признаков анте- или ин- 
транатального инфицирования крайне важно как для прогноза 
жизни и экстренного противовоспалительного лечения новорож
денных, так и для своевременной диагностики и лечения септице
мии в родах и послеродового сепсиса у родильниц (Милованов
А.П., 1999). Обычно для этой цели используются ускоренные спо
собы проводки кусочков плодных оболочек, пуповины и плаценты. 
Из последа вырезаются не менее 8-12 кусочков, включая 2 полоски 
плодных оболочек:

1) из места разрыва;
2) ближе к плаценте.

Эти полоски скручиваются в спирали и прошиваются нит
кой. Кроме того, вырезаются два кусочка пуповины (вблизи при
крепления ее к плаценте и в проксимальном отделе), а также 6-8 
кусочков из плаценты, включая видимые очаги патологии, фраг
менты хориальной и базальной пластинок и непораженные участ
ки. Детали экспресс-диагностики и образцы гистологических за
ключений по последам от живорожденных представлены в руко
водстве А.П.Милованова (1999). Современная диагностика хорио
амнионита — реальный резерв снижения уровня перинатальной и 
материнской смертности.

5.3.5. Патология околоплодной среды и пуповины

В третьем триместре часто встречается патология около
плодной среды, связанная с резким уменьшением (маловодие) или 
увеличением (многоводие) количества околоплодных вод.

5.3.5.1. Маловодие (олигогидрамнион)

Маловодие (олигогидрамнион) — это уменьшение объема 
АЖ  до 300-500 мл, связанное с нарушением процессов ее секреции 
и обмена. Частота маловодия отмечается в 0 ,3-0 ,4%  всех родов.

ak
us

he
r-li

b.r
u



Третий триместр беременности 279

При целенаправленном УЗИ частота выявляемого хронического 
маловодия увеличивается в 10 раз и достигает 3 -5%  (см. раздел 
4.4.2.).

Современные обзоры, основанные на ультразвуковом иссле
довании женщин в течение II и III триместров беременности, свиде
тельствуют о высокой частоте диагностики маловодия. Так, по дан
ным Перинатального центра г. Ричмонда (США) за 1978-1981г.г. 
из 8626 женщин, которым было произведено УЗИ, у 339 (5,5% ) вы
явлено маловодие (Merser L., Brown L., 1984), при врожденных по
роках развития этот показатель достигает 54% (Радзинский В.Е., 
Кондратьева E.H., 1997).

Исследования, проведенные различными авторами, свиде
тельствуют о наличии четкой зависимости между маловодием и ча
стотой врожденных пороков развития плода (Boyd Т. et al.,1995; 
Yapar E.G. et al.,1995; Scott R.Y. et al.,1995; Chen C.P. et al., 1996; 
Coad I.E. et al.,1997; Hill L.M. et al., 1997; Goodspip I. et al., 1997; 
Kizilcan F. et al., 1997; Yoshimura S. et al.,1997).

Наиболее часто маловодие сочетается с такими пороками 
развития, как двусторонняя агенезия и дисгенезия почек, синдром 
Meckel—Gruber, синдром Поттера-I, синдром Поттера-П.

При обнаружении маловодия во втором триместре происхо
дит, как правило, прерывание беременности на 18-26 неделях. 
Давно замечена четкая зависимость между маловодием и ЗРП, а 
также с более высокой перинатальной смертностью или 100% пе
ринатальной заболеваемостью при их сочетании во II — начале III 
триместров.

F.A.Manning и соавт. (1991) установили, что при ЗРП в 
89% наблюдений объем АЖ  уменьшается, по нашим данным, соче
тание маловодия и гипотрофии плода диагностируется в 86% слу
чаев (1998).

I.A. King и соавт. (1986), Yoshimura S. и соавт. (1997) в экс
перименте показали, что создание искусственного маловодия само 
по себе ведет к ЗРП и гипоплазию легких.

Для новорожденных, родившихся от матерей с выражен
ным маловодием, характерно снижение адаптационных возможно
стей. По данным L.I. Mercer и соавт. (1984), при уменьшенном 
объеме АЖ  частота дистресса у плода во время родов составляет 
10%, a B.G. Du Masgenet (1998) установил, что у новорожденных, 
родившихся от матерей с маловодием, риск внутриутробного инфи
цирования возрастает в 5 раз. Внутриутробное инфицирование от
мечается в 1,62% наблюдений, пневмопатия — 4,9% (Радзинский
В.Е., Кондратьева E.H., 1993).
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Merser L.I. и соавт. (1984), D.Rube и соавт. (1986) не выяви
ли корреляции между тяжестью гестозов и степенью уменьшения 
объема АЖ, в то время как проведенные в нашей клинике исследо
вания показали четкую зависимость между нарушениями сосуди
стой резистентности у матери и развитием маловодия. Так, наибо
лее часто маловодие возникало на фоне гипертонической болезни 
(29,6%), причем частота развития маловодия и степень его тяже
сти зависели от длительности течения сосудистой патологии и сте
пени ее компенсации (1993). Для данного контингента женщин ха
рактерно ранее присоединение гестозов и сочетание выраженного 
маловодия с ЗРП.

Причины маловодия принято делить на связанные с:
1) врожденными пороками развития плода (обструктивная 

уропатия, пороки почек);
2) патологией плода (ЗРП, внутриутробные инфекции, хромо

сомные аномалии);
3) заболеваниями матери (гестоз, хронические сердечно-сосу

дистые, почечные и коллагеновые заболевания);
4) патологией плаценты (ПН, аномалии развития, множе

ственные инфаркты);
5) переношенной беременностью;
6) преждевременным разрывом плодных оболочек;
7) антенатальной гибелью плода;
8) идиопатическим маловодием.

В отдельных случаях раннего маловодия поверхность плода 
тесно соприкасается с амниальным эпителием, и возникают тяже
лые осложнения маловодия: искривление позвоночника и конеч
ностей, косолапость, сращение кожных покровов плода и амниона, 
а также амниотические перетяжки (тяжи Симонара), приводящие 
иногда к частичной ампутации конечностей.

Маловодие часто сопровождается хронической ПН с форми
рованием характерных белесоватых узелков или бляшек на плод
ной поверхности плаценты (amnion nodosum). При макроскопиче
ской диагностике amnion nodosum живорожденный ребенок пере
ходит в группу с большой вероятностью последующего выявления 
у него тяжелых пороков развития мочевыводящих путей и легких, 
то есть тех органов, которые активно участвуют в обмене АЖ.

R.F.Chamberlein и F.A. Manning (1985), A.Bastide и соавт. 
(1986) одной из причин маловодия считают недостаточную выра
ботку АЖ  при органических аномалиях выделительной системы 
плода, обструктивных уропатиях, нарушениях функции почек 
вследствие снижения количества первичной мочи плода. Однако
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выявленные признаки воспаления плодных оболочек и плаценты у 
женщин, беременность которых была прервана по медицинским 
показаниям по поводу пороков развития плода на фоне выраженно
го маловодия, позволяет предположить, что именно инфекцион
ные агенты являются причиной нарушения эмбриогенеза и разви
тия маловодия. Во всех случаях была выявлена вирусная инфек
ция, которая также может быть этиологическим фактором разви
тия маловодия.

У 19,6% женщин маловодие развивается на фоне наруше
ния обменных процессов (ожирение III степени) и сочетается с ПН ( 
Радзинский В.Е., Кондратьева Е.Н., 1993 ).

Патогенез маловодия изучен недостаточно. Принято выде
лять две формы маловодия:

1) раннюю, диагностируемую с помощью УЗИ в сроки беремен
ности от 16-ой до 20-й недели беременности; она обусловлена функ
циональной несостоятельностью плодных оболочек;

2) позднюю, выделяемую обычно после 20-й недели беременно
сти, когда маловодие наступает вследствие гидрорреи из-за частич
ного дородового разрыва плодных оболочек — встречается в 24% 
всех наблюдений маловодия (Mercer L., Brown L., 1984).

Однако дифференциальная диагностика раннего и позднего 
маловодия возможна только при УЗИ в динамике беременности.

Особенностью ранней формы маловодия является частое ее 
сочетание с пороками развития, среди которых встречаются, как 
правило, гипоплазия легких, агенезия или поликистоз Почек, де
формации конечностей или лица — признаки синдрома Поттера (С. 
Nimrod и соавт., 1984 ). Характерна также комбинация с уродства
ми последа: аплазия одной из артерий пуповины, короткая пупови
на, гипоплазия плаценты с узловатым амнионом, амниотические 
сращения и грыжа пуповины, оболочечное прикрепление пупови
ны. Эти данные, а также отдельные наблюдения сочетания малово
дия с тяжами Симонара, синдромом Элерса—Данлоса или наслед
ственной мезенхимальной дисплазией (Benirschke K., Kaufman P., 
1990) позволяют приблизительно обозначить период возникнове
ния маловодия — 11-20-е сутки беременности, когда из амниоти
ческого пузырька и тяжа формируются пуповина и пространство 
вокруг зародыша.

В этой связи интересной представляется гипотеза K. Levick 
(1989) о том, что раннее нарушение синтеза коллагена в экстраэм- 
бриональной мезенхиме приводит к разрыву развивающихся плод
ных оболочек и снижению их синтетической активности в течение 
первых недель беременности и позже — во II и III триместрах. Да
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же одноразовая пункция амниального пространства рога матки 
крыс на 17-е сутки беременности моделировала развитие малово
дия, которое сопровождалось уменьшением массы плода (Склянов 
Ю.И. и соавт., 1987).

L. Merser и L. Brown (1984), наблюдавшие 339 беременных 
с маловодием, выявили всего 17 (7% ) случаев пороков развития 
плода, а среди них только 5 случаев агенезии и поликистоза почек. 
Вместе с тем, наличие затрудненного оттока мочи при пороках ра
звития почек у плода несомненно способствует развитию малово
дия во II и III триместрах беременности.

Имеются убедительные экспериментальные данные, свиде
тельствующие о возникновении маловодия при наложении клем
мы на мочеиспускательный канал и мочевой проток плодов овцы 
на 55-65-е сутки беременности (S.Dosimo и соавт., 1989), Помимо 
подтверждения факта блокирования оттока мочи в патогенезе ма
ловодия, морфометрическим методом было показано также сниже
ние объема развивающихся легких (63,8 см3при норме 158 см3) за 
счет уменьшения количества альвеол и утолщения межальвеоляр- 
ных перегородок. Иными словами, продемонстрированы несомнен
ная роль обструкции мочеиспускательного канала в развитии ма
ловодия и вторичность гипоплазии легких.

Весомыми аргументами в оценке патогенеза маловодия 
должны стать особенности строения плодных оболочек, но их пато
логическая анатомия освещена мало (Гулькевич Ю.В. и соавт., 
1968; Bourne G.D., 1962; Pollard S. et al.,1979; Heberston R.M. et 
al., 1986; Seekin I. et al.,1990).

Собственное морфологическое изучение плодных оболочек 
амниона плаценты и пуповины, ворсин плаценты при маловодии 
позволило выделить три основные его клинико-морфологические 
разновидности:

1) олигогидрамнион, развившийся на фоне париетального 
мембранита;

2) олигогидрамнион, развившийся на фоне атрофического по
ражения децидуальной оболочки;

3) дизонтогенетическая форма маловодия.
Париетальный децидуит выявлен у 36% женщин с малово

дием; у большинства из них выявлены гистологические признаки 
гематогенного инфицирования из хронических очагов инфекции: 
пиелонефрит, тонзиллит, гайморит и т.д. В микропрепаратах плод
ных оболочек превалировала картина париетального децидуита, 
когда лейкоцитарная инфильтрация локализовалась в пределах 
эндометрия, слоя цитотрофобласта и не проникала в компактное
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вещество и амниальный эпителий. Во всех наблюдениях малово
дия, обусловленного париетальным децидуитом, выявлено отста
вание созревания ворсинчатого дерева плаценты в виде диссоци
ированного развития котиледонов или доминирования промежу
точных дифференцированных ворсин. Это сопровождалось карти
ной умеренного интервиллузита, базального децидуита и васкули- 
тов в пуповине.

Следовательно, речь идет о системном, инфекционном по
ражении организма матери (очаги инфекции, париетальный деци
дуит), плаценты (интервиллузит), пуповины (васкулиты) и, веро
ятно, плода, при котором основной локализацией воспаления стала 
децидуальная оболочка. В децидуальной оболочке, кроме лейкоци
тарной инфильтрации, выявились васкулиты, участки отека и не
кроза децидуалъных клеток.

Возвращаясь к нормальной морфологии и функции дециду
альной оболочки (см. раздел 5.2.), следует предположить, что глав
ным механизмом, приводящим к хроническому маловодию, явля
ется воспалительное поражение и некроз децидуальных клеток — 
продуцентов пролактина (PRL), простагландинов (PGF2a) и релак
сина, а также близлежащего слоя цитотрофобласта, которые осу
ществляют местную, паракринную регуляцию транспорта через 
плодные оболочки мочевины и других азотистых продуктов обме
на.

Атрофическая форма патологии плодных оболочек при ма- 
ловодии выявлена в 40% случаев; гистологически в плодных обо
лочках воспалительные изменения отсутствовали, но-выявились 
выраженная атрофия (истончение), либо сетчатая или микрокис- 
тозная трансформация децидуальной части — эктазированные 
просветы эндометриальных желез с атрофичным или полностью 
десквамированным эпителием. В прослойках между железами 
видны лишь единичные децидуальные клетки с выраженными ди
строфическими изменениями цитоплазмы, кариорексисом или 
риолизисом, вплоть до некроза. В составе децидуальной ткани бы
ло мало сосудов артериолярного и венулярного типов и выявлялись 
только узкие капилляры. Амниальный эпителий, компактное ве
щество и слой цитотрофобласта были тоньше, чем в нормальных 
плодных оболочках при относительной сохранности эпителиоци
тов, фибробластов и цитотрофобласта.

Как и при воспалительных реакциях, основным объектом 
поражения становились децидуальные клетки и продуцируемые 
ими гормоны, что еще раз подчеркивает роль децидуальных клеток 
в регуляции проницаемости плодных оболочек.
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Дизонтогенетическая форма маловодия диагностирована 
гистологически в 24% случаев; в составе слоя цитотрофобласта 
присутствовало большое число атрофичных ворсин разного кали
бра и направления. Если в нормальных оболочках в поперечном 
срезе их спирали длиной 5 см насчитывалось в среднем 8-10 атро
фичных ворсин, в группе женщин с маловодием воспалительной 
природы — 12-13 ворсин, в группе с атрофией децидуальной обо
лочки — 13-17 ворсин, то в данной группе их число достигало 
70-75 ворсин. В отдельных участках оболочек атрофические вор
сины занимали большую часть стенки. Ни в одной из этих ворсин 
не сохранился эпителиальный покров и сосуды; чаще всего они бы
ли окружены полоской фибриноида, которая отделяла ворсину от 
окружающих клеток слоя цитотрофобласта. Их строма, как прави
ло, была склерозирована или гиалинизирована. Децидуальная 
часть представлена тонкой полоской, без четких децидуальных 
клеток, желез и сосудов, то есть напоминала атрофическое пораже
ние в предыдущей форме маловодия. Амниальный эпителий, ком
пактное вещество и слой цитотрофобласта были относительно сох
ранны.

Сведения о столь большом количестве атрофичных ворсин в 
оболочках при маловодии представлены нами впервые (Милованов 
А.П. и др., 1993); речь идет о персистенции мезенхимальных вор
син гладкого хориона (см. раздел 4.3) и неполном слиянии d. capsu- 
laris со стенкой матки. Множество ворсин крупного калибра, с 
плотной, гиалинизированной стромой являются серьезным меха
ническим препятствием для транспортных потоков, в частности, 
мочевины из АЖ  в капилляры децидуальной части матки. Одно
временно блокируется транспорт пролактина, синтезируемого де
цидуальными клетками, в сторону околоплодного пространства.

Таким образом, несмотря на очевидные морфологические 
различия плодных оболочек при разных формах маловодия, име
ются общие признаки, такие как воспалительные, атрофические 
или некротические повреждения децидуальных материнских кле
ток, либо нарушения транспорта их продуцентов — пролактина, 
простагландинов и релаксина в сторону околоплодных вод. Так как 
эти биологически активные вещества участвуют в регуляции объе
ма амниотической жидкости и транспорта мочевины в сторону ма
теринского организма, то складываются местные условия для ма
ловодия, хотя нельзя не учитывать здесь и малоизученные меха
низмы, исходящие от плода.

Диагностика маловодия основывается на констатации от
ставания размеров высоты стояния дна матки и окружности живо
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та от срока беременности и снижении двигательной активности 
плода, при которых возникает подозрение на снижение объема 
АЖ. При влагалищном исследовании в родах плодный пузырь вя
лый, передние воды практически отсутствуют, а плодные оболочки 
“натянуты” на головке плода.

Более точное определение маловодия и степени его выра
женности возможно при УЗИ по одному из описанных выше мето
дов. Исследование биохимического, гормонального и иммунологи
ческого состава АЖ  при маловодии может быть весьма информа
тивным, но, к сожалению, данных об изменении состава АЖ при 
маловодии мы не встретили ни в отечественной, ни в иностранной 
литературе. Этот важный, с теоретической и практической точек 
зрения, раздел акушерства остается почти неизученным.

По нашим данным, представленным в таблице 22, у жен
щин с маловодием отмечается умеренная гиперпротеинемия — от 
2 ,8 ± 0 ,3 4 г /л д о 3 ,2 ± 0 ,1 2 г /л . Содержание глюкозы, особенно при 
сочетании маловодия с ЗРП, повышается и колеблется в пределах 
от 1,42 ± 0,36 ммоль/л до 1,81 ± 0,71 ммоль/л. Уровень щелочной 
фосфатазы при снижении объема АЖ  колеблется в пределах от 
130,3 ±  21,4 г/л до 135,1 ±  32,5 г/л.

Учитывая, что щелочная фосфатаза является специфиче
ским для плаценты ферментом, отражающим его функцию, можно 
предположить сочетание недостаточности плодных оболочек и пла
центы, приводящее к ЗРП. Уровень мочевины при маловодии так
же повышается. Ее содержание в АЖ  колеблется в пределах от 6,2 
± 0 ,4  ммоль/л до 7,9 ±  0,6 ммоль/л. В то же время следует отме
тить, что уровень электролитов в АЖ  остается в пределах нормы и 
колеблется для калия в пределах от 4,9 ±  0,2 ммоль/л до 6,0 ± 0,3 
ммоль/л, а для натрия — от 127,7 ± 0,9 ммоль/л до 130,3 ± 0,5 
ммоль/л.

При изучении гормонального состава АЖ  (табл.22) нами 
выявлено увеличение содержание эстрадиола (14,8 ±  0,5нмоль/л) и

Таблица 22
Содержание некоторых гормонов я АЖ при маловодии

Гормон Концентрация

Эстрадиол 270,7±29,3 нг/мг

Инсулин 128,4±13,79 мкМЕ/мл

Хорионический гонадотропин 1177,5±928,5 мкМЕ/мл

Плацентарный лактоген 0,32±0,16 мкг/мл

Пролактин 362,6±42,5 нг/мл
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а-фетопротеина (270,7 ±  29,3 нг/мл). Однако увеличение концен
трации всех перечисленных ингредиентов нельзя объяснить про
стым сгущением АЖ , так как одновременно с повышением уровня 
одних гормонов снижается содержание других, таких, как инсу
лин, HCG, плацентарный лактоген, пролактин.

Уровень IgA и IgG в АЖ  колебался соответственно в преде
лах от 0,156 ± 0,008 г/л до 0,170 ± 0,002 г/л и от 0,21 ±  0,01 г/л  до
0,03 ±  0,08 г/л. Ретроспективное сопоставление содержания гормо
нов и иммуноглобулинов в АЖ  с изменением их объема свидетель
ствует о вовлечении в патологический процесс всех слоев плодных 
оболочек, участвующих в синтезе HCG, пролактина, плацентарно
го лактогена и других веществ с высокой биологической и иммуно
логической активностью.

Сопоставление различных механизмов патогенеза развития 
маловодия с клинико-лабораторными данными о течении беремен
ности при маловодии позволило определить диагностические кри
терии для своевременного выявления и патогенетически обусло
вленного лечения различных форм олигогидрамниона (табл. 23).

До настоящего времени способов патогенетической коррек
ции маловодия нет.

Большое значение придается параплацентарному обмену 
для нормализации нарушенного объема АЖ  и влиянию через него 
на гомеостаз ФПС.

H.М.Дорофеев (1966) предложил применять для интра- 
амниального введения физиологический раствор следующего со
става: натрия хлорида — 2,8 г, калия хлорида — 0,2, кальция хло
рида — 0,06 г, магния сульфата — 0,054 г, натрия гидрокарбоната
— 0,3 г, глюкозы — 3,5 г, дистилированной воды — 500 мл.

М.В.Федорова, Е.П.Калашникова (1982) отмечают эффек
тивность использования для интраамниального введения раство
ров глюкозы в низких концентрациях и аминокислот.

Однако низкая эффективность лечения свидетельствует о 
том, что все эти растворы не могут полностью компенсировать не
достаточную функцию весьма сложной по составу АЖ.

Как показали проведенные нами морфологические исследо
вания плодных оболочек, при маловодии нарушается как секретор
ная, так и резорбционная их функции, что приводит к изменению 
биохимического, гормонального и иммунологического состава, то 
есть развивается “недостаточность” плодных оболочек, степень вы
раженности которой коррелирует с изменением объема АЖ.

В связи с этим нами была предложена схема патогенетиче
ской терапии и профилактики осложненного течения беременно-
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Таблица 23
Диагностические критерии различных форм маловодия

Вид маловодия
Маловодие на фоне
париетального
мембранита

Маловодие на фоне 
атрофического 
поражения плодных 
оболочек

Маловодие на фоне 
дизонтогенетического 
поражения плодных 
оболочек

Время возникновения 35-36 недель 28-32 недели 16-36 недель

Предрасполагающие
факторы

Острые или обострение 
хронических 
инфекционно
воспалительных 
заболеваний матери в 
начале III триместра 
беременности

Гипертоническая 
болезнь,вегето- 
сосудистые дистонии, 
нарушения жирового 
обмена

Инфекционно
воспалительные 
заболевания 
непосредственно перед 
зачатием и в I 
триместре 
беременности

Количество 
околоплодных вод, мл

200-500 150-300 50-100

Наличие ЗРП % 25,0 46,0 86,0

Наличие пороков 
развития

- - 54

Обсемененность 
родовых путей, %

100 68 100

Обсемененность 
околоплодных вод, %

4,0 - -

Показатели общего и 
местного иммунитета

Выраженное снижение Умеренное снижение Снижены

Содержание пролактина Снижено Умеренное снижение Снижены

Содержание
плацентарного
лактогена

Снижено Норма Резкое снижение

Содержание
эстрадиола

Норма Снижено Умеренное снижение

сти и родов у женщин с маловодием (табл. 23). Исходя из того, что 
3/4 объема АЖ  составляет продукт ультрафильтрации плазмы кро
ви матери через плаценту и плодные оболочки, мы предложили ис
пользовать с заместительной целью при выраженном маловодии 
интраамниальное введение ультрафильтрата плазмы материнской 
крови, полученной при изолированной ультрафильтрации.

Для обоснования предложенной нами методики был прове
ден сравнительный анализ биохимического состава ультрафильт
рата плазмы крови матери и АЖ.
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Сходство состава АЖ  и ультрафильтрата плазмы материн
ской крови позволило применить последний для коррекции мало
водия.

Для получения ультрафильтрата плазмы использовали ме
тод изолированной ультрафильтрации. Он основан на конвекцион
ном освобождении крови от воды и растворенных в ней веществ пу
тем создания положительного гидростатического давления со сто
роны крови или разрежения с внешней стороны полупроницаемой 
мембраны (Shaldon L., 1977).

Метод предложен в 1976 г. S. Bergstrom для дозированного 
удаления любого количества жидкости за короткий промежуток 
времени. Изолированная ультрафильтрация позволяет немедленно 
начать извлечение жидкости из организма, удалить ее с заданной 
скоростью и в нужном объеме. При необходимости ультрафильтра
цию можно немедленно прекратить. Она не меняет электролитного 
состава и осмоляльности плазмы. Стабильность электролитного со
става и осмоляльности плазмы, повышение онкотического давле
ния плазмы обеспечивают адекватный приток интерстициальной 
жидкости в сосудистое русло.

Противопоказаниями к ультрафильтрации являются: 
необратимые изменения в миокарде, кровотечение, нестабильная 
гемодинамика при АД меньше 80 мм рт.ст., нарушение мозгового 
кровотока.

Техника изолированной ультрафильтрации: доступ к сосу
дам осуществляют путем пункции и катетеризации бедренной или 
подключичной вены по методу Сельдингера. Используют следую
щую аппаратуру: роликовый насос от СДТ-8 и диализатор капил
лярный (полуволоконный) с кровоприводящими системами фирмы 
Гамбро (Швеция), площадью 1,6м2.

Забор крови осуществляют из бедренной вены с кровотоком 
снизу вверх, возврат крови происходит в подключичную вену. Ско
рость кровотока составляет 150-200 мл в 1 мин., ТМД — 200-300 
мм рт.ст., скорость ультрафильтрации —1000-2000 мл/час. Про
должительность процедуры 1 час. Процедуру производят на фоне 
тотальной гепаринизации с использованием 10000-15000 ЕД гепа
рина. Ультрафильтрат забирают в стерильные флаконы емкостью 
200мл в асептических условиях.

Ультрафильтрат вводят по следующей методике. Локализа
цию плаценты перед амниоцентезом, позицию, вид, членорасполо- 
жение определяют с помощью УЗИ и одновременно исследуют фак
тический объем АЖ  и ее дефицит в соответствии с данным сроком 
беременности.
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Процедуру выполняют в условиях операционной.
Точку пункции брюшной стенки для амниоцентеза выбира

ют между головкой и передним плечиком, лучше со стороны мел
ких частей плода.

Во время амниоцентеза предварительно производят забор 
АЖ для контрольного анализа.

Затем по мандрену в полость амниона вводят тонкий кате
тер и через линеомат вводят ультрафильтрат, подогретый до темпе
ратуры тела, со скоростью 200 мл/час. После окончания трансфу
зии место пункции обрабатывают асептическим раствором и накла
дывают асептическую повязку.

У всех беременных после процедуры ультрафильтрации от
мечалось улучшение общего состояния и гемодинамических пока
зателей.

Объем вводимого ультрафильтрата, частота и количество 
его интраамниального введения зависят от степени маловодия, сро
ка беременности и состояния плода.

На основании биохимических, гормональных и морфологи
ческих критериев состояния АЖ  и плодных оболочек при малово
дии нами предложены следующие модификации коррекции мало
водия.

При маловодии, развившемся на фоне париетального мем- 
бранита, для которого характерны наибольшая обсемененность ро
довых путей и АЖ , снижение гуморального иммунитета и умень
шение концентрации пролактина и плацентарного лактогена (в за
висимости от пути инфицирования), лечение включает:

1) интраамниальное введение ультрафильтрата плазмы мате
ринской крови с заместительной целью;

2) интраамниальное введение антибиотиков после предвари
тельного бактериологического исследования АЖ  с учетом чувстви
тельности к ним микрофлоры;

3) иммунотерапию, заключающуюся во внутрикожном введе
нии беременной отмытых лимфоцитов мужа (донора). Методика 
получения взвеси отмытых лимфоцитов предложена В.И. Говалло 
(1981) и успешно используется при невынашивании беременности.

Оснащение и реактивы. Стандартные флаконы для взятия 
крови объемом 250см3, одноразовые системы для взятия крови, 
стерильный перевязочный материал, термостат на 37°С, лаборатор
ные штативы, пипетки Пастера, центрифужные пробирки объемом 
ЮсмЗ, микроскоп, шприцы для инъекций объемом 5 и 20смЗ, 
иглы для внутрикожных инъекций и иглы-фильтры, применяе
мые при внутривенных инфузиях, камеры Горяева для подсчета
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форменных элементов крови, пипетка Сали емкостью 0,02мл, бик
сы для стерильного материала, резиновые перчатки к центрифуж
ным пробиркам, изотонический раствор натрия хлорида, 5% ра
створа Трилона, 96% спирт, краситель для подсчета лимфоцитов 
(трипановый синий).

Подготовительная работа. В стерильные флаконы для взя
тия крови разливают 5% раствор трилона Б в количестве 10-15мл. 
Флаконы автоклавируют при температуре 120 С в течение 5 -7  мин. 
Стерильный раствор трилона Б годен для работы в течение 1 мес со 
дня автоклавирования.

В бикс помещают центрифужные пробирки, пипетки Па
стера, резиновые пробки к пробиркам, шприцы и иглы. Материал 
для автоклавирования закладывают комплектами с учетом коли
чества женщин, которым планируется проводить иммунотерапию.

В другом биксе автоклавируют перевязочный материал, 
необходимый при эксфузии крови для инъекций.

Техника выделения лимфоцитов. В стерильные флаконы с 
5% раствором трилона Б набирают 100-150 мл венозной крови му
жа беременной в соотношении 1:10. На флаконе необходимо обоз
начить фамилию, имя и отчество донора. После этого флаконы с 
кровью ставят под углом 45° на 30~45мин, а затем вертикально на 
5-10 мин для выравнивания уровня эритроцитов.

Последующие этапы работы выполняют в стерильном бок- 
сированном помещении. Все манипуляции по приготовлению взве
си лимфоцитов осуществляют над спиртовкой.

Выделение взвеси лимфоцитов. Верхний надосадочный 
слой (2/3 надосадочной жидкости), содержащий плазму с лейкоци
тами, пипеткой Пастера переносят в центрифужные пробирки. Это 
можно сделать, не вскрывая флакона, с помощью двух игл (одна 
может служить фильтром, другая необходима для отделения плаз
мы) и одного шприца.

Пробирки закрывают пробками и центрифугируют в тече
ние 10 мин при скорости 1500 об/мин.

Затем надосадочную жидкость (плазму крови) удаляют, а 
оставшиеся в осадке клетки, 90% которых составляют лимфоци
ты, собирают из всех пробирок и переносят в одну, где их ресуспен- 
дируют в 2 -3  мл изотонического раствора натрия хлорида.

Для подсчета общего количества лимфоцитов из пробирки 
пипеткой Сали берут 0,02 мл клеточной взвеси и переносят под 
предметное стекло в камеру Горяева. Подсчет производят во всех 
больших квадратах, учитывая общее количество и жизнеспособ
ность выделенных лимфоцитов. После подсчета клеток в 1мл их
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концентрацию в изотоническом растворе натрия хлорида доводят 
до 25-30 млн/мл. Обычно число клеток составляет 95-98% .

Полученную взвесь лимфоцитов в количестве не менее 
100-120 млн в 3 -4  мл раствора вводят подкожно или внутрикож- 
но. Лучше ее вводить внутрикожно в несколько точек (4-6) наруж
ной поверхности плеча или между лопатками. Места инъекции 
смазывают спиртовым раствором йода.

Взвесь лимфоцитов следует вводить в течение 1 часа после 
ее получения. Длительность процедуры, начиная с момента взятия 
крови у мужа и до инъекции, — 2 ч.

После введения клеток, особенно внутрикожного, наблюда
ется местная воспалительная реакция, которая через сутки прохо
дит. В течение 2 суток проеле инъекции место введения клеток 
нельзя мыть.

Забор крови (100-150 мл) проводят в стерильных условиях.
Нормализация биоценоза влагалища достигается использо

ванием в качестве эубиотической флоры и иммуномодулятора ме
стного иммунитета ацидофильных лактобактерий (флорадофилюс, 
содержащий 5x10® живых микроорганизмов — лакто- и бифидо
бактерий)

При выявлении маловодия, развивающегося на фоне атро
фии децидуальной оболочки, чаще всего наблюдающегося у бере
менных с сосудистыми дистониями и нарушением обмена веществ 
и проявляющегося выраженным снижением содержания пролак- 
тина и эстрад иола, мы проводили:

1) лечение основного заболевания, на фоне которого возникло 
маловодие;

2) заместительную терапию путем интраамниального введе
ния ультрафильтрата плазмы материнской крови;

При выявлении дизонтогенетической формы маловодия, 
которая чаще всего сочетается с пороками развития плода и ЗРП III 
ст. и характеризуется резким падением содержания пролактина и 
плацентарного лактогена с одновременным повышением уровня а -  
фетопротеина, после предварительного исключения пороков разви
тия плода мы проводили заместительную терапию путем интра
амниального введения ультрафильтрата плазмы материнской кро
ви до достижения жизнеспособности плода с последующим досроч
ным родоразрешением.

При диагностике ЗРП проводили медикаментозную тера
пию ПН по схеме, предложенной В.Е.Радзинским и П.Я.Смалько 
(1987, 1992, 2002):
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1) магнезиальный и b-адреномиметический токолиз;
2) метилксантины — трентал по 7мл/кг; 2,4% раствор эуфил- 

лина по 10 мл с 5% раствором глюкозы (200мл) внутривенно ка- 
пельно;

3) биоантиоксидант эссенциале по 0,5мг/'кг;

5.3.5.2. Прогнозирование исхода беременности и родов при
маловодии

Тактика ведения беременности и родов во многом зависит 
от времени возникновения и степени выраженности маловодия.

Наиболее плохим прогностическим признаком исхода бере
менности для плода является развитие маловодия во II триместре 
беременности. В случае сочетания выраженного маловодия с ЗРП 
общая перинатальная смертность увеличивается со 132 до 187,55 
0/оо, а редуцированная — с 17,7 до 109 о/оо. Учитывая крайне высо
кий перинатальный риск у беременной с ЗРП на фоне выраженного 
маловодия, необходимо решить вопрос о целесообразности даль
нейшего пролонгирования беременности.

Если маловодие возникло или диагностировано при сроке 
беременности после 28 нед, показано комплексное обследование 
(гормональное, биохимическое, ультразвуковое) для определения 
состояния фетоплацентарного комплекса.

При сочетании маловодия в III триместре беременности с 
ЗРП исход беременности остается проблематичным.

Проведенные в нашей клинике исследования показали, что 
медикаментозная терапия ЗРП I—II степени эффективна у 73% бе
ременных с нормальным объемом АЖ  и лишь у 12,1% с маловоди
ем (речь идет о повышении адаптационных возможностей плода, а 
не о прибавке массы). Такие результаты объясняются сочетанием 
декомпенсированной ПН и маловодия, следствием чего является 
ЗРП. Поэтому наиболее оправдано досрочное родоразрешение.

При маловодии, развившемся в III триместре беременно
сти, без нарушения роста плода, при правильном ведении беремен
ной возможен благополучный исход родов.

Предложенная тактика позволила не только улучшить ис
ходы для плода, но и снизить количество осложнений в родах.

5.3.5.3. Многоводие (полигидрамнион)

Многоводие (полигидрамнион) — увеличение объема АЖ 
более 2000мл. Развивается как своеобразная водянка плодовмести-
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лища в течение II—III триместров беременности и подразделяется 
на две формы: хроническую и острую. Многоводие встречается 
примерно у 0 ,6-0,7%  беременных.

Этиология и патогенез. Наблюдения Н.Г.Кошелевой и 
М.А.Ярцевой (1986) показали, что частота возникновения много- 
водия в разные сроки беременности колеблется в больших преде
лах. Она составляет при сроке беременности 16-19 нед — 1,5%, 
20-23 нед — 8.9% , 24-27 нед — 12,2%, 28-32 нед — 28,4%, 33-35 
нед — 19,6%, 36-38 нед —19,6%.

Острое многоводие встречается крайне редко. Острое много
водие наблюдается при монозиготной двойне, но значительно чаще 
при инфекционных заболеваниях, особенно вирусных, и развива
ется при сроке беременности 16-24 нед.

Многоводие по степени тяжести подразделяется на:
— легкой степени — 2 -3  л;
— средней степени — 3,1-5  л;
— тяжелой степени > 5 л.

В основном встречается хроническое многоводие легкой и 
средней степени тяжести. Данные о частоте хронического многово- 
дия представлены в таблице 24.

По мнению В.Н. Кытманова (1962) указанная патология ча
ще наблюдается у женщин старшего репродуктивного возраста. У 
многорожавших частота многоводия составляла 6% , что можно 
связать со значительной отягощенностью анамнеза акушерской 
патологией и воспалительными гинекологическими заболевания
ми.

Причины многоводия полностью не изучены. По данным
В.Н. Кытманова (1962), наиболее часто (65,8%) многоводие возни
кает в холодный период года (с ноября по апрель). Возникновение 
многоводия в марте отмечалось почти в 5 раз чаще, чем в августе

Таблица 24
Частота многоводия по данным разных авторов

Автор Год опубликования работы Показатель,%

А.И. Петченко 1955 3

С. Козда 1956 1,2

В.Н. Кугманов 1962 0,49

А.Ф. Мирошниченко 1965 0,13

Л.С. Овчинникова 1972 1,1

М.Х. Каттаходжаева 1983 1,47

Е.Н. Кондратьева 1991 1,7
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(соответственно у 12,6 и 2,6% беременных). В 1 /3 -1 /3  наблюдений 
не удается определить его этиологию (Vogel М., 1984; Selkin I. et 
al., 1990).

Довольно четко выделились патологические состояния бе
ременной и плода, при которых наблюдается избыточное накопле
ние АЖ.

Многоводие часто наблюдается при сахарном диабете, ин
фекционных заболеваниях, изосерологической несовместимости 
крови матери и плода, пороках плода, двойнях.

По данным Н. Г. Кошелевой и М.А.Ярцевой (1986), первое 
место среди причин многоводия занимал сахарный диабет (24,6%), 
затем — пороки плода (19,8%, эритробластоз плода (11,5%), мно
гоплодная беременность (8,4%).

Особенно часто многоводие возникает при латентно теку
щем и потенциальном сахарном диабете. Одни исследователи счи
тают причиной его гипергликемию у матери и обнаруживают повы
шенный уровень глюкозы в АЖ , другие не находят подобной зави
симости.

Представляет особый интерес изучение наличия корреля
ции между частотой возникновения многоводия и результатами 
пробы на толерантность к глюкозе. И.А. Калите и У.Т. Лейснер 
(1981) выявили, что при нормальном тесте толерантности к глю
козе многоводие наблюдалось у 1,3% беременных, при сомнитель
ном — у 4% , при диабетическом — у 11,1%. Диабетический тест 
толерантности к глюкозе отмечался у 7,9% беременных с многово- 
дием.

Изучение частоты многоводия при сахарном диабете, про
веденное в Институте акушерства и гинекологии РАМН, показало 
следующее. При компенсированном сахарном диабете частота мно
говодия не зависит от начала коррекции диабета. При регуляции 
содержания глюкозы в крови при сахарном диабете в первую поло
вину беременности частота многоводия составляла 29% , в более 
поздние сроки — 33,3%. Вместе с тем, при сопоставлении частоты 
многоводия у женщин с ювенильным сахарным диабетом и у забо
левших в более позднем возрасте, оказалось, что у последних часто
та этого осложнения в 2 раза больше.

По-видимому, в происхождении многоводия при сахарном 
диабете играют роль многие факторы, в том числе и иммунологиче
ские. Инсулин не проходит через плацентарный барьер, но выраба
тывается поджелудочной железой плода и поступает в его крово
ток, начиная с 8 нед. беременности. При сахарном диабете содер
жание инсулина в АЖ  повышается почти в 6 раз. В связи с тем, что
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у плодов женщин, больных сахарным диабетом, инсулин циркули
рует в больших количествах, возможно образование комплекса ин
сулин-антиинсулин. Имеются и другие доказательства вовлечения 
фетоплацентарного комплекса в иммунологический процесс при 
сахарном диабете. Так, в пупочном канатике плодов, родившихся 
от матерей с сахарным диабетом, найдены антитела к инсулину 
(Galbraith R. et al.,1974).

Таким образом, учитывая высокое содержание инсулина в 
АЖ  и иммунологические процессы, происходящие в фетоплацен
тарном комплексе у больных с сахарным диабетом, можно думать о 
возможном участии иммунных систем плода и матери в развитии 
многоводия. Об этом свидетельствует частое сочетание многоводия 
и зритробластоза плода, причиной которого является иммунологи
ческий конфликт. Это в некоторой степени может объяснить повы
шенную частоту многоводия у беременных с ювенильным диабе
том, у которых в большинстве случаев имеются сосудистые ослож
нения и предполагаются большие повреждения плаценты, чем у 
женщин с небольшой давностью заболевания, что облегчает про
хождение антител к плоду.

Некоторые авторы отводят особое место в образовании и ме
таболизме АЖ  почкам плода. Они предполагают, что многоводие 
является следствием полиурии плода в ответ на повышенный пере
ход глюкозы к плоду. В подтверждение приводят данные об отсут
ствии многоводия при компенсированном сахарном диабете. Дру
гие рассматривают многоводие как ответную реакцию эпителия 
амниона на высокое содержание сахара в АЖ.

С.А.Зубарик и соавторы (1980) считают, что развитию мно
говодия могут способствовать изменения в сосудах миометрия при 
тяжелотекущем сахарном диабете. Косвенным подтверждением 
этого является увеличение в 2 раза частоты многоводия при дли
тельном, тяжелотекущем сахарном диабете по сравнению с анало
гичным показателем при заболевании меньшей давности.

О связи многоводия с инфекцией известно давно. В.В. Ива
нова (1963) показала, что более 1/3 женщин с многоводием во вре
мя беременности перенесли инфекционные заболевания. Заслужи
вает внимания факт увеличения частоты внебольничных абортов в 
анамнезе женщин, страдающих многоводием. Так, по данным В.Н. 
Кытманова (1962), после внебольничных абортов многоводие раз
вивается у 38,1% женщин.

В последние годы все большее значение в этиологии хорио- 
амнионита отводится генитальной микоплазме и хламидиям (Mac
Donald Р., Katz D., 1983). Установлена связь между бессимптом
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ной бактериурией, пиелонефритом и хориоамнионитом (Naeye R., 
1979; MacDonald P., Katz D., 1983).

Имеются отдельные сообщения, подвергающие сомнению 
роль микоплазмы в развитии внутриамниальной инфекции (Giaco- 
mini Т. et al.,1980). Blanko J., Gibbs R. (1981) предполагают, что 
Mycoplasma hominis является не непосредственным возбудителем 
внутриамниальной инфекции, а комменсалом других микроорга
низмов, ответственных за развитие инфекции. Изучение микро
флоры канала шейки матки беременных, в гениталиях которых об
наружена Mycoplasma hominis, показало, что в 45,5% случаев име
ется сапрофитная и условно-патогенная микрофлора и в 2% — па
тогенные микроорганизмы. Биоценоз в этих группах был нарушен 
(Ярцева М.Я., Кошелева Н.Г., 1986).

Ассоциация микроорганизмов (табл. 25) способствует про
явлению микоплазмами своих патогенных свойств, что приводит к 
развитию воспалительного процесса в половых путях матери и про
никновению инфекции в плодное яйцо. Это доказывается одновре
менным присутствием генитальной микоплазмы во влагалище и 
плодных оболочках. Частота многоводия при наличии Mycoplasma 
hominis достигает 16,7% (Моисеенко М.М., 1983).

При многоводии высока частота пороков развития плода — 
от 20 до 83%. Первое место среди них занимает поражение ЦНС,

Таблица 25
Микрофлора в различных по кусах у беременных 

с многоводием и их новорожденных, %

Микрофлора
Родовые

пути
Моча

Наружный слуховой 
проход 

новорожденного

Стафилококк условно патогенный 16,0 30,0 30,4

Стафилококк патогенный 13,8 14,3 10,0

Стафилококк группы Д 5,0 5,5 2,5

Стрептококк негемолитический 17,0 2,7 -

Клебсиелла 5,5 3,5 2,1

Кишечная палочка 25,0 14,0 17,5

Кандиды 8,3 3,8 2,5

Энтеробактерии 14,2 10,0 2,5

Грамположительная палочка 8,2 11,1 5,0

Микробные ассоциации 50,0 14,3 12,7

Обсемененность 100 71,5 75,0
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атрезии верхнего отдела пищеварительного канала, поликистоз по
чек, легких. Все эти пороки развития плода вызывают нарушение 
нормального процесса секреции и резорбции вод. Так, одни авторы 
считают, что при анэнцефалии нарушается процесс глотания. По 
мнению других авторов, при анэнцефалии развивается полиурия 
из-за гормональной недостаточности вследствие агенезии гипофи
за; при атрезии пищевода нарушается продвижение жидкости по 
пищеварительному каналу; при патологии легких повышается 
продукция жидкости легочной тканью (Kraus H .,1980). При мно- 
говодии часто существует опасность внутриутробного поражения и 
развития порока сердца.

Как справедливо отмечают М.А. Ярцева и Н.Г. Кошелева 
(1986), сложно ответить на вопрос, что является первичным: пора
женный плод или причина, которая приводит к поражению плода 
и одновременно вызывает развитие многоводия. По-видимому, бо
лее вероятно второе предположение, так как закладка органов пло
да происходит в первые 3 мес. беременности, а многоводие в боль
шинстве случаев возникает позже.

Среди возможных причин многоводия обычно выделяют:
1) первичную гиперпродукцию эпителием амниона компонен

тов АЖ;
2) избыточную транссудацию через фетальные сосуды хори

альной пластинки, что прослеживается у плода-реципиента (пол
нокровная плацента) при трансфузионном синдроме у близнецов 
или обширной гемангиоме плаценты (Vogel М.,1984);

3) связь с некоторыми пороками развития плода;
4) патологию матери при сахарном диабете (глюкозурия как 

причина осмолярных нарушений), нефропатиях и заболеваниях 
сердца, способствующих увеличению давления в венах матки.

Анализ собственных наблюдений плодных оболочек, пла
центы и пуповины при выраженном многоводии показал, что их 
морфологическая картина более однообразна по сравнению с раз
личными клинико-морфологическими формами маловодия. Так, 
эпителий амниона плодных оболочек более сохранен, образует мно
гочисленные выросты в сторону околоплодного пространства, что 
впервые было отмечено Orsel L. et al. (1980). Вместе с тем, только в 
1 /3 наблюдений отмечен распространенный полипоз, то есть мно
гократное ветвление эпителия амниона; чаще это были небольшие 
выросты, которые чередовались с обычным линейным расположе
нием амниона. На световом уровне эпителий был утолщен, состоял 
из сохранных клеток цилиндрической и кубической формы с ши
рокими светлыми промежутками между ними. Часто выявлялись
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участки регенерации эпителия амниона; среди клеток обычной 
формы обнаруживались более крупные, округлые клетки с базо- 
фильными ядрами, в которых изредка наблюдались митозы.

Электронно-микроскопические исследования подтвердили 
мнение Seekin I. et al. (1990) об увеличении числа микроворсинок 
эпителия амниона при многоводии. Мы наблюдали гиперпластиче- 
скую перестройку микроворсинок, которые путем многократного 
ветвления и увеличения их числа создавали высокую плотность их 
расположения в апикальной части амниоцитов, то есть на границе 
с АЖ. Тем самым подвергнуто сомнению предположение S.Pollard 
et al. (1989) о том, что при многоводии в основном имеют место ва
риации микроворсинок амниоцитов в пределах норма.

Межклеточные каналы — основные пути резорбции воды и 
растворенных в ней веществ — при многоводии значительно рас
ширяются (Orsel L. et al., 1980; Seekin I. et al., 1990), хотя некото
рые авторы (В.Н. Кытманов, 1962; Hebertson R .М. et al., 1986) на
ходили, напротив, редукцию межклеточных каналов.

По нашим данным, на ультраструктурном уровне четко 
прослеживается избыточное развитие межклеточных каналов, в 
частности, почти исчезают щелевидные контакты и превалируют 
расширенные пространства между соседними амниоцитами. Кроме 
прироста их площади, отмечается избыточное число микроворси- 
нок, берущих начало от латеральной поверхности клеток. В цито
плазме эпителия амниона выявляются множественные везикулы, 
расширение шероховатой эндоплазматической сети и митохон
дрий, то есть все признаки высокой синтетической активности ам
ниоцитов. Однако относительно редко встречаются липидные гра
нулы, особенно по сравнению с их содержанием в клетках нормаль
ных плодных оболочек при нормальном количестве АЖ.

Важной гистологической находкой является значительное 
утолщение и уплотнение компактного слоя плодных оболочек при 
многоводии, что было ранее показано в работах В.Н.Кытманова 
(1962) и К.А. Кирсановой (1967).

Примерно в половине наблюдений отмечалось очаговое 
утолщение компактного слоя при общем истончении оболочек в эт
их местах. Прирост толщины компактного слоя осуществляется за 
счет клеточного компонента — увеличения числа фибробластов и 
внеклеточного матрикса — коллагеновых волокон. Электронная 
микроскопия подтвердила высокую морфофункциональную актив
ность фибробластов, в которых содержится множество цитоплаз
матических отростков, окруженных формирующимися в матриксе 
коллагеновыми волокнами. Помимо плотных участков, в компакт
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ном слое постоянно встречались рыхлые поля с прижизненным 
отеком и отслойкой. Не удалось подтвердить строгой зависимости 
последовательного утолщения компактного слоя и количества 
АЖ , о которой сообщила К.А. Кирсанова (1967). Напротив, в от
дельных наблюдениях при резко выраженном многоводии (около 
10000 мл) компактный слой имел нормальную толщину.

При окрашивании по Маллори обнаружено преимуще
ственное накопление кислых мукополисахаридов, что соответство
вало данным, приведенным В.Н. Кытмановым (1962) и К.А. Кирса
новой (1967).

При многоводии часто выявляются обеднение и дистрофи
ческие изменения клеток ЦТ, который представлен главным обра
зом вакуолизированными формами. На полутонких срезах четко 
виден процесс слияния отдельных вакуолей в крупные полости; 
ядро оттесняется к периферии цитоплазмы, подвергается рексису, 
лизису, и клетка гибнет. Кроме того, между соседними клетками 
ЦТ образуются широкие пространства с множеством коротких ми- 
кроворсинок.

По мнению L.Orcel et al. (1980), подобные полости выявля
ются в цитоплазме клеток. Наши исследования показали, что это 
межклеточные каналы, поскольку между ними выявляются щеле
видные контакты двух соседних клеток. Нет сомнений в том, что 
расширенные пространства между ЦТ являются функциональным 
продолжением расширенных каналов эпителия амниона, соста
вляющих в целом единую микроанатомическую систему.

Иными словами, редукция эозинофильного ЦТ — проду
цента плацентарного лактогена — сочетается с расширением путей 
резорбции воды и мочевины.

Изредка в слое ЦТ оболочек встречались атрофичные ворси
ны, но их количество не было таким большим, как у беременных 
третьей подгруппы маловодия. Децидуальная оболочка местами 
была очень тонкой, но большинство ее участков соответствовало 
норме; выявлялись группы сохранных децидуальных клеток. Нам 
не удалось обнаружить увеличения количества сосудистых лакун в 
децидуальной оболочке, которое отмечали L.Orcel et al. (1980). Хо
тя в 13 из 15 наблюдений выявлены локусы нейтрофильных лейко
цитов, их нельзя было расценивать как децидуит.

Клинико-морфологические сопоставления выявили лишь 
незначительное уменьшение уровня плацентарного лактогена 
(0,54±0,06 мкг/мл), а также практически нормальное содержание 
пролактина 95013±1021нг/мл). Вероятно, синдром увеличения 
объема АЖ  не связан с нарушением содержания этих гормонов.
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При исследовании эпителия амниона плаценты выявлены 
избыточная складчатость, дополнительные выросты, что соответ
ствовало аналогичным находкам в плодных оболочках.

Однако распространенность выростов в амнионе плаценты 
была меньшей, чем во внеплацентарных оболочках. Типичной для 
амниона плаценты была картина образования микрососочков: нес
колько тесно расположенных амниоцитов с концентрацией ядер в 
апикальной части отделяла от других широкая свободная зона, ос
нованием которой был “оголенный” базальный слой эпителия. По 
наличию в более сохранных участках амниона широких межкле
точных каналов и изолированных некротизированных амниоцитов 
можно заключить, что микрососочки эпителия являются исходом 
рабочей гипертрофии эпителия амниона при снижении его регене
раторных возможностей в конце беременности.

Как и при маловодии, во всех наблюдениях многоводия 
строение ворсин плаценты соответствовало сроку беременности. В 
большинстве случаев отсутствовали выраженные микроскопиче
ские признаки ПН. В 1/3 наблюдений обнаружены начальные ее 
стадии. Как и M.Vogel (1984), мы наблюдали избыточное развитие 
стромы и компенсаторный ангиоматоз ворсин в отдельных котиле
донах.

Микроскопия пупочного канатика выявила однотипную 
картину очагового отека вартонова студня с образованием крупных 
полостей. Эпителий амниона был, как правило, атрофичным, сосу
ды пуповины и хориальной пластинки — без особенностей.

В отличие от хронического многоводия в 2 /3  наблюдений 
острого многоводия плодные оболочки были чрезвычайно тонкими 
и рыхлыми. Отмечалось заметное изменение толщины составляю
щих слоев за счет тонкого компактного слоя и прерывистого харак
тера слоя ЦТ; в некоторых местах он был представлен лишь отдель
ными островками вакуолизированного ЦТ. Децидуальная оболоч
ка резко истончена с редкими сохранными децидуальными клетка
ми, сосудами и эндометриальными железами.

Возвращаясь к этиологии и патогенезу многоводия, можно 
сказать, что собственный морфологический анализ плодных оболо
чек и амниона плаценты не позволил выделить какую-то един
ственную причину данного клинического состояния.. Следователь
но, в своих оценках патогенеза многоводия мы не обладаем ключе
вой информацией о роли организма плода (его систем дыхания, пи
щеварения и выделения мочи) и матери в продукции АЖ.

Вместе с тем, на основании имеющихся морфологических 
данных можно сделать вывод о первичной гиперпродукции эпите
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лием амниона компонентов АЖ. В пользу такого патогенеза много
водия свидетельствует, во-первых, избыточная извитость амниона 
оболочек и плаценты. Если экстраполировать добавочную изви
тость амниона на всю площадь резко увеличенного околоплодного 
пространства, то следует говорить о существенном приросте массы 
секретирующего эпителия амниона. Во-вторых, имеются убеди
тельные ультраструктурные эквиваленты синтетической активно
сти амниоцитов — ветвистые микроворсинки, хорошо развитый 
шероховатый эндоплазматический ретикулум, митохондрии, ми- 
кропиноцитоз. Наблюдаются интенсивные процессы их регенера
ции. Однако редко выявляемые липидные гранулы не позволяют 
говорить о гиперпродукции жирового компонента АЖ.

В большинстве наблюдений многоводия подтверждается 
резкая активизация транспорта АЖ  по двум путям:

1) посредством диффузии — пассивного осмоса через оболочки 
(Lotgering K.F. et al., 1986);

2) через расширенные межклеточные каналы, как в эпителии 
амниона, так и в слое ЦТ.

Вместе с тем, нельзя не учитывать и обнаруженное в поло
вине наблюдений многоводия значительное утолщение и, главное, 
уплотнение компактного слоя; прирост фибробластов и коллагено
вых волокон приводит чаще всего к частичному блокированию ре
зорбции воды и мочевины и, следовательно, способствует увеличе
нию объема АЖ.

Если говорить о роли транссудации воды через фетальные 
сосуды хориальной пластинки и пуповины, то нам не'удалось вы
явить соответствующих структурных эквивалентов.

В заключение следует подчеркнуть, что патогенез многово
дия лишь частично можно объяснить патоморфологическими из
менениями плодных оболочек. Нужны комплексные исследова
ния, которые позволят охарактеризовать удельный вес всех проду
центов АЖ.

Клиника и диагностика. При многоводии чаще, чем при 
нормальном количестве АЖ , наблюдаются различные осложнения 
во время беременности и родов. Беременность может осложниться 
ранним токсикозом. Рвота отмечается у 36% беременных (Катахо- 
джаева М.М., 1983).

Частым осложнением многоводия, особенно острой его фор
мы, являются поздние аборты и преждевременные роды. По дан
ным Н.Г. Кошелевой и М.А. Ярцевой (1996) угрожающее невына
шивание беременности встречается в основном в сроки беременно
сти до 12 нед. и после 23 нед. Авторы считают, что возникновение
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угрозы невынашивания беременности в I триместре можно объяс
нить действием той же причины, которая привела к многоводию. 
Рецидив угрозы этой патологии во II и III триместрах беременности 
объясняется нарушением адаптации матки к увеличенному коли
честву АЖ. Подтверждением этого являются жалобы на боль внизу 
живота, которая связана с механическим растяжением матки.

Преждевременное прерывание беременности мы отмечали у 
28,4% женщин с многоводием. Частота преждевременных родов 
составила 21,1%, поздних выкидышей — 7,3%. По данным Н.Г. 
Кошелевой и М.А. Ярцевой (1986), преждевременные роды наблю
дались у 24,8% беременных с многоводием (в основном, стра
дающих сахарным диабетом).

Избыточное накопление АЖ  способствует чрезмерной по
движности плода, что приводит к повышению его двигательной ак
тивности, вследствие чего часто возникают такие осложнения в ро
дах, как обвитие пуповины вокруг шеи, преждевременное и раннее 
излитие околоплодных вод, выпадение пуповины и мелких частей 
плода.

Резкое увеличение числа случаев неправильного положе
ния и предлежания плода является одной из характерных клини
ческих особенностей многоводия. По данным А.И. Петченко (1955, 
1963), частота поперечных положений плода при многоводии со
ставляет 2,5% , по данным В.Н. Кытманова (1961, 1962) — 12,9%.
Н.Г. Кошелева и М.А. Ярцева (1986) наблюдали неправильное по
ложение плода (тазовое предлежание, поперечное положение) у 
6,5% беременных.

Слабость родовой деятельности составляет, по данным раз
личных авторов, от 16 до 21,9%, что можно объяснить снижением 
сократительной способности матки в связи с длительным перера- 
стяжением ее стенок за счет избыточного накопления АЖ.

Частота преждевременного и раннего излития околоплод
ных вод при многоводии колеблется от 13,8 до 15%. По нашим дан
ным, этот показатель у беременных с нормальным содержанием 
АЖ  составляет 14,3%, что не позволяет согласиться с существую
щим мнением о важной роли многоводия в этиологии преждевре
менного и раннего излития околоплодных вод.

Частота кровотечения во время беременности и родов у 
женщин, страдающих многоводием, варьирует от 5% (Кошелева
Н.Г., Ярцева М.А., 1986) до 38,4% (Кытманов В.Н., 1962). По на
шим данным, частота кровотечения во время беременности и родов 
у женщин с хроническим многоводием составляет 6,2% , а у жен
щин с острым многоводием — 41,3% . Наиболее часто встречаются
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гипо- и атонические кровотечения (65,5%) и кровотечение, связан
ное с частичным приращением и плотным прикреплением плацен
ты (21,9%).

В 17% случаев досрочного прерывания беременности (в свя
зи с резким нарастанием количества АЖ  и наличием пороков ра
звития плода) массивное кровотечение возникло за счет ПОНРП че
рез 1-1,5  ч после выведения околоплодных вод и начала родовоз- 
буждения окситоцином.

Гестозы (в основном, отечная форма) встречаются у 5-20% 
беременных с многоводием. Столь высокую частоту токсикозов 
можно отчасти объяснить выраженными метаболическими нару
шениями.

По нашим данным, общая и редуцированная перинаталь
ная смертность при увеличенном объеме АЖ  равна соответственно 
32,9 и 4,120/оо.

По данным различных авторов, причиной антенатальной и 
интранатальной смерти в большинстве случаев является гипоксия 
плода.

У новорожденных, родившихся от матерей, страдающих 
многоводием, часто развивается пневмопатия как за счет внутриу
тробного инфицирования, так и вследствие аспирационного син
дрома. При многоводии увеличивается рождаемость маловесных 
детей в результате частого преждевременного прерывания беремен
ности и ЗРП, развивающегося на фоне выраженного многоводия. 
Одновременно с этим, при многоводии, развившемся на фоне ги- 
пергликемии, повышается частота рождения плодов с массой тела 
более 4000 г (Кондратьева Е.Н., 1993).

В связи с увеличением частоты акушерской патологии у 
женщин с многоводием возрастает и количество акушерских посо
бий и оперативных вмешательств. По данным различных авторов, 
они составляют 21,5-57,7% .

По данным нашей клиники, частота кесарева сечения при 
многоводии составляет 20%. Диагноз выраженных форм многово
дия не представляет трудностей. При остром многоводии отмечает
ся быстрое увеличение размеров живота за счет роста окружности 
живота и высоты стояния дна матки. В связи с этим трудно, а иног
да практически невозможно определить положение плода по мето
ду Леопольда. При пальпации матки легко определяется флюктуа
ция. В связи с многоводием сердечные тоны плода кажутся глухи
ми или вообще не выслушиваются. При влагалищном исследова
нии во время родов плодный пузырь резко напряжен не только во 
время схваток, но и в паузах между ними.
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Хроническое многоводие, особенно легкой степени, иногда 
установить трудно. В этих случаях необходимо проводить наблюде
ние в динамике, измеряя 1 раз в неделю высоту стояния дна матки 
и окружность живота. Быстрое увеличение этих показателей, а 
главное несоответствие размеров матки календарному сроку бере
менности свидетельствуют о многоводии и дают возможность по
ставить правильный диагноз даже в ранние сроки беременности.

Внедрение в акушерскую практику ультразвукового метода 
исследования, особенно его скрининговых программ, позволило бо
лее точно и в более ранние сроки (до появления клинических приз
наков — увеличение живота, одышка, тахикардия, нарастание 
симптомов нарушения кровообращения) выявлять увеличенный 
объем АЖ.

Ультразвуковая диагностика количественных изменений 
околоплодных вод описана в главе II.

Прогнозирование исхода беременности. С момента устано
вления у беременной многоводия следует произвести ультразвуко
вое исследование для исключения аномалий развития плода в соче
тании с определением уровня а-фетопротеина и кариотипа плода.

В случае наличия признаков аномалий у плода беремен
ность прерывают по медицинским показаниям.

При отсутствии признаков аномалий у плода тактика веде
ния беременной зависит от срока беременности и степени выражен
ности многоводия.

При нерезко выраженных симптомах многоводия (легкая и 
средняя степени тяжести) беременность пролонгируется до физио
логического завершения на фоне динамического наблюдения и со
ответствующего лечения.

В случае острого многоводия, развившегося в сроки до 28 
нед беременности, показано прерывание ее по медицинским пока
заниям путем трансабдоминального амниоцентеза с выведением 
избыточного количества АЖ  со скоростью 200-500 мл/ч и интра- 
амниальным введением простагландинов в гипертоническом ра
створе натрия хлорида в соответствующей сроку дозировке.

В случае развития острого или тяжелой формы хроническо
го многоводия в сроки беременности после 28 нед. показано лече
ние одним из описанных ниже способов до появления признаков 
зрелости плода.

При нарастании клинических симптомов многоводия при
меняют досрочное родоразрешение. Учитывая осложнения, возни
кающие при родовозбуждении с амниотомией у женщин с многово
дием, следует соблюдать следующие правила:
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1) АЖ  выпускать медленно по игле;
2) во избежание быстрого излития АЖ  плодные оболочки 

вскрывать не в центре, а сбоку, выше внутреннего зева;
3) в случае разрыва плодных оболочек АЖ  выпускать, не из

влекая руки из влагалища, чтобы предупредить выпадение пупови
ны или мелких частей;

4) родовозбуждение окситоцином начинать не ранее чем через 
2 ч от момента выведения АЖ  (то есть после медленного сокраще
ния объема полости матки и уплотнения ее стенок) во избежание 
преждевременной отслойки плаценты;

5) конец второго и весь третий период родов вести на фоне при
менения средств, повышающих тонус матки.

Рациональная комплексная терапия. Лечение многоводия 
следует проводить с учетом этиологических факторов. Используе
мые до настоящего времени антибактериальная, дегидратацион- 
ная терапия, бессолевая диета, ограничение жидкости не дают 
практических результатов. По данным А.П.Кирющенкова (19 8), 
сравнительно низкая концентрация антибиотиков в крови плода и 
АЖ , создающаяся при антибиотикотерапии с использованием 
средних терапевтических доз этих препаратов, оказывается неред
ко недостаточной для подавления возбудителей инфекции плода и 
плодных оболочек. Антибактериальную терапию в этих случаях 
назначают без учета микрофлоры АЖ  и чувствительности ее к ан
тибиотику.

Исходя из этого, нами (Радзинский В.Е., Кондратьева Е.Н., 
1990) предложен способ интраамниального введения антибиотиков 
с предварительным выведением избыточного количества АЖ  пу
тем амниоцентеза и определением чувствительности их микрофло
ры к антибиотикам.

M.S.Cardwell (1987), V.Gembruch et al. (1988) предлагают в 
целях пролонгирования беременности метод терапевтического ам
ниоцентеза при отсутствии роста колоний микрофлоры АЖ. Авто
ры полагают, что выполнение этой процедуры под контролем УЗИ 
с удалением 500 мл АЖ  в 1 час с интервалом в 1 сутки позволяет 
свести к минимуму риск осложнений.

Существуют методы лечения многоводия с интраамниаль- 
ным введением витаминов, эуфиллина. M.S.Cardwell (1987) пред
ложил таким способом вводить антидиуретический гормон для ак
тивизации аденилциклазы, способствующей повышению проница
емости амниона.

D.Carbol и соавторы (1987) используют ингибитор проста- 
гландинсинтетазы — индометацин. Лечение начинают в срок
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24-35 нед беременности и заканчивают в 35-38 нед. Препарат наз
начают по 2,2 -3  мг/кг. При необходимости показаны постельный 
режим и ß-адреномиметики. Продолжительность лечения 2-11 
нед. В процессе лечения у всех беременных отмечалось снижение 
объема АЖ , высоты стояния дна матки.

Приведенные рекомендации базируются на представлении
о многоводии как воспалительном процессе. Однако, полученные 
нами данные, предполагают полиэтиологичность многоводия, что 
в сочетании с особенностями патогенеза должно лечь в основу тера
певтической концепции.

Профилактика перинатальной патологии при многоводии. 
Большое значение для исхода беременности и родов при многово
дии имеют меры профилактики, а также методы лечения и тактика 
ведения беременных. В этом плане заслуживают внимания прин
ципы, предложенные Н.Г. Кошелевой и М.А. Ярцевой (1986).

При наличии многоводия проводят всестороннее обследова
ние беременной для выявления его причины (бактериологическое, 
иммунологическое, генетическое, эндокринологическое, осмотр 
смежными специалистами). Для этого необходимо:

— своевременное выявление и лечение осложнений беременно
сти: угрозы прерывания, гестозов;

— активное выявление латентных очагов инфекции, особенно 
урогенитальной, и своевременное лечение с учетом обнаруженной 
микрофлоры;

— компенсация сахарного диабета с ранних сроков беременно
сти;

— применение средств, улучшающих микроциркуляцию;
— при установлении диагноза многоводия госпитализировать 

беременную в дородовое отделение для установления его причины 
и соответствующего лечения;

— при нарастании симптомов многоводия и отсутствии эффек
та от проводимого лечения произвести досрочное прерывание бере
менности;

— родоразрешение производить бережно. Необходимо учиты
вать возможность выпадения пуповины и мелких частей плода, ча
стичной ПОНРП, кровотечения;

— в ранний неонатальный период особого внимания требуют 
дети, родившиеся от матерей с многоводием, учитывая возмож
ность травмы в родах и внутриутробной инфекции.

Предложенная авторами методика ведения беременности и 
родов при многоводии позволила снизить перинатальную смерт
ность до 6,2 %о, а редуцированную — до 3,4 %о.
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Мы наблюдали снижение частоты послеродовых инфекций 
у матерей, беременность которых протекала на фоне многоводия 
воспалительного генеза, в 2 раза. Послеродовая инфекция не отме
чалась у новорожденных при лечении многоводия путем интра- 
амниального введения антибиотиков. Однако вопрос об эффектив
ной коррекции многоводия иммунного генеза остается открытым.

5.3.5.4. Патология пуповины.

Анализируя состояние экстраэмбриональных образований 
при беременности и после родоразрешения, врачи уделяют дол
жное внимание АЖ  и плаценте, но совершенно недостаточно иссле
дуют пуповину. Это происходит повсеместно, вопреки той важней
шей роли, которую играет пуповина как связующее звено между 
плодовым и плацентарным кровотоком. Однако современная ульт
развуковая аппаратура позволяет не только рассмотреть анатоми
ческие детали и оценить функцию пуповины, но и применить полу
ченные данные для более точной оценки состояния плода и прогно
за для новорожденного.

Первой публикацией об антенатальном ультразвуковом ос
мотре пуповины можно считать статью Morin F.R., Winsberg F. 
(1978). Начиная с этого момента, работы, посвященные ультразву
ковой визуализации пуповины и ее патологии, начинают появлять
ся все чаще и чаще параллельно с совершенствованием ультразву
ковой аппаратуры. К настоящему времени имеется более 1000 ра
бот, посвященных данной проблеме. Актуальность ее. в том, что 
аномалии строения и положения пуповины не только сами служат 
причиной перинатальных осложнений и перинатальной смертно
сти, но и часто являются надежным маркером многих иных врож
денных пороков развития плода и хромосомных аномалий. Патоло
гия пуповины чрезвычайно разнообразна. Поэтому рядом авторов 
были предприняты более или менее удачные попытки разработать 
классификацию патологических состояний пуповины. Из ино
странных авторов можно упомянуть Browne F.J. (1925), Clausen I. 
(1989), Benirschke K. (1967), Hill L.M. (1987) Sherer D.M. (1997) и 
некоторых других. Из отечественных — Маккавеева М.Ю., Салиев 
Ш.С. (Минская патологоанатомическая школа — проф. Гулькевич 
Ю.В.), Алексанян Э.М. (1970) и некоторые другие.

На основании данных анализа литературных и собствен
ных исследований нами была предпринята попытка разработать 
новую классификацию вариантов строения и расположения пупо
вины (Гагаев Ч.Г. и соавт., 1997, 1999); она представлена вначале 
в целом, а затем — детально.
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Варианты строения и расположения пуповины
1. размеры пуповины;
2. варианты пространственного взаиморасположения 
сосудов;
3. расположение фрагментов пуповины относительно 
друг друга и плода;
4. патология Вартонова студня;
5. отсутствие пуповины (аномалия развития эмбрио
нального стебля);
6. персистенция эмбриональных остатков;
7. сосудистые аномалии;
8. неоплазии;
9. омфалоцеле;
10. варианты прикрепления к плаценте;
11. ложные узлы;
12. изменения, обусловленные воспалением или трав
мой:
Клиническая оценка в соответствии с протоколом исследо

вания на основе представленной классификации анте- и постна- 
тально существенно повышает достоверность оценки состояния 
ФПС в целом и прогнозирования состояния плода, новорожденного 
и младенца уже со второго триместра беременности.

Рассмотрим каждый показатель в отдельности, а затем воз
можности предложенного протокола для клинических и научных 
целей.

I. Размеры пуповины
1. Длина пуповины:

A. норма (40-70 см);
Б. длинная (> 70 см);
B. короткая (< 40 см).

В разных источниках приводятся разные цифры по поводу 
того, какую длину пуповины считать нормальной. Окончательная 
точка в вопросе о длине пуповины поставлена, благодаря исследо
ваниям R.L. Naeye (1985) и S. Nnatu (1991). Эти авторы независимо 
друг от друга на большом клиническом материале определили, что 
средняя длина пуповины при доношенной беременности составля
ет 58,5 см при стандартном отклонении, равном 12 см (см. таблицы 
6, 7). Об антенатальном определении длины пуповины следует ска
зать, что эта задача пока неосуществима.

Абсолютная короткость пуповины (менее 40 см) встреча
ется в 12,6 % от всех родов; пуповина короче 30 см встречается
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в 0,78 % всех родов. Короткая пуповина часто сочетается с по
роками плаценты (гипоплазия), плода (ЗРП) и может оказы
вать неблагоприятное влияние на плод, способствует асфик
сии вследствие натяжения сосудов в короткой пуповине, раз
рыва их, преждевременной отслойке плаценты и преждевре
менным родам. Иногда наблюдается отрыв чрезмерно корот
кой пуповины.

Кроме абсолютной короткости пуповины выделяют еще и 
относительную, когда пуповина обычной длины укорачивается 
вследствие однократного или многократного обвития вокруг плода. 
Относительная короткость пуповины встречается гораздо чаще, 
чем абсолютная, и потому имеет гораздо большее практическое 
значение. Ilo своему влиянию на течение родов и на плод оба вида 
укорочения одинаковы.

Длинная пуповина (более 70 см) встречается в 7,7 % от всех 
родов, более 80 см — в 3,7 % (Berg T.G., 1995). Чаще сочетается с 
обвитием, узлообразованием, выпадением пуповины, с многоводи
ем. Бывает чаще у плодов мужского пола. Из наблюдавшихся до 
сих пор длинных пуповин наибольшая достигала 3 м в длину (Голу
бев В.А., (1973).

2. Диаметр пуповины:
A. норма (15,6 + 1,5 мм (СО));
Б. тощая;
B. толстая.

Диаметр сосудов пуповины в третьем триместре — вели
чина довольно стабильная, поэтому имеющийся разброс значе
ний самого диаметра пуповины, в основном, обусловлен вариа
бельностью объема Вартонова студня. Benirschke К. (19 «4) при
водит в качестве нормы толщину пуповины, равную 1—2 см (при 
доношенной беременности). В своем руководстве Romero R. et 
al. (1988) приводит, на наш взгляд, более удачный параметр — 
окружность (2 ,6 -6 ,0  см)

Причинами толстой пуповины могут быть отек ее при диа
бете у матери, при гемолитической болезни плода, незаращение 
урахуса и некоторые другие состояния. Чаще встречаются утолще
ния не по всей длине, а локальные (опухоли, узлы, гематомы, ане
вризмы и т.д.).

Понятия толстая и тощая пуповина (пункты Б и В) правиль
нее было бы отнести в раздел патологии Вартонова студня, но учи
тывая тот факт, что в клинике в ходу эти термины, мы включили 
их в классификацию отдельными пунктами. Об антенатальном 
ультразвуковом выявлении толстой пуповины сообщал в 1985 году

ak
us

he
r-li

b.r
u



310 Глава 5

Casola G. (2 случая — дети нормальные).

II Варианты пространственного взаиморасположения сосудов пу
повины:

Рис. 5 .3 3 . Взаиморасположение сосудов пуповины 
в поперечном сечении.

1. Взаиморасположение в поперечном сечении представле
но на рис. 5.33:
А — наиболее частый вариант, это наиболее оптимальное 

компактное расположение сосудов, как бы “в кучку” . В одной пу
повине на разных срезах можно встретить все 3 варианта. На наш 
взгляд, варианты Б и В нельзя отнести к норме. Они чаще наблюда
ются при других видах патологии пуповины и сами, в какой то сте
пени, являются маркерами или предикторами имеющейся или по
тенциально возможной перинатальной патологии.

2. Взаиморасположение сосудов по длине пуповины:
2.1. Вектор закручивания (chirality)

A. левый спин (норма);
Б. правый спин;
B. смешанный спин;
Г. отсутствие спина;

2.2. Индекс закручивания (coiling index)
A. слабый спин;
Б. нормальный спин (0,21 + 0,07(c0)/l см);
B. выраженный спин;
Г. перекрут.

Первая крупная работа, посвященная закручиванию пупо
вины, принадлежит перу H.W. Edmonds (1954). Естественно, что 
он был не первым, заметившим, что сосуды пуповины имеют свой
ство закручиваться. Он же цитирует Беренгариуса (1521) и Фабри
циуса (1600). В англоязычной литературе для данного феномена 
применяют термины helix, twist, spiral, spin. Следует упомянуть 
также другое фундаментальное исследование по этому вопросу,
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проведенное Lacro R.V. et al. (1987). В 1993—94 годах были опубли
кованы две статьи Strong Т.Н. et al., посвященные ультразвуковой 
диагностике так называемого неспирального расположения сосу
дов пуповины. Они делают вывод о том, что неспиральное располо
жение сосудов является маркером возможных перинатальных 
осложнений. За последнее десятилетие появились десятки работ, 
посвященных этой проблеме. Частота левого спина составляет 83 
% , правого спина — 12 % , отсутствие спина отмечают в 5 % всех 
беременностей. При УЗИ возможно не только выявление отсут
ствия спина, но и определение направления спина (правый или ле
вый). На наш взгляд, любой тип расположения сосудов, кроме пра
вильного левого спина является фактором риска. Исходя из индек
са закручивания, приводимого Стронгом, и нормальной длины пу
повины, равной при доношенной беременности 58 см, можно рас
считать, что в нормальной пуповине количество витков равно 
11—12. Максимальное количесво витков, найденных в пуповине 
(380) описал Shauta F. (1881). Естественно, что в этом случае речь 
шла о посмертных изменениях (перекрут). Непонятно только явля
ется ли перекрут причиной или следствием гибели плода; боль
шинство авторов склоняются ко второму варианту (Edmonds H.W., 
1954).

III Расположение отдельных частей пуповины относительно друг 
друга и плода:.

Частота однократного, двух-, трех- и четырехкратного об
витая пуповины вокруг шеи при родоразрешении составляет 22,9 
% , 3 % , 0,5 % и 0,07 % , соответственно (Larson J. et al., 1995). При 
обвитии пуповины часто регистрируются патологические данные 
ЧСС плода при кардиотокографии (КТГ) в конце родов, выше ча
стота оперативного родоразрешения (акушерские щипцы), отмеча
ется умеренное снижение pH в пупочной артерии. Ультразвуковая 
диагностика данной патологии улучшилась с внедрением в практи
ку цветового допплеровского картирования (Belfort М.А. et al., 
1993; Ertan А .К ., 1994; Funk A. et al., 1995; Jauniaux E. et al., 
1995; Collins J.H. et al., 1995).

Относительно ситуации, когда при обвитии пуповины во
круг шеи плодовый конец в месте перекреста накрывает плацен
тарный конец, следует сказать, что это не совсем обвитие, так как 
данная ситуация является результатом “проскальзывания голов
ки плода через петлю, образованную пуповиной. Обычно это проис
ходит в I триместре, и при полном “проскальзывании” эмбриона че
рез эту петлю образуется истинный узел пуповины. При неполном
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же проскальзывании петля пуповины располагается в области шеи 
и имитирует обвитие. Данная ситуация интересна тем, что спон
танное антенатальное раскручивание здесь неосуществимо.Часто
та предлежания пуповины, согласно большинству авторов, соста
вляет 0,6 % от всех родов, частота выпадения пуповины в родах 
равна 0,14%. Перинатальная смертность при выпадении пуповины 
достигает 16 % (Yla-Outinen A. etal., 1985).

Частота предлежания и выпадения пуповины выше при 
преждевременных родах, многоводии, неправильном положении 
плода, при длинной пуповине. Ультразвуковая диагностика пред
лежания пуповины нетрудна и по этой теме есть ряд публикаций 
(Lange I.R. et al., 1985; Sakamoto H. Et al., 1986; Pelosi M., 1990).

Истинные узлы пуповины встречаются в 0,5 % от всех ро
дов, значительно чаще при длинной пуповине. Об успешной ульт
развуковой диагностике сообщений пока не было.

Интересно отметить, что мы нашли 8 сообщений об ультраз
вуковом выявлении покусывания или захватывания пуповины ру
кой плода.
Захватывание пуповины рукой может стать причиной длительной 
брадикардии. В нашей практике был случай, когда при экстренном 
кесаревом сечении по поводу острой гипоксии плода, выявленной 
по выраженной брадикардии при КТГ, мы обнаружили тугое обви
тие пуповины вокруг мошонки плода.

IV Патология Вартонова студня:
1. мукоидная дегенерация;
2. отек (толстая пуповина);
3. недоразвитие на всем протяжении (тощая пуповина).

Можно упомянуть сообщение Iaccarino М. et al. (1986), опи
савших один случай мукоидной дегенерации Вартонова студня, 
выглядевшей при УЗИ как киста пуповины.

Labarrere C. et al. сообщали в 1985 году о 3 случаях мертво- 
рожденности: во всех случаях отсутствовал Вартонов студень во
круг артерий. В доступной литературе мы встретили 8 сообщений 
об ультразвуковой диагностике мукоидной дегенерации или отека 
пуповины.

V Отсутствие пуповины — Ахордия ( Аномалия развития эмбрио
нального стебля)

Публикаций в виде case reports на эту тему довольно много. 
Полное отсутствие пупочного канатика — крайне редкий леталь
ный порок. При этом плацента прикрепляется непосредственно к
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телу плода. Почти всегда сочетается с дизрафическими пороками 
развития, несовместимыми с жизнью (Goldhofer W ., Merz E., 1985; 
Lockwood C.J. et al., 1986; Goldstein I. Et al., 1989; Jauniaux E. et 
al., 1990; Funk A. et al., 1991; Giacoia G.P., 1992).

VI Персистенция эмбриональных остатков у плода, новорожден
ного и взрослого:
1. Персистенция остатков у плода:

1.1. омфаломезентериальная киста;
1.2. аллантоисные кисты (незаращение урахуса).

2. Персистенция остатков у новорожденных, младенцев и взро
слых:

2.1. Остатки желточного (омфаломезентериального) прото
ка:

— дивертикул Меккеля;
— терминальная связка;
— киста желточного протока (энтерокиста);
— кишечно-пупочный свищ.

2.2. Остатки аллантоиса:
— незаращение урахуса (свищ);
— киста урахуса;
— синус урахуса.

Наиболее интересным нам представляется исследование 
Jauniaux E. et al. (1989). Они при микроскопическом исследовании 
пуповины обнаруживали эмбриональные остатки в 23'% всех ро
дов: остатки аллантоиса в 63% , омфаломезентериальные — в 6,6 % 
и эмбриональные сосуды — в 30,4 % , хотя эти проценты, на наш 
взгляд, резко завышены.

Персистирование эмбриональных структур желточного
Кишечно-пупочный свиш

Меккелев дивертикул Энтеро киста

Терминальная свж ка Терминальные связки

Рис. 5 .3 4 . Варианты пврсистирования остатков омфаломезентериального
проток а.
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протока проявляется группой врожденных пороков (рис. 5.34).

Персистирование внутрибрюшной части в 11-25% случаев 
протекает бессимптомно; из числа клинически манифестирующих 
пороков около 17 % выражается полным незаращением желточно
го протока с образованием полного кишечно-пупочного свища 
(Авидон Д.Б., 1955). Последний соединяет пупочную ямку с участ
ком подвздошной кишки на расстоянии 10-25 см от илеоцекаль
ной заслонки и выстлан слизистой оболочкой подвздошной кишки, 
иногда с участками, построенными по типу желудка или двенадца
типерстной кишки (Поттер Э., 1971). Через свищ периодически вы
деляется кишечное содержимое; слизистая оболочка протока, вы
пячиваясь, придает пупку сходство с anus praeternaturalis (Бабаян 
А.Б., Соснина Т.П., 1967). Осложняется свищ эвагинацией, маце
рацией и изъязвлением кожи вокруг пупка, флегмоной передней 
брюшной стенки.

Незаращение дистального отрезка внутрибрюшной части 
желточного протока проявляется пупочными свищами, не сооб
щающимися с кишкой (неполный свищ, пупочная гранулема).

Незаращение проксимального отрезка внутрибрюшной ча
сти желточного протока носит название дивертикула Меккеля по 
имени исследователя, который в 1809 г. впервые указал на клини
ческое значение дивертикула подвздошной кишки и на его связь с 
желточным протоком. Дивертикул Меккеля обнаруживается при
мерно у 2 % населения (из них в 80 % случаев у мужчин) и предста
вляет собой выпячивание стенки подвздошной кишки длиной 1-15 
см, диаметром 0 ,5 -5  см на расстоянии 10-25 см от подвздошно-сле
покишечной заслонки у детей и 40-80 см у взрослых (Бабаян А.Б., 
Соснина Т.П., 1967). В 10 % случаев дивертикул Меккеля сочета
ется с другими врожденными пороками (Старшун Г.А., 1955), яв
ляется постоянной находкой при ряде хромосомных болезней, осо
бенно синдромах Патау и Эдвардса.

Незаращение средней части внутрибрюшного отрезка жел
точного протока при облитерированных проксимальном и дисталь
ном концах проявляется образованием кисты желточного протока 
(энтерокисты), которая может быть связана с подвздошной киш
кой или областью пупка. Осложняется нагноением, перекрутом 
ножки кисты, кишечной непроходимостью. Энтерокисты необхо
димо дифференцировать от других кистозных образований брюш
ной полости.

Облитерированный, но не рассосавшийся желточный про
ток называется терминальной связкой и имеет вид фиброзного тя
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жа, идущего от подвздошной кишки к пупку, наличие тяжа может 
приводить к странгуляции кишечных петель.

Тератогенетический терминационный период полного неза- 
ращения желточного протока и дивертикула Меккеля — до 6 нед.

Персистирование урахуса — открытый проток аллантоиса. 
Патогенез объясняется недостаточной облитерацией урахуса. На
блюдается в следующих вариантах (рис.5.35):

1) незаращение урахуса на всем протяжении от пупка до пу
зыря с мочевым свищом, открывающимся в пупке;

2) урахус облитерируется только в пупочном сегменте и может 
существовать долго без клинических проявлений,;

3) частичное незаращение урахуса с облитерацией концов и

Рис. 5 .3 5 . Варианты персистирования остатков аллантоиса.

открытой средней частью (киста урахуса). Содержимое кист — се
розная или серозно-кровянистая жидкость, стенки представлены 
соединительной тканью с примесью гладкомышечных клеток, 
выстланы переходным эпителием. Большие кисты выстланы упло
щенным эпителием, мышечных клеток не содержат. Полное перси
стирование урахуса описано в 1550 г. Barholomaeus Cabrolius у 18- 
летней женщины. В 1883 г. Tail описал впервые кисты урахуса. Ча
стота персистирования урахуса среди детских аутопсий 1 случай на 
7610, кист урахуса — 1 случай на 5000 (Duckett Y., Caldamone A., 
1985).
Тератогенетический терминационный период — до 6-го месяца. 
Урахус обычно закрывается на 4—5 месяце беременности.

Лечение полного незаращения урахуса хирургическое в 
первые дни или месяцы жизни, неполного — начиная с 1-го года 
жизни. Согласно результатам, полученным Robert Y. et al. (1996),

ak
us

he
r-li

b.r
u



316 Глава 5

остатки аллантоиса можно выявить при УЗИ у 36 % всех обследуе
мых в возрасте от 1 месяца до 91 года.
VII Сосудистые аномалии пуповины.

Единственную пупочную артерию (ЕПА) можно считать са
мым частым пороком развития плода (0,53% от всех родов).

Первые упоминания о ЕПА можно найти в работах Vesalius 
А. (1543), Fallopio G. (1561), Bauhin C. (1561) Первыми описали 
случай антенатального выявления ЕПА Jassani M.N. et al., (1980). 
Буквально все исследователи отмечают частое сочетание ЕПА с 
врожденными пороками развития (ВПР), хромосомными анома
лиями, ЗРП, преждевременными родами и высокой перинаталь
ной смертностью.

Недостаточно тщательное исследование пуповины приво
дит к недооценке этой патологии. Эта аномалия чаще обнаружива
ется при аутопсии у мертворожденных. Развитие ЕПА в 3 -4  раза 
выше при .многоплодной беременности и при сахарном диабете у 
матери.

Очевидной тенденции к наследованию аномалии не просле
живается. Генетический компонент нехарактерен.

Антенатальная диагностика ЕПА не вызывает трудностей 
при обнаружении в поперечном сечении петли только двух сосудов. 
Идентификация ЕПА служит показанием для детального обследо
вания плода, включая эхокардиографию, с целью выявления соче
танных ВПР.

Таких плодов относят к группе повышенного риска задерж
ки развития, и для них рекомендуется проведение динамического 
эхографического обследования (Gagaev Ch.G. et al., 2000).

У 21 % детей с ЕПА определяют сочетанные аномалии, а ча
стота встречаемости, по данным аутопсии, превышает эту величи
ну в 3 раза. Heifetz S.A. (1984) установил, что риск развития анома
лий среди младенцев с ЕПА в 7 раз выше, чем среди детей кон
трольной группы.

При ЕПА высока частота краевого и оболочечного прикре
пления пуповины. В то время как эти аномалии выявляются в 5,9 и 
1,2% плацент при их исследовании, при ЕПА этот процент соста
вляет соответственно 18 и 9,3.

Дети с ЕПА относятся к группе высокого риска пороков ра
звития внутренних органов даже в том случае, если внешние ано
малии не выявляются.

Однако если эти пороки не проявляются клинически в нео
натальном периоде, риск развития летальных или тяжелых анома
лий не так высок, как у детей без ЕПА. Долговременный прогноз
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для детей с ЕПА и внутриутробной задержкой развития благопри
ятный, так как они достигают уровня развития здоровых детей.

При установлении диагноза ЕПА педиатру следует исполь
зовать такие неинвазивные методы, как неонатальное ультразву
ковое сканирование, выявить субклинические формы аномалий. 
Использование инвазивных методов при отсутствии клинических 
проявлений аномалий нецелесообразно. Уровень интеллектуально
го развития детей с ЕПА, не страдающих пороками развития, не от
личается от такового у детей с двумя артериями пуповины.

К гипоплазии одной из артерий пуповины следует относиться 
так же, как к ЕПА. Следует сказать, что артерии пуповины почти 
всегда отличаются друг от друга диаметром. Диагноз гипоплазии 
правомочен тогда, когда диаметр одной артерии превышает диа
метр другой артерии на 50 % и более.

Увеличение числа артерий более двух — очень редкая ситуа
ция. В литературе имеется только одно упоминание об ультразву
ковой диагностике этого состояния при сращении близнецов 
(Cohen H.L. et al., 1992)

Персистенция правой или обеих пупочных вен — состояние до
вольно редкое, но диагностика довольно проста, особенно при ульт
развуковом исследовании, при соблюдении рекомендуемых стан
дартов обследования (Jeanty Р. 1990; Hill L.M, et al., 1994).

Имеется одно сообщение об обнаружении у новорожденного 
от преждевременных родов отсутствия пупочной вены (Browne 
F.J., 1925); причем данное состояние было отмечено в сочетании с 
ЕПА. Вместо вены присутствовала сеть капилляров.

Артериовенозный шунт — очень редкий вид патологии. 
Имеется только одно сообщение, описывающее 4 случая (Graham
S.M. et al., 1989). Очень характерна, как и для других шунтов, сер
дечная недостаточность и неиммунная водянка. 1 ематома пупови
ны — это кровоизлияние в вартонов студень. Частота ее колеблется 
от 1 на 5505 до 1 на 12699 родившихся. Адекватного объяснения 
этого феномена не существует. Некоторые специалисты полагают, 
что гематома образуется при травме (перекрут, образование петель, 
узлов, вытяжение и пролапс пуповины) в области локальной слабо
сти стенки сосуда Внедрение в практику таких инвазивных мето
дик, как фетоскопия и кордоцентез, возможно, обусловливает ят- 
рогенные формы гематом. Размеры гематом колеблются от 1 до 4 
см в ширину, а длина их может превышать 42 (!) см. Чаще всего она 
развивается ближе к месту вхождения пуповины в брюшную по
лость плода, но может локализоваться и в центральной части пупо
вины. Серьезным осложнением бывает прорыв гематомы в амнио
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тическую полость, так как это может привести к кровотечению у 
плода. Другим осложнением, описанным Fletcher М.A. et al. 
(1976), является инфаркт миокарда у новорожденного, вызванный 
эмболией сосудов сердца тромбом, источником которого была гема
тома пуповины.

О пренатальной идентификации гематомы есть два сообще
ния. У одного плода визуализировалось гипоэхогенное многока
мерное образование размером 6x8 см. Причиной гипоэхогенности в 
этом случае оказалась давность образования сгустков, так как при 
свежих сгустках крови образование бывает гиперэхогенным. У 
другого плода гиперэхогенное образование было обнаружено после 
амниоцентеза. Дифференциальный диагноз между этими состоя
ниями и другими образованиями пуповины затруднен. Гематомы 
могут быть более непостоянными, чем другие кистозные образова
ния.

По данным Dippel A.L. (1940), при гематомах пуповины 
уровень смертности плодов составляет 47%. Среди всех плодов, о 
которых было упомянуто, пренатальная смертность составила 52% 
(26 из 50). Причиной смерти служит, главным образом, кровотече
ние у плода и сдавление сосудов.

Если у плода заподозрена гематома, необходим амниоцен- 
тез с целью установления степени зрелости легких плода. Если 
плод зрелый, то пролонгирование беременности нецелесообразно. 
Оптимальный метод родоразрешения не установлен. Однако боль
шинство плодов умирают во время родов. В качестве неинвазивно
го метода исследования сосудистого сопротивления пуповины мо
жет быть предложено допплеровское исследование кровотока.

Первый случай пренатальной диагностики аневризмы ве
ны (vein ectasia) описан Vesce F. et al. (1987). Диаметр расширения 
составил 9,2 см. Он же указывает несколько публикаций на эту те
му (клинико-патологических) о единичных исследованиях. В слу
чае, описанном Vesce, благодаря пренатальному выявлению, было 
своевременно произведено кесарево сечение. Также мы нашли два 
сообщения об антенатальном выявлении варикозного расширения 
вены пуповины (Jeanty Р., 1989; Babay Z.A. et al., 1996) и одно со
общение об антенатальном выявлении аневризмы артерии пупови
ны (Siddiqi Т.А. et al., 1992).

Тромбозам вены или артерии посвящен фундаментальный 
ТРУД Heifetz S.A. (1988), на который все авторы, пишущие на дан
ную тему, и ссылаются. Он описал 52 случая из собственных на
блюдений.

Тромбируется, как правило, вена, так как только она слу
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жит источником оксигенированной крови, поступающей из сосу
дов плаценты. Частота тромбоза сосудов пуповины выше у детей, 
родившихся от женщин, больных сахарным диабетом, нежели у 
детей, родившихся от здоровых женщин (1:82 и 2:3918 соответ
ственно). В первой группе детей выше и частота развития системно
го тромбоза сосудов.

Тромбоз сосудов пуповины может быть первичным или вто
ричным вследствие местного сопротивления кровотоку в пуповине 
(при ее перекруте, образовании узлов, петель, сдавлениях и гемато
ме). Анатомические нарушения обычно способствуют развитию 
тромба. Однако в одном случае тромб образовался в противополож
ном от перекрута конце пуповины. В сочетании с тромбозом может 
произойти аневризматическое расширение сосудов пуповины. Дру
гими этиологическими факторами могли бы быть флебит и артери
ит. В одном случае у беременной был констатирован ревматоидный 
артрит.

Тромбоз вены пуповины может произойти на фоне неим- 
мунной водянки плода. Напряженный асцит может снижать кро
воток в брюшном отделе пупочной вены и приводить к состояниям, 
благоприятным для развития тромбоза.

Сообщение об эхографической визуализации тромбирован- 
ной вены пуповины было получено после детального целенапра
вленного исследования трех мертвых плодов. Диагностическим 
признаком при этом было повышение эхогенности сосудов пупови
ны. В одном случае был тромбирован внутрибрюшной отдел пупоч
ной вены, что было диагностировано пренатально у живого плода.

VIII Неоплазии пуповины:
1. ангиома (ангиомиксома, хориоангиома);
2. тератома.

Гемангиома пуповины (ангиомиксома пуповины, каверноз
ная гемангиома, гемангиофибромиксома, миксангиома, телеанги- 
эктатическая миксосаркома) представляют собой опухоль, возни
кающую из эндотелиальных клеток сосудов пуповины.

Исключая случаи, когда опухоль развивалась не из элемен
тов пуповины (плацентарная гемангиома), в литературе сообщает
ся только о 18 случаях этой патологии.

Размеры опухоли могут превышать 15 см. Она состоит из 
ангиоматозных узелков, окруженных отечным миксоматозно из
мененным вартоновым студнем. Чаще всего опухоль локализуется 
ближе к плацентарному концу пуповины. Источником развития 
опухоли служат основные сосуды пуповины. В патологический
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процесс могут вовлекаться несколько сосудов. Типичная микро
скопическая картина опухоли представлена множественными со
судистыми каналами, выстланными эндотелием, с отеком и миксо- 
идной дегенерацией стромы пуповины. Дифференциальный диаг
ноз между гемангиомой и гематомой пуповины основывается на об
наружении эндотелиальной выстилки вновь образованных капил
ляров и положительном окрашиваниии иммунопероксидазой ан
тигена к VIII фактору.

Эта аномалия сочетается с неиммунной водянкой. В одном 
случае было отмечено сочетание гемангиомы пуповины с выражен
ной диффузной гемангиомой кожи (Seifer D. В. et al., 1985). При 
плацентарной гемангиоме встречаемость сочетанных сосудистых 
неопластических процессов составляет 10%. Несмотря на то, что 
риск развития этих процессов при гемангиоме пуповины неизве
стен, возможно, что он существует (Heifetz S.A., Rueda-Pedraza 
М.Е., 1983).

Гемангиома пуповины выглядит как гиперэхогенное обра
зование. Дифференциальная диагностика этого типа аномалии 
проводится с тератомами и гематомой пуповины. Развитие геман
гиомы пуповины может сопровождаться повышением уровня а— 
фетопротеина (Barson A. J. et al., 1980).

Информация о прогнозе ограничена вследствие того, что за
болевание встречается редко. Развитие водянки при ней должно 
логически предполагать тяжелое состояние плода. При этом повы
шаются уровни заболеваемости и смертности (Benirshke K., Dodds 
J. P., 1967; Buettner H. H., Goecke H., 1975).

Диагностика аномалий пуповины должна, вероятно, слу
жить показанием к динамическому эхографическому исследова
нию для верификации нормального роста плода, изменения разме
ров опухоли и выявления признаков неиммунной водянки плода. 
Существует теоретический риск сдавления сосудов растущим обра
зованием. В этих случаях полезно произвести допплеровское иссле
дование кровотока в сосудах пуповины. При опухоли больших раз
меров рекомендуется родоразрешение проводить сразу после под
тверждения зрелости легких плода.

Тератома пуповины — очень редкая находка, впрочем, как 
и другие опухоли пуповины. В литературе сообщается о 10 случаях 
тератомы пуповины (Haendly Р. , 1922; Kreyherg L., 1958; Hec
kmann U., Cornelius H. V., Freudenherg V., 1972; Perrin E.V.D.K., 
1984). К этим 10 случаям мы можем добавить еще один (неопубли
кованные данные) случай антенатального выявления тератомы пу
повины с последующей постнатальной верификацией (рис. 5.36).

ak
us

he
r-li

b.r
u



Третий триместр беременности 321

Рис. 5 .3 6 . Тератома пуповины.

Во время эмбриогенеза зародышевые клетки от дорсальной 
стенки желточного мешка мигрируют к генитальному гребню по 
брыжейке примитивной кишки. Поскольку пуповина формирует
ся в ранние сроки беременности из выпячивания примитивной 
кишки, зародышевые клетки могут попадать в пуповину на этой 
стадии ее развития. Возможно, что некоторые тератомы в действи
тельности представляют собой акардиальных близнецов и наобо
рот.

Размеры опухоли могут превышать 9 см в диаметре. Гисто
логически в ней определяются элементы, происходящие из трех 
эмбриональных слоев, она может подвергаться кальцификации. 
Тератома может развиться в любом участке вдоль всей длины пупо
вины.

Выявление опухоли пуповины должно служить показанием 
к проведению динамического эхографического наблюдения за ро
стом плода и изменениями размеров опухоли, а также к выявле
нию признаков неиммунной водянки.

Существует теоретический риск компрессии сосудов пупо
вины растущим образованием. В этих случаях полезно допплеров
ское исследование кровотока в сосудах пуповины. У больных с опу
холью больш ого размера родоразрешение рекомендуется прово
дить сразу после подтверждения зрелости легких плода.
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IX. Омфалоцеле:
Омфалоцеле — наиболее частый дефект передней брюшной 

стенки и встречается в 1 случае на 3000 родов (рис 5.37). При изо
лированной форме выживает 90 % детей. Частота хромосомных

Рис. 5 .3 7 . Омфалоцеле (схема)

дефектов (чаще всего трисомии 13 и 18) составляет 10 % среди жи
ворожденных. Антенатально выявляется в 36 % всех случаев.
X  Варианты прикрепления пуповины к плаценте:

1. оболочечное;
2. краевое;
3. центральное или эксцентрическое;
4. расщепленное.

Два первых варианта аномальны, к тому же являются мар
керами хромосомной патологии и/или возможных осложнений в 
родах, и часто сочетаются с другой патологией пуповины и плода.

Термин “ оболочечное” прикрепление означает, что пупови
на прикреплена скорее к оболочкам, чем к плаценте. Краевое при
крепление обозначает имплантацию пуповины в край плаценты.

Встречаемость этой аномалии составляет 0 ,09— 1,8% . Она 
встречается чаще всего при многоплодной беременности.

Benirschke K., Driscoll S.G. (1974) предложили концепцию
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трофотропизма. Эта теория предполагает, что пуповина прикре
пляется к оболочкам тогда, когда большая часть плацентарной тка
ни развивается латеральнее от первоначальной локализации, оста
вляя пуповину в зоне атрофии. Альтернативная гипотеза предпо
лагает, что в этом случае имеет место первичный дефект процесса 
имплантации пуповины, и она прикрепляется к участку трофобла
ста впереди d. eapsularis вместо имплантации в ту область трофо
бласта, которая формирует плацентарную массу (von Franque О., 
1950).

Частота сочетанных аномалий плода составляет 5,3—8,5% 
(Bjoro K., Jr., 1983; Robinson L.K., Jones K.L., Benirschke K., 
1983). К ним относятся атрезия пищевода, обструктивные уропа- 
тии, врожденный вывих бёдра, асимметричная форма головы, spi
na bifida, дефект межжелудочковой перегородки, расщепление не
ба и трисомия 21 (один случай).

Была выявлена также дополнительная долька плаценты. 
Масса тела новорожденных с оболочечным прикреплением пупови
ны, даже при исключении сочетанных пороков развития, меньше 
массы тела детей контрольной группы (3098 ±  765 г против 3416 ±  
712 г) (Bjoro К. Jr., 1981, 1983). Частота ЗРП составляла 7,5% 
(Scott J.M., Jordan J.M., 1972), а частота преждевременных родов
— 17,2% (Bjoro К. J r .,1983). При двойнях масса тела близнеца с 
оболочечным прикреплением пуповины меньше массы тела близ
неца с обычным ее прикреплением.

Плод с прикрепленной к оболочкам пуповиной относится к 
группе повышенного риска развития ЗРП, преждевременных ро
дов и ВПР. Данные, собранные специалистами Норвегии с 1969 по 
1981 г., свидетельствуют о том, что у новорожденных с небольшой 
массой тела и прикрепленной к оболочкам пуповиной с большим 
трудом нормализуются масса тела и рост (Bjoro K., Jr., 1983).

Некоторые аномалии, не диагностированные при рожде
нии, были обнаружены в более позднем детском возрасте. К ним от
носятся трахеопищеводный свищ, тетрада Фалло, обструктивная 
уропатия, несовершенный остеогенез и мышечная дистрофия.

В случае установления диагноза необходимо тщательное об
следование плода в целях обнаружения сочетанных аномалий. 
Важно визуализировать желудок, так как самой частой аномалией 
бывает атрезия пищевода (1,3 %).

Обследование должно включать эхокардиографию. Дина
мическое эхокардиографическое исследование показано для ис
ключения ЗРП. Роды представляют собой критический период, 
так как могут сопровождаться разрывом сосудов пуповины. При
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оболочечном прикреплении в области дна матки изменения стан
дартной акушерской тактики нецелесообразны. Если пуповина 
прикреплена к оболочкам в нижнем сегменте матки, то выборочно 
проводят оперативное родоразрешение, чтобы избежать разрыва 
сосудов пуповины.

XI Ложные узлы пуповины:
1. nodi arteriosi;
2. nodi varicosi;
3. nodi gelatinosi.

Этот пункт — опять дань клинике. На самом деле их все 
можно было отнести к другим разделам нашей классификации.

XII Изменения, обусловленные воспалением или травмой пупови
ны.

В своей статье Khong Т.Y., Dilly S.A. (1989) описали 5 слу
чаев кальцификации сосудов пуповины. Они выделяют 2 типа 
кальцификатов. Причина во всех случаях — инфекция. Они также 
ссылались на 4 работы других авторов. В 1989 г. Sirinelli D. et al. 
сообщали о 6 случаях выявления кальцификатов рудиментов пу
почной артерии у новорожденных. Согласно им эта находка не име
ла какого-либо патогенетического значения. Такую находку следу
ет расценивать как вариант нормы.

Склероз пуповины при врожденном сифилисе в 2 случаях 
описали Knowles S., Frost Т. в 1989 году. Отмечалась картина пе- 
риваскулярного склероза и воспаления. В обоих случаях обнаруже
но большое количество спирохет в месте поражения. В ткани пла
центы микроорганизмы обнаружены не были. Интересно, что в од
ном случае при рождении была выявлена ЕПА.

В итоге следует отметить, что патология пуповины чрезвы
чайно многообразна. Наличие любой аномалии пуповины в той или 
иной степени связано с ростом частоты перинатальных осложне
ний и смертности плода. Многие аномалии пуповины, даже не 
угрожая непосредственно состоянию плода, могут служить марке
рами какой-либо другой патологии. Например, выявление во II 
триместре кисты пуповины или ЕПА в сочетании с другим ВПР 
многими авторами считается достаточным основанием для амнио- 
центеза и кариотипирования.

Пренатальная диагностика большинства форм вполне воз
можна при УЗИ, и более того, иногда легче осуществляема при 
УЗИ, чем непосредственно после родов (ЕПА, персистенция правой 
вены пуповины и некоторые другие). Кроме того, дородовая диаг
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ностика позволяет прогнозировать течение родов, и в ряде случаев 
позволяет педиатрам предпринять дополнительные меры Тщатель
ный осмотр пуповины должен быть обязательной составной частью 
каждого УЗИ. Макроскопическому осмотру пуповины после родов 
следует уделять большее внимание, чем это имеет место в настоя
щее время.

5.4. Экстрагенитальные заболевания

Практически все экстрагенитальные заболевания, в первую 
очередь, сосудистые, предсуществующие беременности, приводят 
к системным изменениям гемодинамики, микроциркуляции, в том 
числе и матки. Результатом этого явления является ангиопатия 
матки, в условиях которой наступает и развивается беременность. 
Целый ряд заболеваний женского организма, возникших ещё в пу
бертатном периоде, приводят к нарушениям метаболизма. В ре
зультате ожирения различного генеза, болезней печени, поджелу
дочной железы и желудочно-кишечного тракта развиваются ка
скадные взаимосвязанные и взаимообусловленные изменения в об
мене белков, липидов, углеводов и электролитов.

Это приводит к существенному ухудшению начальных тро
фических процессов в матке, прежде всего, при формировании пла
центарного ложа и плаценты.Особенно необходимо выделить из эк- 
страгенитальных заболеваний болезни сердечно-сосудистой систе
мы, анемию и заболевания почек и мочеполовой системы, зани
мающие доминирующее положение в структуре экстрагениталь- 
ных заболеваний (рис. 5.38).

При нормально протекающей беременности кровоток в 
МА, СА и АП характеризовался непрерывным поступательным 
движением крови на протяжении всего сердечного цикла, с возра
станием скорости кровотока в фазу систолы и снижением её в фазу 
диастолы.

В динамике неосложненной беременности происходит по
степенное снижение показателей ПИ во всех артериях. При иссле
довании кровотока в СА центральной и периферической областей 
плацентарного ложа матки методом цветового допплеровского кар
тирования и пульсирующей допплеровской волны допплерометри- 
ческое “окно” располагали непосредственно над плацентой в зоне 
повышенной эхогенности и вычисляли ПИ (табл. 26).

В контрольной группе при допплерометрическом исследо
вании кровоток в СА был обнаружен в центральных участках пла
центарного ложа матки в 91,73% случаев, в то время как в перифе
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Болезни сердечно - 
сосудистой системы

Заболевания почек 
имочевыводящих путей

Заболевания органов 
дыхания

Заболевания желудочно- 
„ кишечного тракта и 

гепатобиллиарнои системы

Сахарный диабет

Анемия

Рис. 5 .3 8 . Структура экстрагенитальных заболеваний 
во время беременности

рических областях он выявлялся в каждом исследовании. Крово
ток в СА характеризовался низкой пульсацией, высокими диасто
лическими скоростями и имел двухфазный спектр. При этом сред
ние значения ИР и ПИ в артериях центральной части плацентарно
го ложа матки были значительно ниже по сравнению с его перифе
рией.

При гипертензионном синдроме в 60%  наблюдений обнару
жено изменение показателей пуповинного кровотока, что свиде
тельствует о снижении плацентарной перфузии, проявляющейся в 
повышении ПИ в АП и уменьшении показателей кровотока в пу
почной вене плода. Исследования кровотока в сосудах пуповины у 
беременных с хронической артериальной гипертензией свидетель
ствовали о том, что снижение плацентарной перфузии не всегда, 
приводит к развитию признаков внутриутробного страдания пло
да. ВIII группе отмечалось увеличение ПИ в 1,4 раза по отношению 
к контрольной группе. В двух случаях отмечено отсутствие диасто
лического кровотока. Обе беременности протекали с выраженной 
ЗРП. В обоих случаях было отмечено критическое состояние плода. 
Беременности закончились оперативными родами по показаниям 
со стороны плода.

Исследование кровотока в СМА плода выявило снижение

ak
us

he
r-li

b.r
u



Третий триместр беременности 327

Таблица 26
ПИ в обследованных группах

Группы п АП СА МА

Неосложненная беременность 35 0,80+0,12 0,48+0,02 0,54±0,01

Анемия 36 1,04+0,02* 0,97+0,03* 0,09±0,02*

СДВ по гипотоническому типу 35 1,05±0,08* 0,91+0,02* 0,94±0,03*

Артериальная гипертензия 33 1,06±0,10* 1,42+0,09 0,80+0,04*

* р<0,05 - достоверность различий по сравнению с группой пациенток с 
неосложненной беременностью.

его во всех группах с гипертензионньм синдромом. При хрониче
ской артериальной гипертензии снижение не имело достоверных 
отличий и имело место лишь в 7 % случаев. При “чистых” и соче
танных гестозах отмечалось уменьшение ПИ в 1,6 раза по отноше
нию к контрольной группе.

Кровоток в МА исследовали на протяжении II—III тримест
ров беременности. ПИ в МА был достоверно увеличен во всех иссле
дуемых группах (р<0,05).

У пациенток с осложненной беременностью отмечалось до
стоверное (р<0,05) повышение ПИ в АП, СА, МА, свидетельствую
щее о нарушении маточно-плацентарного кровотока. У пациенток 
с “чистым” гестозом изменения, прежде всего, касались СА, где пе
риферическое сопротивление было выше практически в 3 раза по 
сравнению с контролем.

У беременных с экстрагенитальными заболеваниями, по
мимо повышения сосудистого сопротивления в МА, регистрируе
мого уже в первом триместре беременности, отмечалось повышение 
ПИ и в СА. Очевидно, что выявленные нарушения явились отраже
нием имеющейся до беременности ангиопатии сосудов матки. С 
увеличением срока беременности и все возрастающей нагрузкой на 
маточно-плацентарный кровоток сосудистое сопротивление повы
шалось и в СА.

Таким образом, анализ полученных данных позволил за
ключить, что выявленное повышение периферического сопротив
ления в МА, СА, АП является финальной стадией цепи патологиче
ских нарушений, в которой первичным звеном является ангиопа
тия сосудов, в том числе и сосудов матки, при экстрагенитальных 
заболеваниях.

Подтверждением вышеуказанного является выявление из
менений при экстрагенитальных заболеваниях в крупных ветвях 
артериального русла — МА.
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5.4.1. Синтез плацентарных и эндометриальных белков.

Кроме гемодинамических путей, важными связующими 
субстанциями комплекса “мать-плацента-плод” являются много
численные плацентарные и эндометриальные белки, которые либо 
поступают в кровеносную систему матери, либо синтезируются в 
плаценте. Для оценки состояния плаценты и плацентарного ложа 
матки мы определяли в плазме крови изменение содержания бел
ков, продуцируемых материнской частью плаценты (ПАМГ) и пло
довой частью плаценты (ТБГ) в течении беременности.

Было установлено, что в группе с физиологическим течени
ем беременности в 82,2% случаев максимальная концентрация 
ПАМГ не превышала 35 нг/мл, в то время как у 17,8% женщин 
был зарегистрирован подъем концентрации белка, от 40 до 70 
нг/мл по отношению к контрольной группе. У женщин с гиперто
нической болезнью было зарегистрировано снижение ТБГ в 1,2 ра
за и уровень ПАМГ в 1,6 раза по отношению к контрольной группе.

По нашим данным, у каждой пятой беременной с СДВ по ги
потоническому типу отмечалось снижение ТБГ в плазме крови ни
же нормативных значений. Динамика ТБГ в разные сроки беремен
ности при артериальной гипотензии свидетельствует о снижении 
данного белка к началу II триместра беременности, затем происхо
дит некоторое, по-видимому, компенсаторное его повышение и к 
концу беременности он вновь снижается (рис. 5.39).

Интересен факт, что именно во втором триместре беремен-
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Рис. 5 .3 9 . Динамика ТБГ в плазме крови обследованных пациенток

ak
us

he
r-li

b.r
u



Третий триместр беременности 329

ности, когда происходило самое значительное снижение ТБГ, у па
циенток с СДВ по гипотоническому типу отмечалось наибольшее 
количество осложнений беременности, особенно угрозы ее преры
вания. Вероятно, данный факт свидетельствует о довольно выра
женных нарушениях функции плаценты во II триместре беремен
ности, когда, как известно, происходит вторая волна инвазии цито
трофобласта и завершение формирования плацентарного комплек
са. То есть при СДВ по гипотоническому типу признаки ПН, о кото
рых свидетельствует снижение синтеза ТБГ, регистрируются во II 
триместре беременности и выражаются в развитии осложнений бе
ременности в эти сроки. При СДВ по гипертоническому типу, нао
борот, во втором триместре уровень ТБГ в крови несколько возра
стал, а потом резко снижался, к концу беременности его значения 
были в два раза ниже, чем в контрольной группе.

Во время беременности ПАМГ, преимущественно синтези
руемый децидуальной тканью, паракринно регулирует цитотрофо- 
бластическую инвазию. При физиологической беременности сыво
роточная концентрация ПАМГ возрастает, достигая максимума на 
18-21 нед, после чего медленно снижается к 32 нед, а к концу бере
менности вновь возрастает. Пик синтеза ПАМГ во время II волны 
инвазии трофобласта ограничивает опухолеподобное продвижение 
цитотрофобласта в толщу эндо- и миометрия. Но белку ПАМ1 оыли 
зарегистрированы наиболее значимые изменения (рис. 5.40).

Выявлено достоверное увеличение данного белка в плазме 
крови у беременных с СДВ по гипотоническому типу и еще большее 
при гипертонической форме заболевания. Причем динамика изме-
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330 Глава 5

нения ПАМГ в плазме крови в разные сроки беременности подобно 
таковым ТБГ. Так у беременных с СДВ по гипотоническому типу во 
втором триместре беременности отмечен резкий скачок ПАМГ, 
превышающий в 3 раза данное значение в контрольной группе, а у 
пациенток с гипертонической формой сосудистой дистонии значи-

нед

Контроль 

— • - -С Д В  по гипотоническому типу 

СДВ по гипертоническому типу

Рис. 5 .4 1, Содержание ПАМГ в плазме крови у обследованных женщин

тельный рост данного белка в крови наблюдался в третьем тримест
ре (рис. 5.41).

То есть пик повышения ПАМГ во II триместре беременности 
при СДВ по гипотоническому типу и в III триместре при гипертони
ческой форме заболевания, вероятно, является сигналом плацен
тарного комплекса, свидетельствующим о срыве компенсаторных 
возможностей в эти сроки беременности. Наши данные подтвер
ждают эту гипотезу.

Считают, что с повышение ПАМГ в крови сопряжено ряд 
осложнений беременности, причиной которых является ПН. Так, 
по данным Кулакова В.И. с соавт. (1999), прогрессирующее нара
стание концентрации ПАМГ, превышающее нормативные значе
ния, пропорционально тяжести и длительности гестоза, а также 
является прогностическим сигналом к рождению детей с гипотро
фией и в состоянии асфиксии.

Согласно нашим результатам, при СДВ по гипертоническо
му типу, где в каждом втором случае наблюдалось превышение 
концентрации ПАМГ в плазме крови, более чем у половины паци
енток развился гестоз, и дети были рождены в состоянии асфик
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сии. Зарубежные исследователи также выявили повышенные зна
чения ПАМГ в крови у беременных с артериальными гипертензия
ми, однако осторожно настроенная часть ученых считают, что из
менения в крови плацентарных белков не является прогностиче
ским критерием осложнений беременности.

5.4.2. Молекулярные механизмы биосинтеза белка

Наличие экстрагенитальных заболеваний приводит к до
стоверному увеличению общего количества рибосом в клетках пла
центы при ревматических пороках сердца (р < 0,001) и недостовер
ному увеличению - при пиелонефрите (р < 0,05), что свидетельству
ет о сохранении необходимого количества синтезируемого плацен
той белка.

Снижение общего количества рибосом наблюдается при 
ожирении (р < 0,001), что достоверно выше, чем при нефропатии на 
фоне ожирения (р < 0,001). При экстрагенитальных заболеваниях 
общее содержание рибосом уменьшается в следующем порядке; 
ревматизм, пиелонефрит, гипертоническая болезнь, ожирение.

Соотношение свободных и мембранно-связанных рибосом 
претерпевает весьма существенные изменения. Содержание сво
бодных рибосом достоверно снижается при гипертонической болез
ни (р < 0,001), ревматизме (р < 0,05), ожирении (р < 0,05). Увеличе
ние количества свободных рибосом при экстрагенитальных заболе
ваниях, в отличие от осложненной беременности и родов не устано
влено. Более важно достоверное снижение содержания мембранно
связанных рибосом при пиелонефрите (р < 0,05), что подтверждает 
влияние этого заболевания на уровень функциональной активно
сти плаценты (уменьшение выработки секреторных белков), Наря
ду с этим установлено достоверное повышение количества мем
бранно-связанных рибосом при ожирении (р < 0,05), гипертониче
ской болезни (р < 0,001), ревматизме (р < 0,001).

Отмеченные различия в содержании свободных и мембран
но-связанных рибосом в определенной мере могут свидетельство
вать об изменении белков, синтезируемых плацентой при различ
ных экстрагенитальных заболеваниях и осложнениях беременно
сти и родов. Увеличение доли мембранно-связанных рибосом, ха
рактеризующее интенсификацию биосинтеза секреторных белков, 
используемых для поддержания гомеостаза всего фетоплацентар
ного комплекса, отмечается при пролонгированной и переношен
ной беременности, кратковременном течении легких форм нефро
патии, СРД и экстрагенитальных заболеваниях (кроме пиелоне
фрита). Увеличение содержания свободных рибосом, характери
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зующее интенсификацию биосинтеза “собственных” структурных 
белков, обеспечивает дальнейшее существование самой плаценты.

5.4.3. Биоэнергетика и липидный метаболизм

При экстрагенитальных заболеваниях достоверно увеличи
вается содержание гликогена в плаценте женщин с ревматически
ми пороками сердца (р < 0,001), пиелонефритом (р < 0,001) и ги
пертонической болезнью (р < 0,001). Не отмечено достоверных раз
личий по сравнению с контрольной группой при ожирении. Уро
вень гликогена нарастает в следующем порядке: ожирение, гипер
тоническая болезнь, пиелонефрит, ревматические пороки сердца,

В группе рожениц с экстрагенитальной патологией актив
ность ЛДГ была неравномерной: повышенной при пиелонефритах 
и ожирении, в пределах нормы при гипертонической болезни и зна
чительно сниженной при ревматических пороках сердца. Актив
ность ЛДГ повышалась по сравнению с контролем в следующем по
рядке: пиелонефрит, гипертоническая болезнь, в то время как при 
ожирении наблюдалось снижение активности фермента, носившее 
неравномерный характер.

Снижение активности МДГ отмечалось при следующих за
болеваниях: ожирении, ревматических пороках сердца, пиелоне
фрите, гипертонической болезни. Вместе с тем, при экстрагени
тальных заболеваниях активность Г-6-ФД повышалась от мини
мального значения при гипертонической болезни, пиелонефрите, 
ревматизме до максимального при ожирении, когда отмечалось 
значительное диффузное повышение активности с преобладанием 
синего формазана в зонах обычной локализации.

Содержание общих липидов в плаценте, составляющее в 
контрольной группе (20,3 ±  0,09) мг/г ткани, достоверно снижает
ся при гипертонической болезни (р < 0,05) и ревматических поро
ках сердца (р < 0,05), при ожирении достоверно возрастает (р < 
0,05). Таким образом, количество липидов увеличивается в сле
дующем порядке: гипертоническая болезнь, ревматические пороки 
сердца, пиелонефрит, ожирение.

На основании анализа представленных в настоящем разде
ле данных становится вероятной возможность суждения о степени 
выраженности компенсаторных клеточных реакций по содержа
нию СДГ, ЛДГ, Г-6-ФД и уровню липидов в плаценте. Уровень гли
когена не является надежным критерием в оценке плацентарного 
метаболизма, поскольку изменение содержания этого основного 
энергетического запаса клетки чрезвычайно варьирует при самых 
разных изменениях клеточного гомеостаза.

В соответствии с представленными результатами исследо
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вания можно сделать вывод о наличии выраженных компенсатор
ных реакций плаценты при хроническом пиелонефрите, ожирении 
Н-I l l  степени, нарушении адаптационных механизмов при ревма
тизме, гипертонической болезни и истощении адаптационно-гоме
остатических механизмов при длительном течении или обострении 
экстрагенитальных заболеваний.

5.4.4. Содержание циклических нуклеотидов

Экстрагенитальная патология. Содержание ЦН в клетках 
плаценты и соотношение между ними при экстрагенитальных за
болеваниях различаются в зависимости от характера патологии и 
несколько отличны от аналогичных показателей при осложнениях 
беременности и родов. Все экстрагенитальные заболевания сопро
вождаются тенденцией к повышению уровня цАМФ в клетках пла
центы: достоверному (р<0,05) при гипертонической болезни, недо
стоверному (р<0,05) при ревматических пороках сердца и пиелоне
фритах. Снижение уровня цГМФ отмечено у женщин с ревматиче
скими пороками сердца (р<0,001) и гипертонической болезнью 
(р<0,05). Достоверные изменения данного показателя при ожире
нии и хронических пиелонефритах не установлены.

Более выражены изменения цАМФ/цГМФ. Наблюдается 
достоверное увеличение этого показателя по сравнению с контро
лем при гипертонической болезни (р<0,001), ревматических поро
ках сердца (р<0,001) и ожирении (р<0,05). Пиелонефрит беремен
ных не вызывает изменения этого показателя по сравнению с кон
тролем.

Необходимо отметить устойчивое повышение индекса 
цАМФ/цГМФ при всех видах экстрагенитальных заболеваний по 
сравнению с акушерской патологией (кроме водянки беременных). 
Указанное повышение, характеризующее измененную по сравне
нию с осложнениями беременности и родов взаимообусловленность 
адаптационно-гомеостатических реакций (возможно, вследствие 
повышенной активности аденилатциклазной системы в различных 
органах, описанной многими авторами при менее выраженном из
менении активности гуанилатциклазной), согласуется с данными о 
корреляционных взаимоотношениях ЦН и изученных структурно- 
металобических характеристиках.

Таким образом, исследование уровней ЦН в клетках пла
центы свидетельствует об увеличении содержания цАМФ и цГМФ 
по мере прогрессирования беременности и максимальном их коли
честве в плацентах при 40-недельной беременности. Параллельно с 
повышением уровней ЦН увеличивается индекс цАМФ/цГМФ, ха
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рактеризующий взаимодействие ЦН. При осложнениях беремен
ности и родов содержание ЦН в плаценте изменяется. Так, при ра
звитии акушерской патологии незадолго до родов (пролонгирован
ная беременность, водянка беременных, кратковременно текущая 
нефропатия I степени) содержание ЦН и их соотношение увеличи
вается, что может быть свидетельством стимуляции регуляторных 
механизмов, приводящих к активизации адаптационных реакций. 
Аналогичные выводы можно сделать при исследовании указанных 
параметров в плацентах женщин с экстрагенитальными заболева
ниями (кроме гипертонической болезни). На основании исследова
ния ЦН и их взаимоотношений представляется возможным судить 
о выраженности адаптационно-гомеостатических реакций при хро
ническом пиелонефрите, ожирении II—III степени и ревматических 
пороках сердца без декомпенсации сердечно-сосудистой деятельно
сти. Некоторое снижение уровней ЦН, возможно, являющееся 
признаком истощения компенсаторных реакций, наблюдается при 
гипертонической болезни II-III стадии.

Эти данные могут служить основанием для выявления мо
лекулярных аспектов патогенеза ПН как синдрома, существенным 
моментом возникновения которого является нарушение регуляции 
адаптационно-гомеостатических реакций клеток плаценты.

Таким образом, характеризуя общие закономерности ис
следования адаптационно-гомеостатических реакций плаценты 
при экстрагенитальной патологии, следует, прежде всего, отметить 
значительное повышение по сравнению с контрольной группой 
большинства изученных параметров: ЦН, общего количества рибо
сом, доли мембранно-связанных полирибосом, активности окисли
тельно-восстановительных ферментов. По всей вероятности, это 
объясняется наличием предшествующего заболевания и общебио
логическим принципом, согласно которому в процессе эволюции 
возникла необходимость в получении клетками плаценты инфор
мации о процессах в других клетках, В организме человека пере
датчиками информации служат гормоны, медиаторы, специаль
ные белки (специфические белки беременности), полиферментные 
ансамбли, выполняющие функции передачи регуляторных сигна
лов от клетки к клетке как в пределах одного органа, так и в мас
штабах всего организма.

Таким образом, можно предположить, что нарушения в си
стемах, органах, и клетках материнского организма, обусловлен
ные хроническим экстрагенитальным заболеванием, уже на ран
них этапах существования плаценты приводят к соответствующим 
изменениям в ней, которые будут зависеть от их выраженности и
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уровня адаптационных реакций органа.
5.4.5. Анемия. Патоморфология плаценты и плацентарного

ложа

Плаценты женщин с анемией легкой степени (35 исследо
ваний) характеризовались умеренно выраженными патологиче
скими изменениями плацентарной ткани. В 8 случаях строение 
ворсинчатого дерева соответствовало гестационному сроку, где 
преобладали в основном специализированные терминальные вор
сины с достаточным количеством ветвлений и образованием син- 
цитиокапиллярных мембран. В 6 случаях выявлен вариант проме
жуточно-зрелых ворсин (относительно незрелая плацента). При 
этом, наряду с мелкими терминальными ветвями, преобладали бо
лее крупные ворсины с малым количеством центрально располо
женных сосудов с развитой стромой и незначительными мелкими 
ветвями. Отмечалась неравномерная толщина синцитиотрофобла- 
ста, нередко с образованием синцитиальных почек, местами с поч- 
ками-мостиками. Во всех срезах наблюдались очаги гиперваскуля- 
ризации, особенно в терминальных ворсинах. В 5 наблюдениях при 
анемии легкой степени диагностирован вариант промежуточно
незрелых ворсин. При этом преобладали относительно крупные 
ворсины овальной или неправильной формы с рыхлой стромой, где 
видны несколько стромальных каналов, содержащих клетки Ка
щенко— Гофбауэра. Капилляры (6 -7 ) в этих ворсинах в основном 
располагались по середине стромы. Эпителий ворсин состоял из 
синцитио- и цитотрофобласта. В трех случаях, где строение ворсин 
соответствовало диссоциированному развитию котиледонов, основ
ной особенностью гистологического строения было неравномерное 
созревание различных типов ворсин. В одних полях зрения прео
бладали достаточно васкуляризированные терминальные ворсины, 
а в других — хаотично склерозированные гиповаскулярные, незре
лые промежуточные ветви с рыхлой стромой и с клетками Кащен
ко—Гофбауэра, находящимися в стромальных каналах. Мелкие 
ветви этих ворсин были сформированы недостаточно, так как в них 
очень мало капилляров, которые центрально расположены и не об
разуют синусоидов. В этих наблюдениях тоже отмечено большое 
число синцитиальных почек. Во всех просмотренных препаратах 
выявлялось неравномерное созревание ворсин.

Необходимо отметить, что крупные ворсины сформированы 
более правильно, чем их более мелкие ответвления. Вариант хао
тичных склерозированных ворсин отмечен у двух женщин. В сре
зах при этом преобладали беспорядочно склерозированные, мелкие 
ворсины. Мелкие ворсины контактируют друг с другом посред
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ством почек-мостиков. Строма этих ворсин, в основном, бессосуди- 
стая и состоит из мелких соединительнотканных клеток. Опорные 
ворсины и их ветви обычно имели развитой характер с некоторой 
незрелостью стенок крупных сосудов.

В тех случаях, где сформировались терминальные ворсины, 
имелись признаки адаптационных перестроек.

В тех случаях, где строение ворсинчатого дерева соответ
ствовало гестационному сроку 38-40 недель при наличии мини
мальных микроизменений, отмечены резко выраженные компен
саторные реакции в виде резкой гиперваскуляризации терминаль
ных ветвей с синусоидальной трансформацией капилляров. При 
этом субэпителиально расположенные сосуды образовывали протя
женные синцитиокапиллярные мембраны (безъядерные зоны син
цитиотрофобласта и эндотелиоцита). Одновременно наблюдалась 
усиленная пролиферативная активность эпителиального покрова 
ворсин с формированием синцитиальных узлов, которые местами в 
межворсинчатом пространстве образуют почки-мостики, связы
вающие ворсины между собой.

В 11 случаях обнаружены очаги склеенных ворсин (так на
зываемые афункциональные зоны). При этом из-за сближения вор
син резко уменьшается и отсутствует межворсинчатое простран
ство. Из-за местной гипоксии в этих зонах резко увеличивалось ко
личество синцитиальных почек. В отдельных зонах — обширные 
поля зон ангиоматоза.

В 2 случаях диагностирован относительный дефицит истин
ных синцитио-капиллярных мембран при недостаточном количе
стве субэпителиально расположенных сосудов.

Базальная пластинка обычной толщины лишь в 3 случаях 
приобрела вид однородной фибриноидной полоски с единичными 
децидуальными клетками и МГК. В некоторых срезах обнаружены 
мелкие кровоизлияния по ходу базальной пластинки.

Следовательно, при анемии легкой степени без сопутствую
щей патологии, наряду с разными вариантами нарушения созрева
ния, выявлены слабовыраженные патологические изменения, а в 
большинстве случаев были выражены компенсаторно-приспособи
тельные механизмы.

Анемия тяжелой степени характеризовалась довольно гете
рогенной картиной. В 20 наблюдениях структура ворсинчатого де
рева соответствовала гестационному сроку 38-40 недель. При этом 
преобладающими в срезах были мелкие терминальные ворсины со 
специализированными ветвями. Необходимо отметить очаги ги
перваскуляризации ворсин, причем вся строма была заполнена от
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носительно узкими, в основном, центрально расположенными, но- 
вообразующимися капиллярами (рис. 5.42 А). Соответственно от
мечено недостаточное образование истинных синцитио-капилляр- 
ных мембран, особенно протяженных их форм, что подтверждено 
на полутонких срезах (рис. 5.42 Б).

Рис. 5.42. Ворсины при анемии тяжелой степени.
А) избыточная пролиферативная активность эпителиального 

покрова с образованием синцитиальных почек.
Окраска толуидиновым синим и пиронином, х200;

Б) утолщение эпителиального покрова крупных ворсин. 
Образование межворсинчатого фибриноида.

Окраска толуидиновым синим и пиронином, хЗОО.

В 15 случаях диагностирован вариант промежуточных зре
лых ворсин. В этой группе преобладали довольно крупные проме
жуточные ворсины. Интересно отметить, что даже в этих незрелых
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ворсинах выявлены признаки их резкой гиперваскуляризации, а 
между ними наблюдалась усиленная пролиферация эпителия с об
разованием синцитиальных узлов.

В остальных случаях преобладали плаценты с диссоцииро
ванным развитием котиледонов. В них имело место сочетание оча
гов незрелых ворсин и терминальных специализированных вор
син.

В двух случаях встречались даже промежуточные незрелые 
формы ворсин с широкими стромальными каналами, в просвете ко
торых содержались дистрофичные магрофаги — клетки Кащен
ко—Гофбауэра.

В пяти наблюдениях компенсаторно-приспособительные 
процессы были подавлены за счет избыточно склерозированной 
стромы ворсин и утолщением эпителиального покрова, т.е. плацен
тарного барьера.

В плацентарном ложе матки при анемии легкой степени (30 
наблюдений) определялись некоторые нарушения инвазивной ак
тивности вневорсинчатого цитотрофобласта.

В 5 случаях была отмечена сетчатая трансформация деци
дуальной ткани. В базальной части эндометрия среди вакуолизиро- 
ванных децидуальных клеток изредка определялись атрофирован
ные железы. В эндометриальной ткани просматривались единич
ные дистрофичные МГК и одноядерные крупные округлые клетки 
цитотрофобласта. В полях, где распределение инвазирующих кле
ток в маточно-плацентарных артериях было равномерным, отмече
но замещение мышечно-эластической мембраны однородной гомо
генной массой. Просвет клубков этих сосудов при этом был широ
ким, равномерной толщины.

В 8 случаях из 20 при наличии нормальных гестационных 
изменений маточно-плацентарных артерий в эндометриальном сег
менте выявлено отсутствие таковых в миометриальном сегменте, 
где эти сосуды имели толстую мышечную оболочку с относительно 
узким просветом. В микроокружении этих сосудов были единич
ные резко дистрофичные МГК.

Наибольшие очаги кровоизлияний различной давности от
мечены в пяти случаях. В одном наблюдении в d. parietalis обнару
жена диффузная лейкоцитарная инфильтрация, местами с некро
зом подлежащей ткани.

Необходимо отметить, что диагноз эндометрита не был вы
ставлен клинически. Следовательно, в плацентарном ложе матки 
при легкой анемии в основном выявлялись неполные гестационные 
изменения на уровне миометриальных сегментов маточно-плацен
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тарных артерий, и лишь в одном случае диагностировалась карти
на эндометрита, который, возможно, служил фоном для наруше
ния инвазии трофобластических клеток.

Плацентарное ложе при тяжелой степени анемии характе
ризовалось увеличением активности инвазии цитотрофобласта 
МГК не только в эндометрии, но и в миометрии.

Маточно-плацентарные артерии эндометриального сегмен
та плацентарного ложа, в основном, были с полными гестационны- 
ми изменениями. Сосуды имели широкий просвет, с замещением 
мышечно-эластической мембраны стенки фибриноидом. Однако 
этого не наблюдали в миометриальном сегменте маточно-плацен
тарных артерий, где сохранялась довольно толстая мышечно-эла
стическая мембрана, а просвет сосудов был сужен. Следовательно, 
при тяжелой анемии в плаценте и плацнетарном ложе, наряду с 
адаптационными изменениями в виде гиперваскуляризации и ак
тивной инвазии вневорсинчатого цитотрофобласта в эндо- и миоме
трии, отмечено серьезное подавление компенсаторных механиз
мов, которое выражалось утолщением плацентарного барьера, не
равномерным созреванием ворсинчатого дерева и, наконец, отсут
ствием гестационных изменений в миометриальных сегментах 
плацентарного ложа. Это может быть морфологическим субстра
том нарушения маточно-плацентарного кровотока.

Итак, изучение плаценты и плацентарного ложа матки у 
женщин, страдающих легкой и тяжелой степенями анемии, пока
зало возрастание объема патологических реакций в ворсинчатом 
дереве с явными признаками тканевой гипоксии (синцитиальные 
почки) и недостаточности второй волны инвазии цитотрофобласта, 
что в сумме создавало структурную базу для развития хронической 
ПН.

5.4.6. Предсуществующие сердечно-сосудистые заболевания

5.4.6.1. Соматоформная дисфункция вегетативной нервной си
стемы (СДВ).

У беременных женщин частота сосудистых дистоний, по 
разным данным, колеблется от 10,4% до 25—30% . Соотношение 
форм СДВ при беременности следующее: 27% — гипертоническая, 
43% — гипотоническая и 30% — кардиальная, то есть чаще встре
чается гипотонический тип заболевания. Различные осложнения 
беременности, представленные в табл. 27, встречаются у 85% жен
щин, страдающих СДВ.
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Таблица 27
Клинические особенности течения родов у  женщин с СДВ

Осложнения
СДВ по гипотоническому типу СДВ по гипертоническому типу

Частота,% Авторы Частота,% Авторы

Несвоевременное 
излитие околоплодных вод

25,6
КозиноваО.В.,
2001

10,2
Протопопова Н, В., 
1999

37,0
ДурдыеваО.М.,
1990

40,0
ДурдыеваО.М.,
1990

57,9 Наши данные, 2002 54,1 Наши данные, 2002

Аномалии родовой 
деятельности

16,0
ДурдыеваО.М.,
1990

17,3
Протопопова Н.В., 
1999

16,8
КозиноваО.В.,
2001

26,1
Дурдыева О.М., 
1990

21,5 Сысоев Д.А., 1999 30,0 Демченко Е.Ю.

13,1 Наши данные, 2002 18,9 Наши данные, 2002

Преждевременные
роды

9,4 ТупикинаН.В., 2000 20,0
ДурдыеваО.М,,
1990

17,0
Задорожная Е.Б., 
1990

5,8 Наши данные, 2002 1.9 Наши данные, 2002

Гипоксия плода

13,7
КозиноваО.В.,
2001

41,5
ДурдыеваО.М.,
1990

30,7
ДурдыеваО.М.,
1990

30,7 Наши данные, 2002 46,2 Наши данные, 2002

К оперативному родоразрешению пациенток с сосудистыми 
дистониями чаще всего прибегали в силу суммы нескольких пока
заний, таких как: гестоз, ЗРП, гипоксия плода и др. Ввиду возни
кновения различных осложнений в родах со стороны матери и пло
да расширяется необходимость в оперативном родоразрешении, ча
стота которого у женщин с СДВ в пять раз выше, чем у здоровых бе
ременных.

Возрастает травматизм матери и осложнений в послеродо
вом периоде (эндометрит, лактостаз, гематометра и др.). Частота 
кровотечений в родах, последовом и раннем послеродовом перио
дах при СДВ достигает 25%. У рожениц с гипотонической формой 
заболевания сравнительно небольшая кровопотеря может ослож
ниться тяжелым коллапсом.
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Во втором триместре беременности у пациенток с гипотони
ческой формой сосудистой дистонии отмечалось резкое увеличение 
частоты угрозы прерывания (практически у каждой второй), кото
рая достоверно превышала данный показатель в группе контроля и 
была на порядок выше по сравнению с пациентками с СДВ по ги
пертоническому типу. Возможно, данный факт связан с развитием 
истощения регуляторных механизмов вегетативной нервной систе
мы, который имеет место у пациенток с СДВ по гипотоническому 
типу во втором триместре беременности, что приводит к возникно
вению угрозы прерывания беременности. Частота анемии также 
была достоверно выше у пациенток с СДВ по гипотоническому ти
пу, а по сравнению с первым триместром беременности она увели
чилась в три раза; таким образом, данное заболевание отмечалось 
уже у каждой третьей.

Одним из важных патогенетических звеньев при СДВ, при
водящих при беременности к осложнениям со стороны матери и 
плода, является нарушение гемореологии на уровне микроцирку- 
ляторного русла, которое проявляется внутрисосудистым микро- 
свертыванием крови, что приводит к выходу биологически актив
ных веществ, следствием чего является сосудистая дисфункция, то 
есть нарушение гемодинамики является как бы следствием реоло
гических нарушений. При СДВ наблюдается увеличение проница
емости сосудистой стенки, запустение микроциркуляторного рус
ла, сладжирование форменных элементов, увеличение вязкости 
крови, шунтирование кровотока. Сысоев Д. А ., Воронова С. И., 
Вяткин С. В. (2000) считают, что реологические нарушения явля
ются самым важным патогенетическим звеном развития акушер
ских осложнений при СДВ по гипотоническому типу. Нам импони
рует схема патогенеза нарушений в организме при артериальной 
гипертензии, которая, вероятно, идентична процессам, происходя
щим при гипотензии, при которой гемодинамические и гемореоло- 
гические нарушения являются параллельными.

Таким образом, СДВ, имея доброкачественное течение, в 
условиях срыва компенсаторных возможностей она может приво
дить к развитию серьезных осложнений в организме. Беремен
ность, которая рассматривается многими авторами как сильный 
стрессовый фактор, приводящий к напряжению, а возможно и не
адекватной системной реакции организма, при СДВ воплощается в 
возникновение и прогрессирование ее осложнений.

В третьем триместре беременности частота угрозы прежде
временных родов продолжала оставаться выше в группе женщин с 
СДВ по гипотоническому типу, хотя достоверно не отличалась, а
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частота анемии, не снижаясь, имела статистическую разницу и 
превышала данный показатель в других группах. По данным УЗИ, 
у беременных с СДВ в каждом четвертом-пятом случае диагности
ровалось многоводие и более чем у каждой десятой — ЗРП. Частота 
хронической внутриутробной гипоксии была одинакова у беремен
ных с гипер- и гипотонической формой СДВ — в каждом пятом слу
чае, однако исследования констатируют, что признаки гипоксии у 
плода чаще и более выраженными были при гипертонической фор
ме сосудистой дистонии у беременной.

Наличие СДВ способствует увеличению частоты осложне
ний не только во время беременности, но и в родах. В родах у жен
щин с СДВ чаще имели место несвоевременное излитие околоплод
ных вод, аномалии родовой деятельности. Из аномалий родовой 
деятельности большая доля при СДВ приходилась на чрезмерно 
сильную, что согласуется с данными исследований.

Осложнения беременности и родов у женщин с СДВ влияют 
на состояние’ плода и новорожденного. Перинатальные потери при 
артериальной гипотензии у матери составляют, по разным дан
ным, от 4,2%  до 17,2% , хотя существует мнение, что низкое АД не 
повышает перинатальную смертность в популяции. При гипертен
зии перинатальная смертность достигает 29% . У новорожденных 
от матерей с СДВ при рождении диагностирована асфиксия различ
ной степени тяжести практически в половине случаев, наибольшая 
частота и тяжесть отмечена при гипертонической форме заболева
ния. В раннем неонатальном периоде у новорожденных от матерей 
с СДВ достоверно чаще отмечали симптомы перинатального пора
жения ЦНС и признаки морфо-функциональной незрелости. По 
данным литературы, дети от матерей с сосудистыми дистониями 
гораздо чаще имеют осложнения периода ранней адаптации и, как 
правило, поражения ЦНС гипоксического генеза.

Таким образом, беременность у женщин с СДВ протекает с 
осложнениями на всем протяжении, что негативно отражается на 
состоянии плода и новорожденного. Основной причиной неблаго
приятного течения беременности и ее исходов является развитие 
ПН.

5Л. 6.2. Гипертоническая болезнь.

Беременность в сочетании с гипертонической болезнью еще
10 лет назад встречалось в 1 -3%  случаев, теперь отмечается почти 
у 10% беременных (2001). Только при легкой форме гипертониче
ской болезни, когда гипертензия нерезко выражена и непостоянна, 
при отсутствии органических изменений в сердце, т. е. при I стадии
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развития болезни, беременность и роды могут протекать нормаль
но. При стойкой гипертензии и значительном повышении арте
риального давления (ПА-стадия) беременность ухудшает клиниче
ское течение гипертонической болезни. У больных с III стадией за
болевания способность к зачатию резко снижается, а если беремен
ность все же наступает, то, как правило, заканчивается самопроиз
вольным абортом или гибелью плода.

Течение гипертонической болезни во время беременности 
имеет свои особенности. Так, у многих больных с I-IIA  стадией за
болевания на 15-16-й  неделе беременности АД снижается (часто до 
нормальных показателей), что объясняется депрессорным влияни
ем сформировавшейся плаценты и плода. У больных же с ПБ стади
ей такого снижения АД не наблюдается. После 24 недель АД повы
шается у всех больных — и при I и IIA, и ПБ стадиях. На этом фоне 
часто (в 50% ) присоединяется гестоз.

В связи со спастическим состоянием микроциркуляторного 
русла, ангиопатии, в том числе и сосудов матки, не происходит 
формирование полноценного плацентарного ложа, а маточно-пла- 
центарные (бывшие СА) артерии не завершают гестационной пере
стройки, что приводит к первичной ПН еще на ранних сроках бере
менности (от имплантации плодного яйца до 16 -17  недель беремен
ности), а, в дальнейшем, обусловливает ЗРП, которая наблюдается 
у каждой 4 -5 -й  больной. Частота антенатальной гибели плода до
стигает 4 ,1 % . У этих больных также имеется большая угроза 
ПОНРП. Преждевременное прерывание беременности (самопроиз
вольное и оперативное) составляет 23% . Во время родов может ра
звиться гипертонический криз с кровоизлиянием в различные ор
ганы и в мозг. Нефропатия часто переходит в эклампсию.

Для выяснения механизмов патогенеза нарушенной геста
ции при предшествующей хронической артериальной гипертензии 
(Х А Г по МКБ-10 или гипертоническая болезнь) были прицельно 
гистологически изучены плаценты и плацентарные ложа матки у 
таких женщин в сравнении с женщинами, страдающими гестоза
ми.

Строение плаценты и плацентарного ложа матки у женщин с хро
нической артериальной гипертензией.

Первую группу составили 20 женщин с ХАГ. Органометри
ческий показатель — масса плаценты — в среднем 360 ± 34 г и мас
са новорожденных — 2890 ± 70 г соответствовали тенденции к ги
поплазии плацентарной ткани и гипотрофии новорожденных, если 
сравнивать их с контрольной группой, и мало отличались от
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третьей группы женщин с “ чистым” гестозом. Как по форме пла
центы, так и по месту прикрепления пуповины первая группа в це
лом соответствовала контрольной. Преобладал магистральный тип 
ветвления сосудов в составе хориальной пластинки (60 % ), в 
остальных плацентах наблюдался рассыпной тип их распределе
ния. Длина пуповины в среднем достигала 42,5 ± 7,0 см. Более ча
сто (62,4 % ) выявлялся варикоз вены пуповины. Характер мате
ринской поверхности соответствовал контрольной группе и резко 
отличался от третьей группы по минимальному количеству пыле
видного кальциноза. Рисунок котиледонов и степень их полнокро
вия были близки к норме. На параллельных разрезах выявлялись 
изредка очаги межворсинчатых кровоизлияний, но не наблюда
лось сероватых очагов (истинных инфарктов).

Гистологическое изучение микропрепаратов плацент 1-ой 
группы (ХАГ) позволило определить наличие другого варианта па
тологической незрелости — преобладание промежуточных диффе
ренцированных ворсин со слабой их васкуляризацией, который от
личался от хаотичных склерозированных ворсин, характерных 
для третьей группы женщин.

В большинстве микропрепаратов плацентарной ткани до
минировали длинные ветви, отходящие от опорных ворсин; они да
вали, как правило, небольшое число боковых, самых мелких вор
син (рис. 5.43. А , Б), то есть, иными словами, речь идет о переи- 
стенции промежуточных ветвей при очевидной редукции самых 
многочисленных, терминальных ворсин, приблизительно, начи
ная с 21 по 32-ую недели беременности. Наряду с уменьшением чи
сла терминальных ветвей в строме промежуточных ворсин опреде
ляется более плотный матрикс, много фибробластов, в то время как 
капиллярная сеть представлена немногочисленными узкими сосу
дами, как правило, в центре стромы, то есть, без образования син- 
цитиокапиллярных мембран.

Из данных, представленных в табл. 28 , следует, что по 
набору конкретных морфологических показателей в плацентах 
женщин с артериальной гипертензией и сочетанным гестозом на 
фоне артериальной гипертензии имеются как общие черты, так и 
существенные отличия.

Среди первых следует отметить значительное число разно
калиберных очагов псевдоинфарктов, в которых выявлялась более 
активная пролиферативная активность ворсинчатого цитотрофо
бласта с выходом его в окружающий фибриноид (рис. 5.44).

При потере синцитиотрофобласта — поверхностного эпите
лиального покрова ворсин — начинает пролиферировать камби-
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Рис. 5.43. Вариант патологической незрелости плаценты - преобладание 
промежуточных дифференцированных ворсин.

А) малое увеличение х32;
Б) уплощенный синцитиотрофобласт, клеточная строма с небольшим числом узких 

капилляров, х400. Окраска гематоксилином и эозином.

альный элемент — ворсинчатый цитотрофобласт, который переме
щается в прилежащий фибриноид и способствует его новообразова
нию в зонах псевдоинфаркта.

Следовательно, в первой группе плацент удается наблюдать 
ранние, инициальные фазы формирования псевдоинфарктов (с аде
кватным участием цитотрофобласта), в то время как в 3-ей группе 
плацент преобладают конечные фазы этого процесса, когда в мас
сах фибриноида выявляются лишь контуры стромы ворсин, без
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Таблица 28
Полуколичественное сравнение морфологических 

показателей плацент в 1 -й, 2-й и контрольной группах

Морфологические показатели

Оценка в баллах (М±т)

Беременные с 
физиологичес-ким 
течением 
беременности)

Беременные на 
фоне ХАГ

Беременные с 
гестозом на фоне 
АГ

1 Межворсинчатый фибриноид 1,8±0,05 1,60±0,16 1,38±0,26

2 Псевдоинфаркты 0,8±0,001 1,60±0,14 1,43±0,21

3 "Склеенные" ворсины 1,5±0,007 0,67+0,16 0,93±0,28

4 Истинные инфаркты 0,0 0,0 1,51±0,09

5 Межворсинчатые кровоизлияния 0,6+0,01 0,89±0,20 1,23±0,26

6 Воспалительные изменения 0,0 0,0 0,10±0,01

7 Компенсаторный ангиоматоз 1,2+0,08 1,01 ±0,20 0,52±0,09

8 Синцитиальные почки 1,6+0,02 1,51+0,19 2,42±0,21

9
Активность’  периферического 
цитотрофобласта

1,2±0,08 0,91+0,12 0,98±0,13

10
Активность синцитиального 
цитотрофобласта

1,5±0,03 0,91±0,14 0,97±0,26

11
Просвет сосудов опорных ворсин 

(сужение)
1,6±0,09 1,46+0,20 1,86±0,26

12
Специализированные 
терминальные ворсины

1,6+0,01 0,67±0,12 0,43±0,03

13 Кальцификаты 1,4±0,01 1,24±0,15 1,87±0,07

14 Плацентарная недостаточность
1-12,2%, I-II - 50,0 
%, II - 37,8%

I-II - 35,0%,
II-65,0%

Рис. 5.44. Фрагмент псевдоинфаркта - пролиферация ворсинчатого 
цитотрофобласта с выходом его в окружающий фибриноид, х  100. Окраска 

гематоксилином и эозином.
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эпителиального покрова и пролиферации цитотрофобласта. При
мерно на таком же уровне по объему поражения определяются 
межворсинчатые кровоизлияния и “ склеенные” ворсины, а также 
степень активности синцитиотрофобласта в составе эпителия вор
син.

Вместе с тем, в 1-й группе плацент отсутствовали очаги ис
тинных инфарктов и в минимальном количестве выявлялись каль- 
цификаты, что отличало группу женщин с ХАГ от группы женщин 
с нефропатией. Кроме того, в 1-й группе более выражены были ком
пенсаторные реакции в виде ангиоматоза ворсин, что выразилось в 
нормальном количестве синцитиальных почек, т.е. отсутствии 
морфологических признаков местной гипоксии. В целом, для 1-й 
группы плацент характерно другое, более оптимальное соотноше
ние степеней хронической ПН в сравнении с третей группой, где 
преобладали начальные ее степени (в сумме — 62,2% ), а II степень 
отмечена лишь в 37,8%  наблюдения. У 16 из 20 женщин 1-ой груп
пы были взяты биоптаты внутренней поверхности матки во время 
операции кесарева сечения: один кусочек вырезался из центра пла
центарного ложа, а другой — из париетального эндометрия (d. ра- 
rietalis).

Анализируя биоптаты плацентарного ложа, мы заметили, 
что глубина и плотность распределения МГК мало отличались от 
контрольной группы женщин, поскольку МГК обнаруживались в 
составе эндометрия и в большом количестве проникали в глубь под
лежащего миометрия (рис. 5.45).

Рис. 5 .4 5 . Биоптат из центра плацентарного ложа матки. 
D. basalis - глубокая инвазия МГК среди мышечных 

пучков миометрия, х32. Окраска гематоксилином и эозином.
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Они мигрировали по межмышечным прослойкам. По степе
ни базофилии конгломератов ядер и вакуолизации общей цито
плазмы МГК находились в стадии структурной инволюции. Кроме 
МГК, среди сохранных, высокодифференцированных децидуаль
ных клеток регулярно выявлялись другие маркеры плацентарного 
ложа матки — слои фибриноида Рора и Нитабух (рис. 5.46).

Рис. 5 .46 . Биоптот из центра плацентарного лож а матки. Межворсинчатов 
пространство, на его границе островки 

фибриноида Рора, в глубине эндометрия слой фибриноида 
Нитабух, х32. Окраска гематоксилином и эозином.

Основной объект наших исследований — маточно-плацен
тарные артерии — обнаруживали, как правило, полную гестацион- 
ную перестройку эндометриальных сегментов: они имели широкий 
просвет, полное замещение фибриноидом эластомышечных компо
нентов стенки с выявлением там сохранившегося интерстициаль
ного цитотрофобласта, но в то же время частично сохраняли эндо
телиальный покров. В целом, указанная выше структура эндоме
триальных сегментов отражала адекватную степень первой волны 
инвазии цитотрофобласта и, соответственно, необходимый приток 
материнской крови в плаценту в течение I и, отчасти, II триместра 
беременности.

Вместе с тем в миометриальных сегментах маточно-плацен
тарных артерий регистрировались мозаичные изменения: в некото
рых сечениях выявлялась полная гестационная перестройка с ши
роким просветом и тотальным фибриноидным замещением стенки 
(рис. 5.47), в других — фибриноид располагался только в адвенти-
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ции артерий, над ним сохранялись гипертрофированные элементы 
стенки и эндотелиальный покров. Иными словами, вторая волна 
инвазии цитотрофобласта была недостаточно активной для полной 
гестационной перестройки радиальных и маточных артерий, обес
печивая лишь частичное увеличение притока материнской крови в 
межворсинчатое пространство плаценты в течение II и III тримест
ров беременности.

Рис. 5.47. Биоптат из центра плацентарного ложа матки. Частичная перестройка 
большинства сечений миометриального сегмента маточно-плацентарной артерии: 

внизу артерия с полным замещением стенки фибриноидом, выше - сохранение 
утолщенных стенок и узкого просвета артерии, х32. Окраска nQ Маллори.

В отличие от этого в биоптатах, взятых из париетального 
эндометрия, МГК отсутствовали, поскольку данные участки эндо
метрия не входили в маточно-плацентарную область и не подверга
лись цитотрофобластической инвазии.

Париетальный эндометрий представлял собой просветы ат
рофичных маточных желез и плотных пластов децидуальных кле
ток среди узкой капиллярной сети (рис. 5.48). Кроме сохранных 
децидуальных клеток эпителиоидного типа, встречалось много их 
вакуолизированных форм.

Особый интерес к биоптатам париетальной части эндоме
трия у женщин с ХАГ был обусловлен публикациями (Милованов 
А . П. 1999), в которых у женщин с предсуществующей гипертони
ческой болезнью обнаружена системная патология СА эндометрия.

Из десяти взятых нами биоптатов париетального эндоме
трия в четырех наблюдениях выявлены типичные узкие сечения
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Рис. 5 .4 8 . Биоптот париетального эндометрия: пласты 
высокЪдифференцированных децидуальных клеток, некоторые 

из них с выраженной вакуольной дистрофией, сверху - узкие просветы желез с 
десквамированным эпителием, узкие капилляры, х64.

Окраска гематоксилином и эозином.

СА с окружающей децидуальной реакцией и щелевидными просве
тами маточных желез (рис.5.49), что отражает строение эндоме
трия вне маточно-плацентарной области в конце беременности.

Рис. 5 .4 9 . Биоптат париетального эндометрия. 
Нормальные сечения спиральной артерии в составе 

париетального эндометрия, адекватная децидуализация 
в конце беременности, х32.

Окраска гематоксилином и эозином.
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Вместе с тем в остальных шести биоптатах париетального 
эндометрия обнаружена структурная перестройка стенки СА в виде 
явной гипертрофии мышечной оболочки, вплоть до щелевидного 
их просвета (рис. 5.50), либо полной облитерации. Подобные на
ходки соответствуют морфологическим эквивалентам системной 
гипертонии с органным проявлением в эндометрии.

од .>$ш Ь. V  •. «од 1i v  sr . fwr*?
- * * *» j * -  -Л A t .

V  .....» л

-  V.  •

-,г* ' •< -V- -  V >

.. - V - . .

v. ч>Л
••Ж1 Ш

Рис. 5 .50. Биоптот париетального эндометрия.
Выраженная гипертрофия мышечной оболочки 

и сужение просвета спиральной артерии - эквиваленты системной гипертонии, 
х 100. Окраска гематоксилином и эозином.

Таким образом, суммируя данные о патоморфологических 
изменениях в плаценте, МПО и париетальном эндометрии у жен
щин с ХАГ, и сравнивая их с женщинами с артериальной гипото
нией, следует подчеркнуть наличие как общих черт, так и суще
ственных отличий. Общими являются некоторые патологические 
реакции в плацентарной ткани (псевдоинфаркты, межворсинчатые 
кровоизлияния), а также достаточная полнота гестационной пере
стройки эндометриальных сегментов и частичный ее характер в 
миометриальных сегментах маточно-плацентарных артерий.

Вместе с тем беременность у женщин с хронической арте
риальной гипертензией протекает в целом более благоприятно, чем 
у женщин с “ чистым” гестозом. Об этом свидетельствуют отсут
ствие инфарктов в плаценте, кальцинозы на фоне более выражен
ных компенсаторных реакций (ангиоматоз ворсин и т. д .), что в 
сумме выражается в преобладании начальной степени хрониче
ской ПН по сравнению с гипотониками.

ak
us

he
r-li

b.r
u



352 Глава 5

5.4.7. Сочетание соматических заболеваний с акушерской 
патологией

Акушерская практика наглядно свидетельствует о том, что 
экстрагенитальные заболевания, как правило, сочетаются с аку
шерской патологией, утяжеляя ее течение либо придавая ей пато- 
морфологическое своеобразие.

5.4.7.1. Анемия.

При белково-железодефицитной анемии наблюдается повы
шенный процент осложнений при беременности и во время родов: 
токсикозы составляют 26-40% , преждевременные роды — 10%, 
ПОНРП — 6% , несвоевременное излитие околоплодных вод — 
30-35% , слабость родовых сил — 15%, гипотоническое кровотече
ние в последовом и раннем послеродовом периодах — 27-28% . В 
послеродовом периоде велика доля послеродовых инфекционных 
заболеваний (10%).

Предсуществующая анемия оказывает отрицательное влия
ние на формирование сосудистых взаимоотношений в области пла
центарной площадки, что обусловливает развитие гипоксических 
состояний плода, вплоть до ЗРП. Перинатальная смертность соста
вляет 6% о. Прогноз для матери при своевременной патогенетиче
ской терапии благоприятный. У ребенка возможно обнаружение 
железодефицитной анемии на первом году жизни, что требует тера
пии, начиная с 4-месячного возраста

5.4.7.2. Артериальная гипотензия.

У беременных с артериальной гипотензией, как и при дру
гих сосудистых нарушениях, часто (в 25% случаев) развивается ге
стоз: пониженное АД сменяется повышенным, появляются отеки и 
протеинурия. При нефропатии у больных гипотензией АД может 
не превышать, нормальных цифр — 120/80 мм рт. ст., однако оно 
будет на 30 мм выше исходного, а это принято считать патологией. 
Чаще, чем у здоровых женщин, при артериальной гипотензии воз
никает и ранний токсикоз беременных, он наблюдается чаще, чем 
гестоз. Кроме того, ранний токсикоз сопровождается понижением 
АД.

Угрожающее прерывание беременности и спонтанное ее 
прерывание — основные осложнения беременности при артериаль
ной гипотензии возникают в 3 -5  раз чаще, чем у здоровых жен
щин.
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Артериальная гипотензия способствует развитию синдро
ма ЗРП из-за сниженного маточно-плацентарного кровотока. Пе
ринатальная смертность и частота рождения детей с массой тела 
менее 2500 г вдвое выше, чем у женщин с нормальным АД.

Только у 25% больных артериальной гипотензией отмеча
ется неосложненное течение родов. Осложнения родов в основном 
связаны с нарушением сократительной деятельности матки. Ког
да артериальная гипотензия во время родов сочетается со слабо
стью родовых сил, создаются особенно неблагоприятные для пло
да условия, гипоксия может привести к интранатальной или пост- 
натальной смерти.

Особенно опасным осложнением является кровотечение в 
последовом и раннем послеродовом периодах. Оно связано с нару
шением сократительной, деятельности матки, гипотонией ее и со 
снижением свертывающей способности крови (уменьшение содер
жания фибриногена плазмы, количества тромбоцитов и их адге
зивной способности, повышение фибринолитической активности 
крови). Повышенная кровопотеря у больных гипотензией раньше 
и тяжелее отражается на состоянии родильницы, чем при нормо- 
тонии, нередко развивается декомпенсация, требуется адекватное 
восполнение кровопотери.

5.4.7.3. Заболевания почек и мочевыводящих путей

Гестационный процесс ухудшает течение пиелонефрита. 
Хронический пиелонефрит обостряется у каждой третьей беремен
ной, иногда дважды и трижды. Реже обострение возникает у ро
дильниц, еще реже у рожениц.

Неблагоприятное влияние оказывает пиелонефрит на тече
ние беременности и состояние плода. Наиболее частые осложнения
— гестоз, невынашивание беременности и внутриутробное инфи
цирование плода.

Гестоз присоединяется не менее чем у 40% беременных, 
больных пиелонефритом, особенно хроническим, причем нефропа
тия развивается чаще, чем водянка. Невынашивание беременности 
у женщин, страдающих пиелонефритом, достигает 30% преимуще
ственно за счет преждевременных родов. Перинатальная смерт
ность находится в пределах 25-150% о. У новорожденных находят 
повышенный уровень иммуноглобулинов, что свидетельствует о 
внутриутробном инфицировании. Они более подвержены послеро
довым гнойно-септическим заболеваниям. У некоторых детей на
ходят врожденный везикулез, но ни у кого не было врожденного 
пиелонефрита.
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Акушерские осложнения зависят от того, протекает пиело
нефрит с гипертензией или нет. При наличии почечной гипертен
зии осложнения беременности, незрелость детей и перинатальная 
смертность отмечаются в несколько раз чаще. Таким же отягощаю
щим состояние женщины и ребенка фактором является азотемия. 
В отличие от гломерулонефрита острый пиелонефрит, особенно 
своевременно и правильно леченный, не представляет серьезной 
опасности для нормального развития беременности и плода.

5.4.7.4. Анемия на фоне нефропатии.

Более тяжелые структурные нарушения наблюдались при 
анемии на фоне нефропатии. При этом в 9 случаях обнаружена раз
личной степени незрелость ворсин: в четырех — промежуточно
незрелые, в двух — хаотично-склерозированные, диссоциирован
ное развитие котиледонов выявлено в двух случаях и вариант про- 
межуточнб-зрелых ворсин установлен в одном случае.

Картина выраженного компенсаторного ангиоматоза была 
выявлена только в четырех случаях, но, напротив, в 12 наблюде
ниях во всех просмотренных срезах было видно усиленное образо
вание синцитиальных узлов, причем их количество было настоль
ко велико, что они повсюду образовали почки-мостики (рис. 5.51). 
Большой объем пролиферативной активности синцитиотрофобла- 
ста отмечен в местах скопления склеенных ворсин (афункциональ- 
ные зоны).

Р и с . 5 .51. Ворсины при сочетании анемии с нефропатией 1-11 степени.

Картина некоторого дефицита специализированных форм 
терминальных ворсин и относительная гиповаскуляризация выяв
лена в 6 наблюдениях. Интересно отметить тенденцию к истонче
нию базальной пластинки с образованием тонкой фибриноидной
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полосы. Более того, в суббазальной зоне в 4 наблюдениях обнару
жены отложения кальцификатов различного размера. Они распо
лагались, в основном, в межворсинчатом пространстве, в некото
рых местах — по краю базальной пластинки и на поверхности вор
син.

5.4.7.5. Сочетанный гестоз: нефропатия I-И степени на фоне 
артериальной гипертензии

В данной группе женщин (18 наблюдений) средняя масса 
плацент составила 408 ±  32г, при значительных колебаниях от 290 
до 415 г. По макроскопическим характеристикам плаценты были 
близки к группе женщин с нефропатией: преобладали относитель
но большие по площади, но тонкие плаценты. Прикрепление пупо
вины в 70% было центральным и в 30% — парацентральным. 
Плодная поверхность без каких-либо особенностей. На материн
ской поверхности доминировал слитный характер распределения 
котиледонов с неглубокими инцизурами, часто встречались участ
ки кровоизлияний. На параллельных разрезах плаценты в 10 из 18 
наблюдений обнаружены сероватые разнокалиберные очаги “ се
рых” инфарктов, а также массивный кальциноз.

Микроскопия плацентарной ткани позволила диагностиро
вать явное преобладание патологической незрелости типа хаотич
ных склерозированных ворсин (78%), остальные 22% составил ва
риант промежуточных дифференцированных ворсин с умеренной 
их васкуляризацией. Плацент, соответствующих гестационному 
сроку, не встретилось вообще. Примерно одинаковой оказалась 
распространенность псевдоинфарктов, истинных инфарктов (рис. 
5.52 а, б), межворсинчатых кровоизлияний, синцитиальных по
чек, сужений просвета сосудов в опорных ворсинах и объем каль
цификатов. Столь же незначительными были и компенсаторные 
реакции (ангиоматоз, слабая активность периферического цито
трофобласта, синцитиотрофобласта ворсин и небольшое количе
ство специализированных терминальных ворсин). В целом, в дан
ной группе преобладала хроническая ПН II ст. (65% ) и I—II ст. 
(35%).

Особенностью плацентарного ложа при осложненной бере
менности в сочетании с экстрагенитальными заболеваниями была 
неполная гестационная перестройка эндо- и миометриальных сег
ментов маточно-плацентарных артерий (отсутствие I-ой и П-ой 
волн инвазии цитотрофобласта).

Таким образом, при экстрагенитальных заболеваниях фор
мирование плацентарного ложа протекает в условиях ангиопатии
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А)

Б)

Рис. 5 .5 2 . Истинные инфаркты 
А) вариант патологической незрелости - преобладание хаотичных, 

склерозированных ворсин, х32. Окраска гематоксилином и эозином;
Б) “старый" инфаркт группы плацент в окружении крупных кальцификатов, х32.

Окраска гематоксилином и эозином.

сосудов матки, что приводит к неполноценному формированию 
плацентарного ложа и, очевидно, является морфологическим суб
стратом нарушений маточно-плацентарного кровотока.

5.4.8. Общие нарушения фетоплацентарного комплекса

Как акушерская патология, так и экстрагенитальные забо
левания матери, реализуясь посредством разных патогенетических 
механизмов, приводят к единому результату — прогрессирующей 
ЗРП. Большое участие принимают в этом околоплодные структу
ры, основные патоморфологические сдвиги в них рассмотрены вы
ше. Вместе с тем, для акушерской практики важно охарактеризо
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вать те общие нарушения фетоплацентарного комплекса, которые 
можно использовать как диагностические показатели хронической 
ПН и патологии фетоплацентарного комплекса в течение третьего 
триместра беременности.

5.4.8.1. Задержка развития плода

ЗРП, как интегральный показатель внутриутробного небла
гополучия, формирует не только перинатальную смертность (до 
44% ) и перинатальную заболеваемость (100%), но и является фак
тором риска повышенной болезненности на протяжении всей жиз
ни, существенно более короткой по сравнению с нормовесными 
детьми (Lithell H., 1999).

Проводимые лечебные и профилактические мероприятия 
оказываются не столь эффективными, хотя существуют десятки 
работ, посвященных различным аспектам ПН. Не исключено, что 
неэффективность лечебных антенатальных мероприятий обусло
влена их несвоевременностью. В чем же причина неэффективности 
антенатальной терапии ПН, а также ЗРП, особенно II-III степени, 
когда достичь увеличения массы плода уже практически невоз
можно? Большинство исследований, посвященных проблеме ПН и 
ЗРП, берут своё начало от патологии плаценты, в то время как ини
циальные механизмы, формирующие их, не изучались. Практиче
ски отсутствуют данные о плацентарном ложе, хотя содержащиеся 
в нем концевые отделы артериальной и венозной систем матки яв
ляются неотъемлемой частью морфофункциональной единицы 
плаценты — котиледона.

Фетометрия в группе женщин с экстрагенитальными забо
леваниями показала отсутствие достоверных различий (р>0,05) 
при сравнении показателей в подгруппах с анемией, СДВ по гипо
тоническому типу и артериальной гипертензии.

Во II триместре беременности бипариетальный размер 
(БПР) плода у женщин с экстрагенитальными заболеваниями не 
отличался от аналогичных показателей у здоровых женщин.

В 20 недель беременности выявлена тенденция к уменьше
нию величины данного параметра у беременных с экстрагениталь
ными заболеваниями: до 52,66 мм при анемии и СДВ по гипотони
ческому типу и до 52,73 мм при артериальной гипертензии, а в слу
чаях сочетания экстрагенитальных заболеваний с нефропатией 
I—II степени — до 52,2 мм по сравнению с контрольной группой — 
53,12 мм. (р>0,05). Достоверное снижение параметров БПР у бере
менных с экстрагенитальными заболеваниями выявлено в 29-32 
недели беременности. Так, если в контрольной группе БПР соста
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вил 79,10 мм, то у беременных с зкстрагенитальными заболевания
ми он соответствовал 75,58 мм (р < 0,05), а при сочетании с нефро
патией I—II степени — 71,68 мм (р < 0,001) (рис.5.53).

Срок беременности, нед

— здоровые

-  ■  -  Экстрагенитальные заболевания 

А  Сочетанный гестоз

Рис. 5 .53 . Динамика изменений БТР у  обследованных женщин

Из полученных нами данных видно, что внутригрупповая 
разница БПР головки плода снижается от 0,46 мм в 20 недель бере
менности у женщин с зкстрагенитальными заболеваниями до 1,56 
мм в конце беременности. Более выраженное замедление темпа 
роста БПР головки плода выявлено у беременных с экстрагени- 
тальными заболеваниями в сочетании с нефропатией I—II степени
— от 0,92 до 5,77 мм.

При сравнении средних величин диаметра груди плода в 
каждый отдельно взятый срок беременности выявлена тенденция к 
уменьшению величины данного параметра у беременных с экстра- 
генитальными заболеваниями до 50,14 ±  0,82мм, а в сочетании с 
нефропатией I—II степени — до 47,8 ±  2,10мм в 20 недель беремен
ности по сравнению с контрольной группой — 51,77 ± 0,38мм (р > 
0,05). Достоверное снижение параметров диаметра груди плода у 
беременных с зкстрагенитальными заболеваниями выявлено в 
29-32 недели беременности. Так, если в контрольной группе диа
метр груди плода составил 78,68 ± 0,64мм, у беременных с экстра- 
генитальными заболеваниями диаметр груди плода соответствовал 
76,28 ± 0,87 мм (р < 0,05), у беременных с сочетанием с нефропати
ей I—II степени — 71,6 ±  1,12 мм (р < 0,05).
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Внутригрупповая разница диаметра груди плода снижается 
от 1,63 мм в 20 недель беременности у женщин с анемией без гесто
за до 3,97 мм в конце беременности. Более выраженное замедление 
темпа роста диаметра груди плода выявлено у беременных с анеми
ей при гестозе — от 1,77 мм до 12,0 мм.

При сравнении средних величин диаметра живота (ДЖ) 
плода, в каждый отдельно взятый срок беременности, выявлена 
тенденция к уменьшению величины данного параметра у беремен
ных с экстрагенитальными заболеваниями до 53,46 ±  1,03мм в 20 
недель беременности по сравнению с контрольной группой — 54,12 
±  0,39мм. Достоверное снижение параметров ДЖ плода у беремен
ных с экстрагенитальными заболеваниями и гестозом выявлено в 
29-32 недели беременности. Так, если в контрольной группе диа
метр живота плода составил 81,13 ±  0,53мм, у беременных с эк
страгенитальными заболеваниями диаметр живота плода соответ
ствовал 81,95 ± 0,85мм (р < 0,05), а у беременных с сочетанием их с 
нефропатией — 77,4 ±  1,0 мм (р < 0,001).

Внутригрупповая разница данного показателя на протяже
нии всей беременности колебалась в пределах 1 ,82-12,5мм. При 
сравнении полученных средних величин ДЖ плода выявлено уме
ньшение этого показателя в 20 недель у женщин с экстрагениталь
ными заболеваниями от 1,8 мм до 2,0 мм к концу беременности и у 
женщин с сочетанным с гестозом от 2,92 мм до 12,5 мм соответ
ственно, по сравнению с контрольной группой (р < 0,001).

Средняя межгрупповая разница длина бедра (ДлБ) плода на 
протяжении всей беременности составляла от 0,4 мм в 20 недель до 
4,97 мм в 39-40 недель у обследованных женщин с экстрагениталь
ными заболеваниями. При этом выявлено, что разница роста ДлБ 
плода у женщин без ЗРП составила 0 ,4-1,17 мм, а у беременных с 
сочетанной патологией — 1,32-4,97мм.

Достоверное снижение роста ДлБ плода выявлено в 29-32 
недели, к родам ДлБ плода в контрольной группе составила 73,37 ±
0,29 мм, что достоверно больше, чем у беременных с экстрагени
тальными заболеваниями и их сочетанием с нефропатией I—II сте
пени (72,2 ±  0,25мм и 68,4 ± 0,94мм) (р < 0,01).

Таким образом, анализ полученных данных показал, что у 
женщин, страдающих анемией, артериальной гипертензией и СДВ 
по гипотоническому типу, заметное отставание в развитии плода 
наблюдалось после 20 недель беременности.

Отставание от соответствующего срока гестации на 1-2 не
дели (I ст. ЗРП) диагностировано у беременных с экстрагениталь
ными заболеваниями в 2,5% случаев, при их сочетании с нефропа
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тией I-II степени в 13,8% случаев; на 3 -4  недели (II ст. ЗРП) соот
ветственно в 5,7% , 15,4% случаев (табл. 29). III ст. ЗРП (отстава
ние на 5 и более недель) была выявлена у 5,6% женщин с экстраге- 
нитальными заболеваниями и у 23,0% женщин с экстрагениталь- 
ными заболеваниями и нефропатией I—II степени.

При этом I ст. зрелости плаценты в III триместре беременно
сти у женщин с зкстрагенитальными заболеваниями без ЗРП и с 
ЗРП диагностирована примерно в одинаковом числе случаев: в 
17,1% и в 16,0% соответственно; а у беременных с гипотрофией 
плода и гестозом, развившимся на фоне экстрагенитальных заболе
ваний, — в 20,0% случаев.

II степень зрелости плаценты у беременных с нормотрофией 
плода была соответственно в 24% и 32% случаев, а при наличии 
ЗРП — в 40% и 48% случаев. III степень зрелости плаценты у жен
щин с ЗРП была выявлена у 25,0% женщин с гестозом на фоне эк
страгенитальных заболеваний. При отсутствии признаков ЗРП - в 
39,0% и 51,0% случаев соответственно. Проведенное УЗИ показа
ло, что при экстрагенитальных заболеваниях (анемия, артериаль
ная гипертензия, СДВ по гипотоническому типу) чаще встречались 
I и II степень зрелости плаценты, а при их сочетании с нефропатией 
I-II степени чаще диагностировали I и III ст. зрелости плаценты.

Фетометрия у женщин с осложненной беременностью пока
зала, что лишь в подгруппе с ПОНРП показатели соответствовали

Таблица 23.
Задержка развития плода у обследованных женщин, %

Группа
Задержка развития плода, степень

1 II III Всего

С физиологическим течением беременности 5,7 - - 5,7

Преждевременные роды 18,7* 6,25* 3,1* 28,5*

Нефропатия 1-11 степени 22,4* 25,5*,** 2,1 50*

ПОНРП 6,8 - - 6,8

Экстрагенитапьные заболевания 2,8 5,7* 5,7* 14,2*

Экстрагенитальные заболевания + нефропатия 1-11 
степени

13,8* 15,4*,** 22,9*,** 52,1*

ПОНРП на фоне сочетанного гестоза 14,35*

СО
С

чГ
CVJ 5,7* 42,85*

* Достоверность установлена по сравнению с пациентками с физиологическим 
течением беременности (р<0,05);
* * Достоверность установлена по сравнению с остальными группами (р<0,05).
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таковым группы контроля, и лишь в двух случаях (6,8% ) была I ст. 
ЗРП, в то же время, при развитии ПОНРП на фоне сочетанного ге
стоза I ст. ЗРП диагностирована в 14,4%; II ст. ЗРП - в 22,8% и III 
ст. ЗРП - в 5,7% случаев. У женщин с преждевременными родами 
наиболее часто диагностировалась I ст. ЗРП, в то время, как при не
фропатии I—II степени примерно одинаково преобладали I—II 
ст.ЗРП. У пациенток с преждевременными родами и нефропатией I
-  II степени частота III ст. ЗРП была примерно одинаковой и соста
вила в среднем 2,6%.

Плацентометрия при ПОНРП показала, что наиболее часто 
плацента располагалась по передней стенке матки (57,5%), что за
трудняло диагностику ПОНРП и являлось показанием к проведе
нию исследования влагалищным датчиком. Расположение плацен
ты в дне было выявлено у 0,7% женщин с ПОНРП. Средняя толщи
на плаценты колебалась в пределах от 30,9±0,6 мм до 36,7±0,6 мм. 
В то же время полученные данные не позволили выявить зависи
мость частоты развития ПОНРП от расположения, толщины и сте
пени зрелости плаценты,

I ст. зрелости плаценты в III триместре беременности у жен
щин с нефропатией I—II степени и ЗРП была диагностирована в 
6 ,3% , а при ПОНРП на фоне сочетанного гестоза — в 4,2% случаев. 
Наиболее часто II степень зрелости плаценты выявлялась у бере
менных с ПОНРП и ПОНРП на фоне сочетанного гестоза с нормо- 
трофией плода в 30,5% и 32,5% случаев соответственно. III степень 
зрелости плаценты у пациенток с ПОНРП на фоне сочетанного ге
стоза с ЗРП выявлена в 2,9% случаев и в 5,7% в rpyrtiie “чистых” 
гестозов. Проведенное УЗИ показало, что при нефропатии I—II сте
пени чаще диагностировались I и III ст. зрелости плаценты, что 
коррелировало с частотой развития ПН и ЗРП различной степени 
тяжести в обеих группах.

Таким образом, ультразвуковая фето- и плацентометрия по
зволила установить достоверные отличия женщин с осложненной 
беременностью, экстрагенитальными заболеваниями, а также их 
сочетанием от таковых контрольной группы с ранних сроков, а 
именно:

1) в группе пациенток с осложненной беременностью показа
тели фето- и плацентометрии были неоднородными, в зависимости 
от характера осложнения. Так, фетометрия у пациенток с ПОНРП 
не выявила достоверных различий по сравнению с группой контро
ля, равно как и плацентометрия не позволила выявить зависи
мость частоты развития ПОНРП от расположения, толщины и сте
пени зрелости плаценты. При нефропатии I—II степени у 50% паци
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енток выявлена ЗРП, причем практически одинаково часто встре
чались I и II степень ЗРП, что коррелировало с показателями пла- 
центометрии, которая выявила, преимущественно, I и III степень 
зрелости плаценты.

При преждевременных родах фетометрия выявила отставание в 
развитии плода практически у каждой третьей беременной, с прео
бладанием I степени ЗРП, что коррелировало с показателями пла
центометрии, которая выявила, преимущественно, I степень зрело
сти плаценты.

2) фетометрия у пациенток с зкстрагенитальными заболева
ниями уже после 20 недели беременности демонстрирует отстава
ние таких параметров как БПР, диаметр груди, ДЖ от показателей 
группы контроля, а достоверное (р < 0,05) их снижение выявлено в 
29-32 недели. Статистически значимых различий показателей фе- 
то- и плацентометрии по подгруппам выявлено не было. Частота 
ЗРП, в целом, составила 14,2%, чаще диагностировалась I и II сте
пень зрелости плаценты.

3) у женщин с нефропатией I и II степени на фоне экстрагени
тальных заболеваний фетометрия позволила выявить ЗРП, преи
мущественно III степени, более чем у каждой второй, что коррели
ровало с показателями плацентометрии, которая, в основном, вы
явила I и III степень зрелости плаценты.

Таким образом, оценивая функцию ФПК у обследованных 
беременных по результатам УЗИ, можно сделать заключение о том, 
что наиболее ранние проявления ПН диагностируются уже к концу
II триместра у всех женщин с зкстрагенитальными заболеваниями. 
Присоединение гестоза способствует формированию суб- и деком- 
пенсированной фаз ПН, о чем свидетельствовало достоверное воз
растание (р< 0,05) частоты ЗРП П-Ш ст.

Наиболее важное клиническое значение имела оценка 
структурности плаценты, подтвердившая развитие ПН, которая, в 
большинстве случаев характеризовалась незрелостью плаценты (I 
ст.) и преждевременным ее старением (III ст.), особенно в случаях 
сочетания с гестозом, причем степень этого процесса в 37,8% слу
чаев отражала тяжесть инволютивных морфологических измене
ний в плаценте.

5.4.8.2. Лизосомальная активность

Распределение уровня лизосомальных энзимов в сыворотке 
крови в III триместре беременности в обследованных группах пред
ставлено в табл. 30.
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Высокий уровень АСЕ и GLU в плацентарном ложе матки 
при неосложненной беременности, на фоне низкой ферментатив
ной активности в плаценте свидетельствовал о том, что ложе к кон
цу беременности в энзимном отношении обладает большей актив
ностью, чем плацента. Возможно, перераспределение фермента
тивной активности между плацентарным ложем и плацентой 
необходимо для инициации родового акта, пусковым механизмом 
которого являются выраженные процессы апоптоза в ложе, гораз
до опережающих таковые в плаценте. Оценка активности лизосо
мальных ферментов показала, что во всех основных группах про
слеживалось изменение активности лизосомальных ферментов.

При нефропатии I—II степени в сыворотке крови установле
но повышение активности АСЕ и GLU в 3 и 1,7 раза соответственно. 
Активность GLU в плацентарном ложе и плаценте возрастала и бы
ла примерно одинаковой, в то время как отмечалось снижение 
АСЕ, однако уровень общей активности АСЕ в плацентарном ложе 
матки был в 4 раза выше по сравнению с плацентой. Увеличение об
щей активности фермента в ложе говорит об увеличении количе
ства лизосом. Повышение уровня GLU в плацентарном ложе матки 
на фоне снижения активности АСЕ, по-видимому, являясь своего 
рода компенсаторной реакцией, отражает протеолитическую ак
тивность клеток ICT, осуществляющих гестационную перестройку 
маточно-плацентарных артерий.

При ПОНРП в плаценте отмечалось снижение всех видов 
активностей обоих ферментов, за исключением свободной активно
сти АСЕ, в то же время КПЛМ для обоих ферментов резко возра
стал и составил для GLU — 56%, а АСЕ — 88%. В сыворотке крови 
выявлено повышение GLU и снижение АСЕ. В плацентарном ложе 
матки отмечалось нарастание ферментативной активности обоих 
ферментов, достоверно не отличающейся от физиологически проте
кающей беременности, а КПЛМ достоверно не менялся (при свое
временных родах — 33% для АСЕ и 16% для GLU). На фоне низкой 
ферментативной активности в плаценте выявлен высокий уровень 
АСЕ и GLU в плацентарном ложе.

Резкое возрастание КПЛМ в плаценте, в условиях практи
чески нулевой ферментативной активности, приводит к истоще
нию лизосомального аппарата плаценты, в то время как в ложе 
ферментативные процессы протекали с высокой скоростью. Уста
новившийся ферментативный дисбаланс, по всей видимости, явля
ется проявлением декомпенсации, реализующейся в ПОНРП.

При преждевременных родах, в отличие от ПОНРП, отме
чалось менее выраженное нарастание ферментативной активности
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Уровень активности ферментов ß-D-глюкуронидазы (GLU)

Группы п

Плацента

Свободная активность Доступная активность Общая активность

GLU АСЕ GLU АСЕ GLU АСЕ

Неосложненная
беременность

35
0,076+
0,003

0,681 ± 
0,015

0,172+
0,003

2,273±
0,028

0,345±
0,017

7,546±
0,154

Преждевременны
ероды

32
0,027±
0,003*

1,402± 
0,035*

0,034+
0,002*

0,198± 
0,003*

0,112± 
0,003*

1,902± 
0,042*

Нефропатия 1-11 
степени

47
0,769+
0,592*

0,107± 
0,058*

0,894+
0,360*

0,225±
0,148*

0,993±
0,520*

0,122+
0,030*

ПОНРП 29
0,043±
0,001

2,304+
0,026*

0,036±
0,001*

0,179± 
0,003*

0,102± 
0,001*

2,807±
0,016*

Анемия 36
4,01 ± 
0,306*

0,482±
0,007

5,7±
0,47*

0,305±
0,002*

5,13±
0,04*

0,907+
0,08*

НЦД по гипотони
ческому типу

35
3,06+
0,07*

0,302±
0,001*

3,203+
0,002*

0,213±
0,003*

5,01 + 
0,002*

0,651± 
0,001*

ХАГ 33
4,670+
0,976*

0,340±
0,007*

6,243±
0,447*

0,249+
0,013*

7,123±
0,749*

0,737+
0,028*

Нефропатия 1-11 
степени ± анемия

36
2,104t
0,03*

0,048+
0,001*

0,652±
0,02*

0,159± 
0,003*

2,04±
0,03*

0,176± 
0,08*

Нефропатия 1-11 
степени + НЦД по 
гипотони-ческому 
типу

30
1,72±
0,05*

0,026±
0,001*

0,407+
0,03*

0,101+
0,002*

1,94±
0,05*

0,091± 
0,004*

Нефропатия 1-11 
степени + ХАГ

30
3,669±
0,004*

0,054+
0,006*

0,840+
0,02*

0,115± 
0,003*

3,256±
0,162*

0,101±
0,004*

* р<0,05  - достоверность различий установлена.
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Таблица 30

и N -ацвтил- ß-D-глюкозаминндязы (АСЕ) в плазме крови (М ± т )

Плацентарное ложе Плазма крови

Свободная активность Доступная активность Общая активность GLUX1000 АСЕхЮОО

GLU АСЕ GLU АСЕ GLU АСЕ

0,087+ 2,544± 0,134+ 2,739* 0,577+ 12,615* 1,0* 56,0±
0,002 0,053 0,001 0,018 0,021 0,189 0,2 0,6

0,043± 2,0* 0,078+ 0,879* 0,2+ 5,97* 1,5+ 22,7+
0,002* 0,002 0,002* 0,013* 0,01* 0,034* 0,3 0,2

0,42± 0,131+ 0,772+ 0,123* 0,933+ 0,458+ 3,1+ 94,5 ±
0,02* 0,001* 0,006* 0,003* 0,005 0,002* 0,4* 0,3*

0,079+ 2,501 + 0,114+ 2,701 ± 0,581* 11,21 + 3,0* 11,3+
0,002 0,083 0,006 0,011 0,021 0,189 0,2 0,6

1,445+ 0,287+ 2,92± 0,91* 3,27± 0,46* 0,5* 52,1+
0,002* 0,003* 0,006* 0,003* 0,006* 0,001* 0,09 0,4

0,341 + 0,087± 1,92± 0,51 ± 1,37* 0,36± 1
+1<0О

51,6*
0,002* 0,003* 0,006* 0,003* 0,006* 0,001* 0,04 0,7

1,320± 0,368* 2,44± 0,71+ 5,82+ 0,40* 2,9* 53,0±
0,001* 0,002* 0,005* 0,003* 0,001* 0,02* 0,8* 0,9

0,804± 0,098± 1,04+ 0,45+ 1,32+ 0,81* 2,0* 90,3*
0,001* 0,003* 0,005* 0,002* 0,006* 0,006* 0,5 0,7

0,637+ 0,032+ 0,71 ± 0,24± 0,47* 0,63* 1,9* 78,1*
0,003* 0,001* 0,05* 0,001* 0,004 0,001* 0,1 0,8

0,745± 0,112* 0,964+ 0,315* 2,40* 0,71* 1,8* 67,2+
0,003* 0,003* 0,06* 0,002* 0,005* 0,05* 0,3* 0,1
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плацентарного ложа матки на фоне отсутствия изменения КПЛМ 
для АСЕ и увеличения КПЛМ для GLU (с 16% до 25%). Сравнение 
ферментативной активности ложа и плаценты показало, что уро
вень энзимов плацентарного ложа матки на порядок выше плацен
тарного, более того, общая активность АСЕ в плацентарном ложе 
превосходила таковую в плаценте в 4 раза, а общая активность GLU 
в 1,7 раза.

То есть, выявленные изменения наглядно демонстрировали 
развитие компенсаторных реакций, в первую очередь, в плацентар
ном ложе матки, направленных на увеличение количества лизо
сом, и таким образом способствовать полноценной гестационной 
перестройке маточно-плацентарных артерий в миометрии.

При экстрагенитальных заболеваниях (за исключением 
GLU при ХАГ) отмечалась тенденция к снижению сывороточного 
уровня активности обоих изучаемых ферментов, по сравнению с 
контролем, однако статистически значимые различия отсутствова
ли.

В плаценте и плацентарном ложе матки, в отличие от фи
зиологически протекающей беременности, выявлялся фермента
тивный дисбаланс: повышение активности GLU на фоне резкого 
снижения АСЕ, что, несомненно, является реакцией компенсации. 
Причем, уровень активности обоих ферментов был наиболее отлич
ным при СДВ по гипотоническому типу, что, по-видимому, свиде
тельствует о меньших адаптационных возможностях организма по 
сравнению с артериальной гипертензией и анемией.

При осложненной беременности в сочетании с экстрагени- 
тальными заболеваниями отмечается достоверное (р<0,05) повы
шение уровня АСЕ и GLU в сыворотке крови, причем наиболее вы
раженные изменения наблюдаются в группе ПОНРП на фоне соче
танного гестоза. Сравнительная оценка ферментативной активно
сти ложа и плаценты показала практически нулевую ферментатив
ную активность обоих ферментов в клетках плацентарного ложа, 
что, несомненно, отразится на гестационной перестройке маточно
плацентарных артерий.

Таким образом, определение уровня лизосомальной актив
ности в плацентарном ложе, плаценте и сыворотке крови выявило 
достоверно значимые различия по сравнению с группой контроля:
1. В группе с осложненным течением беременности выявлено уве
личение сывороточного содержания GLU, а также снижение всех 
видов активности АСЕ в плацентарном ложе матки. Кроме этих об
щих изменений, в подгруппах активность лизосомальных гидро- 
лаз определялась характером осложнения беременности.
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1) при преждевременных родах выявлено:
— снижение сывороточного содержания АСЕ;
— снижение активности АСЕ и GLU в плацентарном ложе мат

ки;
— увеличение КПЛМ АСЕ до 76% в плаценте.

2) при нефропатии I-II степени:
— увеличение сывороточного содержания АСЕ и GLU;
— увеличение содержания GLU на фоне резкого снижения 

АСЕ в плацентарном ложе матки и плаценте;
3) при ПОНРП:

— снижение сывороточного содержания АСЕ на фоне повыше
ния GLU;

— отсутствие статистически значимых различий активности 
АСЕ и GLU в плацентарном ложе матки, на фоне снижения их до
ступной и общей активности (за исключением увеличения свобод
ной активности АСЕ) в плаценте.

—- резкое возрастание КПЛМ АСЕ и GLU в плаценте.
2. Беременность на фоне экстрагенитальных заболеваний характе
ризовалась снижением сывороточного содержания АСЕ, резким 
снижением активности АСЕ на фоне повышения GLU в плацентар
ном ложе матки и плаценте.

1) при анемии и СДВ по гипотоническому типу выявлено
снижение сывороточного содержания GLU;

2) при артериальной гипертензии — увеличение сывороточ
ного содержания GLU.

3.Осложненная беременность в сочетании с экстрагенитальными 
заболеваниями характеризовалась повышением АСЕ и GLU в сыво
ротке крови; резким снижением АСЕ и GLU в плацентарном ложе 
матки.

Выявленные разнонаправленные изменения АСЕ и GLU в 
изучаемых группах свидетельствовали о том, что начальным зве
ном энзимного гомеостаза, участвующим в развитии тех или иных 
компенсаторных реакций, являются лизосомы клеток плацентар
ного ложа матки. По всей видимости, степень их протеолитической 
активности определяет не только глубину инвазии цитотрофобла
ста, но и полноту перестройки маточно-плацентарных артерий как 
в эндо-, так и в миометрии.

В основе развития функциональных изменений в плацен
те на клеточном уровне лежит тканевая гипоксия, при этом нару
шаются процессы окислительного фосфорилирования, повышает
ся ПОЛ. Продукты свободнорадикального окисления способствуют 
повышению проницаемости клеточных мембран, в том числе и
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мембран лизосом. При изучении активности ферментов в плаценте 
при артериальной гипотензии выявили снижение сукцинатдеги- 
дрогеназы, цитохромоксидазы, а при гипертензии — наоборот, по
вышение активности щелочной фосфатазы. В крови у беременных 
с сосудистыми дистониями наблюдали повышение активности ки
слой фосфатазы и снижение щелочной фосфатазы.

Метаболические процессы, происходящ ие в плаценте и 
плацентарном ложе матки, мы изучали на основании изменения 
активности ферментов лизосом, а именно GLU и АСЕ. Нами устано
влено, что в тканях плаценты и ложа активность лизосомальных 
ферментов снижена, наиболее значимое, статистически достовер
ное, снижение обоих ферментов выявлено при СДВ по гипертони
ческому типу (рис.5.54).

Причем снижение активности было более выраженным в 
плацентарном ложе матки при СДВ по гипертоническому типу по 
обоим ферментам, а при гипотонической форме сосудистой дисто
нии — по ферменту АСЕ. Снижение активности ферментов было со
пряжено с возрастанием проницаемости лизосомных мембран и в 
плаценте, и в плацентарном ложе матки.

Данный механизм, обеспечивающий повышение проница
емости мембран лизосом при снижении активности ферментов, по 
мнению автора, он свидетельствует о повреждении клеток, с другой 
стороны исследования утверждают, что увеличение КПЛМ может 
свидетельствовать об усилении апоптоза клеток.

На наш взгляд, в основе изменения активности ферментов 
лизосом лежит тканевая гипоксия в плаценте и ложе у беременных 
с сосудистыми дистониями.

АСЕ GLU

• - значимые различия между основными и контрольными группами
(Р < 0 ,0 5 )

Рис. 5.54. Общая активность лизосомальных ферментов 
в тканях плаценты и ложа, нмоль/мг
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Интересен тот факт, что в большей степени снижение ак
тивности ферментов лизосом наблюдалось в ткани плацентарного 
ложа матки, так, при СДВ по гипертоническому типу активность 
энзимов в ложе была ниже в 2 -3  раза по сравнению с контролем, а в 
плаценте только на 50-70% , вероятно, это свидетельствует о более 
значительных дистрофических изменений клеток ложа, по сравне
нию с плацентой.

Подтверждением нашего заключения является максималь
ное значение КПЛМ в ложе при СДВ по гипертоническому типу 
(70,0%). Согласно результатам исследования Фролова В.А. с соавт. 
(1995), повышение КПЛМ в тканях более 40% свидетельствует о 
начале деструктивных процессов. Таким образом, изменения ак
тивности энзимов в тканях при СДВ по гипертоническому типу 
свидетельствуют о большей степени метаболических нарушений в 
ложе по сравнению с плацентой.
У беременных с СДВ по гипотоническому типу степень снижения 
активности энзимов в ложе и плаценте практически одинакова, и 
изменения КПЛМ не носят столь выраженного характера как при 
гипертонической форме заболевания, что является, по видимому, 
компенсаторным ответом на развитие гипоксических изменений в 
тканях. В плазме крови отмечалось повышение активности обоих 
ферментов, наиболее значимым было изменение активности при 
СДВ по гипертоническому типу, при этом GLU увеличилось более 
чем вдвое и в 1,5 раза АСЕ (рис. 5.55).

Вероятно, повышение активности лизосомальных фер
ментов в плазме крови является следствием повышения проница
емости мембран лизосом, в результате чего ферменты из органелл 
попадают в клетку, разрушая ее, и затем выходят в кровяное русло. 
Согласно исследованиям В.А. Фролова (1993), при артериальной 
гипотензии в крови повышается активность АСЕ, что подтвержда
ет наши данные.

Считают, что любые сердечно-сосудистые заболевания у 
беременных, которые сопряжены с развитием гипоксии в организ
ме, приводят к повышению в крови уровня кислых гидролаз, каки
ми являются изучаемые нами ферменты.

Вероятно, большая степень повышения активности фер
ментов в плазме крови сопряжена с более значительными измене
ниями в плацентарном комплексе, так как наблюдается при СДВ 
по гипертоническому типу.

Уровень активности ферментов GLU и АСЕ в плазме крови 
(М±ш) при предшествующей артериальной гипертензии предста
влены следующим образом.
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0,0065 
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0,0025
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гипотоническому гипертоническому 
типу типу

0,09 

0,08 

0,07 

0,06 

0,05 

0,04

Рис. 5 .5 5 . Активность лизосомальных ферментов 
в плазме крови у  обследованных женщин

При исследовании активности лизосомальных энзимов в 
плазме крови выявлено достоверное (р<0,05) активности GLU у па
циенток с гипертензионньм синдромом. Более выраженный рост 
ферментативной активности GLU был отмечен в группе с гестоза- 
ми: в ЗД раза по отношению к контрольной группе ив 1,7 раза по от
ношению к группе с сочетанным гестозом. Уровень GLU в группе с 
артериальной гипертензией был в 1,6 раза выше по отношению к 
группе с сочетанным гестозом и в 2,9 раза по отношению к кон
трольной группе. Более выраженный рост ферментативной актив
ности АСЕ был отмечен в группе с чистым гестозом (в 1,8 раза по от
ношению к группе с артериальной гипертензией и в  1,7 по отноше
нию к контрольной группе), в то время как достоверных различий в 
других группах по отношению к контрольной выявлено не было.

Таким образом, изменение активности лизосомальных эн
зимов при гипертейзионном синдроме характеризуется снижением 
проницаемости лизосомных мембран, что позволяет говорить о по
вышении их активности в плазме как о защитно-приспособитель

М-ацетил-В-О-глюкозаминидаза

ß-D-глюкуронидаза
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ном механизме организма. Вероятно, повышение активности лизо
сомальных ферментов играет важную роль в патогенезе осложне
ний беременности, приводящих к повышению артериального да
вления. В связи с этим определение активности GLU и АСЕ может 
быть прогностическим маркером для оценки эффективности тера
пии различных видов гипертензионного синдрома.

Сопоставив результаты всех исследований, мы пришли к 
заключению о том, что морфологические изменения плацентарно
го комплекса тесным образом связаны с показателями маточно- 
плацентарно-плодовой гемодинамики, реологическими свойства
ми крови, изменением белков и активности энзимов.

Оказалось, что, с одной стороны, при СДВ по гипертониче
скому типу при наличии морфологических и гемодинамических 
нарушений в маточно-плацентарных артериях, с другой стороны 
при СДВ по гипотоническому типу в отсутствие этих нарушений, в 
обоих случаях изменяется гемореология.

Повышение вязкости крови имеет прямое отражение в мор
фологических изменениях плаценты в виде межворсинчатых кро
воизлияний и тромбов, зон инфарктов. На синтез плацентарных 
белков, судя по выявленным корреляционным взаимосвязям, 
влияют как степень морфологических изменений в плаценте, так и 
состояние гемодинамики в ней.

По видимому, нарушение кровоснабжения плацентарной 
ткани приводит к снижению активности синцитиотрофобласта, ко
торый, в свою очередь, неадекватно синтезирует протеины. Актив
ность ферментов лизосом, а также состояние мембрай этих орга- 
нелл зависит и от гемодинамики, и от вязкости крови и выражают
ся изменениями в плаценте.

На основании выявленных взаимосвязей изменений пла
центарного комплекса у женщин с СДВ нами составлена схема па
тогенеза развития ПН. На рис. 5.56. отражены основные этапы и 
механизмы формирования ПН при нарушениях сосудистого тону
са. Между различными типами СДВ, проявляющимися снижен
ным или повышенным артериальным давлением, в патогенезе ПН 
имеются схожие и различные звенья.

СДВ по гипотоническому типу характеризуется замедлени
ем поступления крови в межворсинчатое пространство, снижением 
объемного кровотока в нем, что приводит, во-первых, к нарушению 
реологии и гиперкоагуляции, во-вторых, к гипоксии из-за умень
шения газообмена. Это, в свою очередь, приводит к следующим 
морфологическим изменениям: кровоизлияниям и тромбам в меж
ворсинчатом пространстве; незрелости ворсин; дефициту терми-
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Хроническая плацентарная недостаточность

Развитие осложнений беременности 
(ранний токсикоз, невынашивание, гестоз)

Страдание плода

Рис. 5.56. Патогенез развития ПН при СДВ
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нальных ворсин; снижению активности синцитио- и цитотрофо
бласта; и развитию компенсации на органном уровне в виде увели
чения массы плаценты.

СДВ по гипертоническому типу приводит к нарушению вто
рой и отчасти первой волн инвазии цитотрофобласта, по видимому, 
из-за вазоконстрикции. Отсутствие адекватной гестационной пере
стройки маточно-плацентарных артерий приводит к сохранению в 
них эласто-мышечных элементов и возможности к вазоспазму. 
Вследствие этого происходит нарушение маточно-плацентарного 
кровотока, выражающееся в увеличении ПИ в СА, а затем и МА. 
Резкое сужение сосудов приводит к снижению притока крови в 
межворсинчатое пространство и далее развитие патогенеза едино с 
СДВ по гипотоническому типу. Однако из-за выраженных измене
ний в плацентарном ложе, которые отсутствовали при гипотонии, 
структурные изменения плаценты имеют более выраженный ха
рактер. Развивается патологическая незрелость ворсин, облитера- 
ционная ангиопатия, сужение капилляров терминальных ворсин, 
истинные и псевдоинфаркты и снижение активности синцитио и 
цитотрофобласта. Характер и выраженность структурных измене
ний в плацентах при СДВ отражается на ее функциональных воз
можностях, и проявляется нарушением белковообразовательной 
функции и снижением активности лизосомальных энзимов.

Таким образом, различные механизмы развития измене
ний в плаценте приводят к гемодинамическим изменениям, затем 
к реологическим и гипоксическим, что и объединяет разные фор
мы СДВ. Однако все же степень плацентарной недостаточности и 
частота ее развития свидетельствует о том, что наиболее тяжелые 
изменения — и морфологические — и функциональные наблюда
ются при гипертоническом типе заболевания. Схема патогенеза 
развития ПН при СДВ по гипертоническому типу схожа с предста
влениями большинства исследователей и практически не вызыва
ет противоречий, в то время как развитие ПН при СДВ по гипото
ническому типу в литературе четко не обозначено, и имеющиеся 
представления очень противоречивы.

Таким образом, наше исследование показывает влияние 
СДВ на течение беременности, в первую очередь, на формирование 
плацентарного комплекса и открывает механизмы формирования 
его недостаточности, что является основной подоплекой развития 
ряда осложнений беременности.

Данное понимание проблемы, вероятно, позволит прово
дить раннюю и эффективную профилактику, диагностику, прогно
зирование и лечение осложнений беременности при СДВ.
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Заключение

В огромном информационном массиве данных, посвящен
ных акушерской патологии и экстрагенитальным заболеваниям, 
все труднее стало определять такие научно-практические напра
вления, которые бы нацеливали нас на синтез уже полученной ин
формации вокруг стратегических проблем репродукции человека. 
Первая такая попытка предпринята в настоящем руководстве и ка
сается роли экстраэмбриональных и околоплодных структур в про
цессе нормальной и осложненной беременности. Только в послед
ние годы с помощью усовершенствованных эхо-сканеров появи
лась возможность визуализировать такие экстраэмбриональные 
структуры как желточный мешок, экстраэмбриональный целом, 
амниотическую полость, эхо-структуру ранней плаценты и окру
жающего эндометрия. Предпринимаются первые шаги в оценке их 
роли при ранних потерях беременности.

Отдельные экстраэмбриональные структуры функциониру
ют лишь короткое время (целом, желточный мешок), причем их 
роль определена в самых общих чертах. Другие, напротив, после
довательно наращтвают свои многообразные функции, например, 
ранняя плацента, которая сразу начинает синтезировать хориани- 
ческий гонадотропин человека и многочисленные плацентарные 
белки, которые диффундируют в полости, окружающие эмбрион, и 
в кровоток матери, обеспечивая гестационную перестройку ее орга
низма. Кроме того, из якорных ворсин плаценты берет начало пер
вая волна цитотрофобластической инвазии, осуществляющая пере
стройку бывших спиральных артерий эндометрия в специализиро
ванные маточно-плацентарные артерии. Через них постоянно уве
личивающий приток артериальной материнской крови поступает в 
межворсинчатое пространство и обеспечивает гемохориальный тип 
питания эмбриона и плода.

О развитии экстраэмбриональных и околоплодных струк
тур во втором триместре известно очень мало. По мере роста хори
ального мешка и амниотической полости они сближаются с парие
тальным эндометрием и к 17-20-й неделям формируют плодные 
оболочки. Детали этого процесса неизвестны. На удивление мало 
мы знаем и о второй воле цитотрофобластической инвазии, обозна
чен лишь примерный ее временный интервал (16-18-е недели). Как 
происходит рост плаценты в периферических участках, в частно
сти, формирование новых маточно-плацентарных артерий? Между 
тем, именно увеличение количества маточно-плацентарных арте
рий определяет развитие плода во втором и третьем триместрах. До
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сих пор нет объяснения, почему максимальный объем околоплод
ных вод регистрируется в конце II триместра и отчего он в дальне- 
шем снижается.

Казалось бы, при огромном массиве клинико-морфологиче
ской информации о третьем триместре еще не расшифрованы на
чальные механизмы (триггеры) родовой деятельности и роль в этом 
процессе плацентарных факторов, физиологического разрыва 
плодных оболочек, то есть тех околоплодных структур, которые 
вместе с сокращениями матки непосредственно принимают уча
стие в родовом акте.

Если нет объективной картины важнеших процессов разви
вающихся в экстраэмбриональных и околоплодных структурах 
при физиологической беременности, то становятся очевидными те 
трудности, с которыми сталкивается акушер и патолог при изуче
нии патогенеза ранних нарушений беременности, особенно в пер
вом и втором ее триместрах. Мы специально завершием нашу рабо
ту перечнем нерешенных проблем акушерства, поскольку надеем
ся, что это послужит стимулом для новых исследователей, которых 
заинтересуют экстраэмбриональные и околоплодные структуры до 
такой степени, что они изберут их объектами дальнейших плодо
творных изысканий.
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