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Вступ. Дослідження процесів регуляції чисельності клітин необхідне 
для уточнення механізмів передчасного дозрівання хоріального дерева 
плаценти та передчасних пологів і проведено вперше при залізодефі-
цитній анемії вагітних.
Мета. На основі імуногістохімічного дослідження встановити кількісні 
параметри процесів клітинної проліферації та апоптозу у вільозному 
трофобласті при залізодефіцитній анемії вагітних та передчасному 
дозріванні хоріального дерева плаценти.
Матеріал і методи. Досліджено 182 плаценти. Дизайн дослідження 
передбачав виділення двох основних груп дослідження та по три групи 
порівняння. Методом комп’ютерної мікроденситометрії вимірювали 
оптичну густину імуногістохімічного забарвлення на антигени Всl-2 
та Вах. Кількісну оцінку кількості Ki-67-позитивних ядер здійснювали 
у проміле.
Результати. Імуногістохімічне забарвлення на антигени Всl-2 та Вах 
визначалося в цитоплазмі трофобласта хоріальних ворсинок плацен-
ти, а на антиген Ki-67 — в ядрах трофобласта хоріальних ворсинок 
плаценти. Між групами дослідження виявлені розбіжності в середніх 
тенденціях по кожному дослідженому антигену, що відзеркалено 
у висновках статті.
Висновки. Залізодефіцитна анемія вагітних та передчасне дозрівання 
хоріального дерева як окремо, так і в поєднанні призводять до інтенси-
фікації проліферативних процесів у трофобласті хоріальних ворсинок 
плаценти.
Поєднання залізодефіцитної анемії вагітних та передчасного дозрівання 
хоріального дерева призводить до зниження концентрації протиа-
пототичного протеїну Всl-2 у цитоплазмі трофобласта хоріальних 
ворсинок. Вах-залежний апоптоз у трофобласті хоріальних ворсинок 
плаценті зростає як при залізодефіцитній анемії вагітних, так і при 
передчасному дозріванні хоріальних ворсинок плаценти, причому при 
їхньому поєднанні цей процес є максимально вираженим.

Ключевые слова: 
железодефицитная 
анемия, 
преждевременное 
созревание хориального 
дерева плаценты, 
пролиферация, апоптоз, 
трофобласт.

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ПРОЦЕССОВ РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНОЙ МАССЫ ВИЛЕЗНОГО 
ТРОФОБЛАСТА ПРИ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИИ 
БЕРЕМЕННЫХ И ПРЕЖДЕВРЕМЕННОМ СОЗРЕВАНИИ 
ХОРИАЛЬНОГО ДЕРЕВА ПЛАЦЕНТЫ
А.В. Гарвасюк
Введение. Исследование процессов регуляции численности клеток 
необходимо для уточнения механизмов преждевременного созревания 
хориального дерева плаценты и преждевременных родов и проведено 
впервые при железодефицитной анемии беременных.
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Цель. На основе иммуногистохимического исследования установить 
количественные параметры процессов клеточной пролиферации и апоп-
тоза в вилезном трофобласте при железодефицитной анемии бере-
менных и преждевременном созревании хориального дерева плаценты.
Материал и методы. Исследовано 182 плаценты. Дизайн исследования 
предусматривал выделение двух основных групп исследования и по три 
группы сравнения. Методом компьютерной микроденситометрии из-
меряли оптическую плотность иммуногистохимического окрашевания 
на антигены Всl-2 и Вах. Количественную оценку количества Ki-67-по-
ложительных ядер осуществляли в промилле.
Выводы. Железодефицитная анемия беременных и преждевременное 
созревание хориального дерева как отдельно, так и в сочетании при-
водят к интенсификации пролиферативных процессов в трофобласте 
хориальных ворсинок плаценты. Сочетание железодефицитной анемии 
беременных и преждевременного созревания хориального дерева при-
водит к снижению концентрации противоапоптотического протеина 
Всl-2 в цитоплазме трофобласта хориальных ворсинок. Вах-зависимый 
апоптоз в трофобласте хориальных ворсинок плаценты растет как при 
железодефицитной анемии беременных, так и при преждевременном 
созревании хориальных ворсинок плаценты, причем при их сочетании 
этот процесс максимально выражен.
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the placental chorionic 
tree, proliferation, 
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IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION OF THE 
REGULATION PROCESSES OF THE VILLOUS TROPHOBLAST 
CELLULAR MASS IN CASE OF IRON DEFICIENCY IN 
PREGNANCY AND PRETERM MATURATION OF THE 
PLACENTAL CHORIONIC TREE
О.V. Garvasiuk
Introduction. Investigation of the regulation processes concerning the number 
of cells is essential to specify the mechanisms of preterm maturation of the 
chorionic placental tree and preterm labor, that was first carried out for the 
first time in case of iron deficiency anemia of pregnancy.
Objective: on the basis of immunohistochemical examination to find quan-
titative parameters of the cellular proliferation processes and apoptosis in 
the villous trophoblast in case of iron deficiency anemia of pregnancy and 
preterm maturation of the placental chorionic tree.
Material and methods. 182 placentas were examined. The design of the study 
assumed distribution of the two main groups and three groups of comparison. 
Optic density of immunohistochemical staining and the antigens Bcl-2 and 
BAX were measured by means of computer microdensitometric method. The 
number of Ki-67-positive nuclei was calculated in per mille.
Results. Immunohistochemical staining on the antigens Всl-2 and ВAX was 
determined in the cytoplasm of the chorionic placental villous trophoblast, 
and on the antigen Ki-67 in the nuclei of the placental chorionic villous tro-
phoblast. Differences in the average tendencies concerning every examined 
antigen were determined which was reflected in the conclusions of the article.
Conclusions. Iron deficiency anemia of pregnancy and preterm maturation 
of the chorionic tree both separately and in their combination result in in-
tensification of proliferation processes in the placental chorionic villous 
trophoblast. Association of iron deficiency anemia of pregnancy and preterm 
maturation of the chorionic tree results in decrease of the concentration 
of anti-apoptotic protein Всl-2 in the cytoplasm of the chorionic villous 
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trophoblast. ВAX-dependent apoptosis in the trophoblast of the placental 
chorionic villi increases both in case of iron deficiency anemia of pregnancy 
and preterm maturation of the placental chorionic villi, and in case of their 
combination this process becomes maximally pronounced.

Вступ. Процеси регуляції чисельності клітин 
відіграють важливу роль у формуванні органів 
у процесі їхнього розвитку [1, 2]. За умов відсут-
ності екстремальних впливів регуляція чисельності 
клітин здійснюється переважно шляхом регуляції 
інтенсивності клітинної проліферації та інтенсив-
ності процесів апоптозу (відмирання), які в нормі 
знаходяться між собою у певному балансі. Дане до-
слідження присвячене вивченню процесів регуляції 
чисельності клітинної маси вільозного трофобласта 
плаценти при передчасному дозріванні хоріального 
дерева у жінок із залізодефіцитною анемією вагітних 
(ЗДАВ) у різні терміни гестації. Термін «клітинна 
маса» по відношенню до вільозного трофобласта 
застосований тут не випадково, а з тієї причини, що 
вільозний трофобласт складається не тільки з цитотро-
фобласта (окремих одно- та двоядерних клітин), але 
і з синцитіотрофобласта, який по суті є симпластом 
(коли велика кількість клітинних ядер розташована 
в суцільній масі цитоплазми) причому з плином вагіт-
ності маса вільозного цитотрофобласта зменшується, 
а маса синцитіотрофобласта зростає. Проліферативні 
процеси у вільозному трофобласті відзначаються 
тільки в цитотрофобластичних клітинах [3]. Іноді їх 
називають камбіальними (поліпотентними) клітинами. 
За сучасними уявленнями маса синцитіотрофобласта 
плаценти збільшується за рахунок вливання цитотро-
фобласта в синцитіотрофобласт [1, 4]. Тобто, процеси 
зростання клітинної маси трофобласта відбуваються 
за рахунок проліферації цитотрофобласта. Процеси ж 
апоптозу можуть відбуватися як у цитотрофобласті, 
так і в синцитіотрофобласті, причому в останньому 
вони є значно більш вираженими. Процеси проліфе-
рації можна оцінити імуногістохімічним методом, 
застосовуючи первинні антитіла проти проліфера-
тивних антигенів PCNA або Ki-67, які визначаються 
в клітинних ядрах, причому антиген Ki-67 останнім 
часом вважається більш надійним маркером клітинної 
проліферації. З оцінкою процесів апоптозу ситуація 
набагато складніша, бо у великій кількості існують 
різні механізми регуляції процесів апоптозу. Щодо 
вільозного трофобласта, то на сьогодні вважаєть-
ся, що в ньому відбувається переважно так званий 
Вах-залежний апоптоз [2, 5], коли проапоптотичний 
протеїн Вах (Всl-асоційований Х-протеїн), переходячи 
з мономерної форми в гомодимерну чи гомополімерну, 
в клітинних органелах запускає каскад реакцій, що 
неминуче призводить до переходу подій з органел 
на територію клітинних ядер з інтенсифікацією про-
цесів ферментних міжнуклеосомальних розривів 
ДНК. Протидіє апоптотичному потенціалу протеїну 
Вах переважно протиапоптотичний протеїн Всl-2, 

який утворює з протеїном Вах гетеродимери, таким 
чином деактивуючи проапототичну функцію протеїну 
Вах. Отже, у трофобласті процеси регуляції клітинної 
маси найбільш доцільно вивчати через оцінку екс-
пресії антигенів Ki-67, Всl-2 та Вах, що ефективно 
здійснюється імуногістохімічним методом.

Мета роботи. На основі імуногістохімічного до-
слідження встановити кількісні параметри проце-
сів клітинної проліферації та апоптозу у вільозному 
трофобласті при залізодефіцитній анемії вагітних та 
передчасному дозріванні хоріального дерева плаценти.

Матеріал і методи. Всього досліджено 182 пла-
центи. Дизайн дослідження передбачав виділення двох 
основних груп дослідження різних термінів гестації 
(29–32 та 33–36 тижнів вагітності) та по три групи 
порівняння окремо на кожен термін гестації. Отже, 
сформовані такі групи дослідження:

Основна група № 1-спостереження поєднання 
ЗДАВ і передчасного дозрівання хоріального дерева 
у 29–32 тижні вагітності.

Група порівняння № 1 А — спостереження перед-
часного дозрівання хоріального дерева без анемії при 
пологах у 29–32 тижні вагітності.

Група порівняння № 1 Б — спостереження ЗДАВ 
у 29–32 тижні вагітності, коли будова хоріального 
дерева відповідає терміну гестації.

Група порівняння № 1 В — спостереження без 
будь-якої анемії у 29–32 тижні вагітності, коли будова 
хоріального дерева відповідає терміну гестації.

Основна група № 2 — спостереження поєднання 
ЗДАВ і передчасного дозрівання хоріального дерева 
у 33–36 тижнів вагітності.

Група порівняння № 2 А — спостереження перед-
часного дозрівання хоріального дерева без будь-якої 
анемії при пологах у 33–36 тижнів вагітності.

Група порівняння № 2 Б — спостереження ЗДАВ 
у 33–36 тижнів вагітності, коли будова хоріального 
дерева відповідає терміну гестації.

Група порівняння № 2 В — спостереження без 
будь-якої анемії у 33–36 тижнів вагітності, коли бу-
дова хоріального дерева відповідає терміну гестації.

Група фізіологічної вагітності — 37–40 тижнів 
гестації (n=21).

Кількість спостережень по групах дослідження 
вказана в таблиці.

Відповідність будови хоріального дерева терміну 
гестації визначали згідно з визначенням кількісного 
співвідношення між різними типами хоріальних вор-
синок плаценти [6].

Шматочки плаценти фіксували 20–22 години в ней-
тральному забуференому 10% розчині формаліну, 
з подальшим зневоднюванням у висхідній батареї 
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спиртів та заливкою в парафін при 580 С. На санному 
мікротомі робили серійні гістологічні зрізи товщиною 
5 мкм. Після депарафінізації гістологічних зрізів вико-
нували імуногістохімічну методику із застосуванням 
первинних антитіл проти антигенів Ki-67, Всl-2 та 
Вах (остаточна візуалізація барвником — діамінобен-
зидином) та полімерної системи детекції (DAKO) з 
забарвленням клітинних ядер гематоксиліном Майера.

Для кількісної оцінки результатів імуногістохі-
мічного визначення антигену Ki-67 підраховували 
кількість Ki-67-позитивних ядер трофобласта хорі-
альних ворсинок плаценти.

Щодо кількісної оцінки антигенів Всl-2 та Вах 
визначали величину оптичної густини імуногісто-
хімічного специфічного забарвлення цитоплазми 
трофобласта хоріальних ворсинок плаценти, яку ви-
мірювали у відносних одиницях оптичної густини 
методом зондової комп’ютерної мікроденситометрії 
за допомогою комп’ютерної програми ImageJ (версія 
1.48v, вільна ліцензія, W. Rasband, National Institute 
of Health, USA, 2015), [7] шляхом логарифмічного 
перетворення середньої величини яскравості в кож-
ному зонді.

Для кожного показника вираховували середню 
арифметичну та її похибку, порівняння між групами 
дослідження здійснювали за допомогою двобічного 
непарного критерію Стьюдента в середовищі комп’ю-
терної програми PAST 3.19 (вільна ліцензія, 2018) [8]. 
Попередньо виконували перевірку на нормальність 
у вибірках методом Shapiro-Wilki за допомогою цієї ж 
комп’ютерної програми. Статистично значущими 
вважали розбіжності при р≤0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Ре-
зультати застосування імуногістохімічного забарв-
лення на проліферативний антиген Ki-67 показали, 
що при фізіологічній вагітності в хоріальних ворсин-
ках Ki-67-позитивні ядра трофобласта трапляються 
нечасто, у середньому всього в 3±0,1 проміле (табл.). 
Розташовувалися ці ядра виключно поза територією 
синцитіотрофобласта, в окремих одно- або двоядер-
них клітинах, локалізація яких відповідає території 
вільозного цитотрофобласта. У цій же локалізації 
знаходили Ki-67-позитивні ядра трофобласта й в ін-
ших групах дослідження, але значно частіше. Зо-
крема, найбільша частота Ki-67-позитивних ядер 
трофобласта хоріальних ворсинок відзначено серед 
жінок, які страждали на ЗДАВ, але будова хоріаль-
ного дерева відповідала терміну гестації. Причому 
у термін гестації 29–32 тижні відзначалися більш 
високі показники (р<0,05), ніж у термін 33–36 тиж-
нів, що загалом відповідає відомим даним про тем-
пи проліферативних процесів протягом вагітності, 
зокрема більш високі темпи проліферації у більш 
ранні терміни вагітності [9]. Це підтверджується і 
середніми цифрами кількості Ki-67-позитивних ядер 
трофобласта хоріальних ворсинок у спостереженнях 
без анемії, коли будова хоріального дерева відповідала 

терміну гестації. Разом з цим, були зафіксовані доволі 
високі показники частоти Ki-67-позитивних ядер 
трофобласта хоріальних ворсинок і в обох основних 
групах дослідження (поєднання ЗДАВ та передчасного 
дозрівання хоріального дерева), причому і тут збері-
галася тенденція щодо більш високих цифр у більш 
ранні терміни гестації. Цікаво, що при передчасному 
дозріванні хоріального дерева, коли в жінок не було 
встановлено змін у крові, які би вказували на анемію, 
кількість Ki-67-позитивних ядер трофобласта хорі-
альних ворсинок був понад удвічі меншим, ніж при 
ЗДАВ у спостереженнях, коли будова хоріального 
дерева відповідала терміну гестації  і при ЗДАВ, коли 
мало місце передчасне дозрівання хоріального дерева. 
Отже, і ЗДАВ, і передчасне дозрівання хоріального 
дерева, як окремо, так і в поєднанні призводять до ін-
тенсифікації проліферативних процесів у трофобласті 
хоріальних ворсинок плаценти.

Імуногістохімічне дослідження протиапототичного 
протеїну Всl-2 у цитоплазмі трофобласта хоріальних 
ворсинок показало, що при фізіологічній вагітності 
відзначається високий рівень експресії цього антигену, 
на що вказувала висока інтенсивність забарвлення, 
яку оцінювали за оптичною густиною. Забарвлення 
носило відносно рівномірний характер у різних типах 
хоріальних ворсинок. Із даних таблиці видно, що 
тільки в основних групах дослідження (поєднання 
ЗДАВ та передчасного дозрівання хоріального дерева) 
оптична густина забарвлення на протиапототичний 
протеїн Всl-2 впала до цифр, у середньому нижчих 
за фізіологічну вагітність. В усіх інших групах дослі-
дження не знайшли розбіжностей у середніх тенден-
ціях від показників фізіологічної вагітності (p>0,05). 
Отже, поєднання ЗДАВ та передчасного дозрівання 
хоріального дерева призводить до зниження концен-
трації протиапототичного протеїну Всl-2 у цитоплазмі 
трофобласта хоріальних ворсинок.

Імуногістохімічне дослідження проапоптотичного 
протеїну Вах у цитоплазмі трофобласта хоріальних 
ворсинок показало, що навіть при фізіологічній ва-
гітності відзначається чітка експресія цього антигену, 
тобто процеси Вах-залежного апоптозу трофобласта 
наявні в хоріальних ворсинках і за фізіологічної ва-
гітності. Щоправда, рівень експресії антигену Вах 
доволі сильно варіює від ворсинки до ворсинки, та 
навіть у межах однієї і тієї ж ворсинки. Дані таблиці 
показують, що оптична густина імуногістохімічного 
забарвлення на протеїн Вах у середньому не відріз-
няється від фізіологічної вагітності лише в спосте-
реженнях, коли будова хоріального дерева відповідає 
терміну гестації, а в жінок не виявлено проявів анемії. 
При передчасному дозріванні хоріального дерева пла-
центи, при ЗДАВ оптична густина імуногістохімічного 
забарвлення на протеїн Вах значно вище, ніж при 
фізіологічній вагітності, при цьому, при поєднанні 
ЗДАВ та передчасного дозрівання хоріальних вор-
синок плаценти середні показники оптичної густини 
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забарвлення на протеїн Вах є найвищими серед усіх 
груп дослідження. Отже, Вах-залежний апоптоз у тро-
фобласті хоріальних ворсинок плаценті зростає як при 

ЗДАВ, так і при передчасному дозріванні хоріальних 
ворсинок плаценти, причому при їхньому поєднанні 
цей процес є максимально вираженим.

Групи дослідження

Ki-67- позитивні 
ядра в трофобласті 

хоріальних ворсинок
(‰)

Оптична густина 
імуногістохімічного 

забарвлення на протеїн 
Всl-2 у цитоплазмі 

трофобласта хоріальних 
ворсинок

(в.од.опт.густ.)

Оптична густина 
імуногістохімічного 

забарвлення на протеїн Вах 
у цитоплазмі трофобласта 

хоріальних ворсинок
(в.од.опт.густ.)

Фізіологічна
вагітність, (n=21) 3±0,1 0,326±0,0016 0,264±0,0015

29-32 тижні гестації

Основна
група №1,

(n=18)

68±1,4
р1А<0,001
р1Б=0,004
р1В<0,001

0,301±0,0015
р1А<0,001
р1Б<0,001
р1В<0,001

0,409±0,0016
р1А<0,001
р1Б<0,001
р1В<0,001

Група
порівняння №1А,

(n=19)
32±1,1 0,322±0,0015 0,329±0,0014

Група
порівняння №1Б,

(n=20)
75±1,8 0,321±0,0016 0,345±0,0015

Група
порівняння №1В,

(n=21)
15±0,9 0,324±0,0017 0,267±0,0012

33-36 тижнів гестації

Основна
група №2,

(n=20)

54±1,3
р2А<0,001
р2Б=0,005
р2В<0,001

0,304±0,0012
р2А<0,001
р2Б<0,001
р2В<0,001

0,412±0,0017
р2А<0,001
р2Б<0,001
р2В<0,001

Група
порівняння №2А,

(n=22)
24±1,0 0,328±0,0014 0,351±0,0014

Група
порівняння №2Б,

(n=20)
62±1,5 0,322±0,0017 0,364±0,0015

Група
порівняння №2В,

(n=21)
9±0,6 0,327±0,0016 0,268±0,0014

Таблиця 
Кількісні показники імуногістохімічного визначення антигенів Ki-67, Всl-2 та Вах у трофобласті 

хоріальних ворсинок плаценти

Примітка*:
* 1. р1А – вірогідність розбіжності середніх показників основної групи №1 з групою порівняння №1А.
* 2. р1Б – вірогідність розбіжності середніх показників основної групи №1 з групою порівняння №1Б.
* 3. р1В – вірогідність розбіжності середніх показників основної групи №1 з групою порівняння №1В.
* 4. р2А – вірогідність розбіжності середніх показників основної групи №2 з групою порівняння №2А.
* 5. р2Б – вірогідність розбіжності середніх показників основної групи №2 з групою порівняння №2Б.
* 6. р2В – вірогідність розбіжності середніх показників основної групи №2 з групою порівняння №2В.
* 7. Якщо вірогідність у таблиці не вказана, то вона була більшою за 0,05.
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Висновки
1. Залізодефіцитна анемія вагітних та передчасне 

дозрівання хоріального дерева як окремо, так і в поєд-
нанні призводить до інтенсифікації проліферативних 
процесів у трофобласті хоріальних ворсинок плаценти.

2. Поєднання залізодефіцитної анемії вагітних та 
передчасного дозрівання хоріального дерева призво-
дить до зниження концентрації протиапототичного 
протеїну Всl-2 у цитоплазмі трофобласта хоріальних 
ворсинок.

3. Вах-залежний апоптоз у трофобласті хоріальних 
ворсинок плаценти зростає як при залізодефіцитній 
анемії вагітних, так і при передчасному дозріванні 
хоріальних ворсинок плаценти, причому при їхньому 
поєднанні цей процес є максимально вираженим.

Перспективи подальших досліджень. У подаль-
ших дослідженнях планується вивчати інші регулято-
ри апоптозу при поєднанні передчасного дозрівання 
хоріального дерева плаценти та залізодефіцитної 
анемії вагітних у два різні терміни гестації — 29–32 та 
33–36 тижнів гестації.
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