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Сьогодні акушери-гінеколо-
ги визначають тенденцію до
збільшення відсотка багато-
плідних вагітностей (БВ), особ-
ливо ятрогенної багатоплід-
ності, яка становить, за різни-
ми даними літератури, від 26–
45 % до 30–80 % усіх БВ. Це
пояснюється стрімким розвит-
ком допоміжних репродуктив-
них технологій і значним збіль-
шенням показань до застосу-
вання цих методів для ліку-
вання безплідності [6]. Етіоло-
гічні фактори багатоплідності
впливають на умови внутріш-
ньоутробного розвитку пло-
дів, виникнення гестаційних
ускладнень,  у тому числі і
плацентарної дисфункції [2].
Напрям досліджень плацен-
тарної дисфункції у жінок із БВ
пов’язаний з вирішенням низ-
ки питань на основі вивчення
патогенетичних механізмів ви-
никнення патологічних станів
фетоплацентарного комплек-
су з урахуванням зиготності
близнюків [5]. У патогенезі різ-
них захворювань значну роль
відіграють порушення ендоте-
лію. Деякі автори звертають
увагу на ендотеліальну дис-
функцію як на патогенетичну
ланку плацентарної недостат-
ності. Відомо, що ендотелін-1
утворюється у плаценті в ен-
дотеліальних клітинах і глад-
ких м’язах судин. Ефекти ен-
дотелінів визначаються влас-
тивостями рецепторів, з якими
вони з’єднуються: зв’язуючись
з ендотелін-А-рецепторами,
вони гальмують синтез NO у
судинах і викликають звужен-
ня останніх; приєднавшись до
рецепторів В-1, викликають

розширення судин (гальмуєть-
ся синтез цАМФ і посилюєть-
ся синтез NO) [3; 4].

Мета дослідження — ви-
значити роль фібронектину, ко-
лагену ІV типу й ендотеліну-1 у
розвитку плацентарної недо-
статності при спонтанній та ін-
дукованій багатоплідній вагіт-
ності.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом для імуногісто-
хімічного дослідження стали
плаценти.

До групи контролю увійшли
плаценти при фізіологічному
перебігу вагітності у термін 38–
41 тиж.; до І групи спостере-
ження — плаценти при спон-
танній біхоріальній багато-
плідній вагітності у терміні 33–
40 тиж.; до ІІ групи спостере-
ження — плаценти при спон-
танній монохоріальній багато-
плідній вагітності у терміні 33–
40 тиж.; до ІІІ групи спостере-
ження — плаценти при індуко-
ваній біхоріальній багатоплідній
вагітності у терміні 32–39 тиж.;
до ІV групи спостереження
— плаценти при індукованій
монохоріальній багатоплідній
вагітності у терміні 33–38 тиж.

Імуногістохімічне досліджен-
ня проводили на парафінових
зрізах товщиною 5–6 мкм не-
прямим методом Кунса за мето-
дикою Brosman (1979).

Фібронектин визначали за
допомогою моноклональних
антитіл (МКА) до фібронекти-
ну, колаген IV типу типували
МКА до колагену IV типу, а ен-
дотелін-1 — МКА до ендоте-
ліну-1 (Novocastra Laboratories

Ltd.). Як люмінесцентну мітку
використовували F(ab)-2-фраг-
менти кролячих антитіл проти
імуноглобулінів миші, мічених
FITS. Препарати вивчали в
люмінесцентному мікроскопі
“Axioskor 40”.

Оптичну щільність імуно-
флюоресценції фібронекти-
ну, колагену IV типу й ендоте-
ліну-1 визначали за методикою
Г. І. Губіної-Вакулик і співавторів
[1] за допомогою мікроскопа
“Axioskor 40” та програмного за-
безпечення Statgraphics. Циф-
рові дані обробляли методами
варіаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

У І групі дослідження екс-
пресія фібронектину в пла-
центах при спонтанній біхорі-
альній БВ визначалася пере-
важно в стромі ворсин, у
стінках судин, а також осеред-
ково в хоріальній і дециду-
альній пластинках як пере-
ривчастого, так і осередково-
го характеру. Оптична щіль-
ність інтенсивності світіння
фібронектину була вірогідно
сильнішою (у центрі — 1,34±
±0,02, на периферії — 1,28±
±0,04), ніж у групі контролю (у
центрі — 1,12±0,03, на пери-
ферії — 1,07±0,01, р<0,05)
(рис. 1). Оптична щільність
інтенсивності світіння фібро-
нектину у ворсинчастому хо-
ріоні у центральних частинах
плаценти (1,34±0,02) вірогідно
перевищувала аналогічний по-
казник периферичних частин
(1,28±0,04, р<0,05) (табл. 1).

Експресія колагену ІV типу
у базальних мембранах судин
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і синцитію визначалась як
сильна, переважно лінійного
безпереривчастого характеру.
Так само, як у групі контролю,
експресія колагену ІV типу при
спонтанній біхоріальній БВ
була сильною у синцитіаль-
них і судинних базальних мем-
бранах ворсинчастого хоріона
у центральних частинах пла-
центи та помірною — у пери-
феричних. У плацентах при
спонтанній біхоріальній БВ оп-
тична щільність інтенсивності
світіння колагену ІV типу (0,43±
±0,03 у центрі, 0,37±0,05 на
периферії) вірогідно посилена
порівняно з групою контролю
(р<0,05) (див. табл. 1).

Експресія ендотеліну-1 бу-
ла однаковою в ендотелії су-
дин ворсинчастого хоріона як
у центральних, так і в пери-
феричних частинах плацент і
не відрізнялася від аналогіч-
них показників групи контро-
лю.

У ІІ групі дослідження лока-
лізація фібронектину у пла-
центах при спонтанній моно-
хоріальній БВ не відрізнялася
від локалізації фібронектину у
плацентах групи контролю.
Світіння помірної, місцями
сильної інтенсивності визнача-
лось у стромі ворсин, осеред-
ково — у хоріальній і дециду-
альній пластинках. Оптична
щільність інтенсивності світіння
фібронектину вірогідно пере-
вищувала аналогічний показ-
ник у групі контролю як у цен-
тральній, так і в периферичній
частині ворсинчастого хоріона
(див. табл. 1). Як і в групі конт-
ролю, оптична щільність інтен-
сивності світіння фібронекти-
ну в стромі ворсин у централь-
них частинах (2,11±0,04) пере-
вищувала аналогічний показ-
ник периферичних частин пла-
центи (2,00±0,05, р<0,05) (див.
табл. 1). Характер світіння ви-
значався як лінійний безпере-
ривчастий, а місцями — осе-
редковий.

У судинних і синцитіаль-
них базальних мембранах оп-
тична щільність інтенсивності
світіння колагену ІV типу, пере-

важно лінійного безперерив-
частого характеру, була більш
сильною, ніж у групі контролю.
У базальних мембранах су-

дин і синцитіотрофобласті вор-
синчастого хоріона плацент від
спонтанної монохоріальної БВ
оптична щільність інтенсив-

Рис. 1. Плацента жінки від спонтанної біхоріальної багатоплідної ва-
гітності. Термін вагітності 38 тиж. Сильна експресія фібронектину у
стромі ворсин у центральній частині плаценти. Непрямий метод Кунса
з моноклональними антитілами до фібронектину. × 200

Примітка. * — р<0,05 порівняно з групою контролю.

Таблиця 1
Оптична щільність інтенсивності світіння фібронектину,

колагену ІV типу й ендотеліну-1 у ворсинчастому
хоріоні плацент при спонтанній та індукованій

багатоплідній вагітності порівняно з групою контролю

        Оптична щільність                         Локалізація у плаценті

 інтенсивності світіння, ум. од. Центр Периферія

Група контролю
Фібронектин 1,12±0,03 1,07±0,01
Колаген ІV типу 0,32±0,02 0,23±0,03
Ендотелін-1 0,30±0,02 0,38±0,03

Спонтанна багатоплідна вагітність

Монохоріальна
Фібронектин 2,11±0,04* 2,00±0,05*
Колаген ІV типу 0,65±0,04* 0,47±0,05*
Ендотелін-1 0,25±0,03 0,29±0,07

Біхоріальна
Фібронектин 1,34±0,02* 1,28±0,04*
Колаген ІV типу 0,43±0,03* 0,37±0,05*
Ендотелін-1 0,28±0,01 0,37±0,04

Індукована багатоплідна вагітність

Монохоріальна
Фібронектин 2,45±0,07* 2,22±0,03*
Колаген ІV типу 0,74±0,03* 0,68±0,06*
Ендотелін-1 0,19±0,01* 0,23±0,03*

Біхоріальна
Фібронектин 1,99±0,03* 1,57±0,02*
Колаген ІV типу 0,54±0,01* 0,49±0,06*
Ендотелін-1 0,21±0,02* 0,25±0,03*
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ності світіння колагену ІV типу
вірогідно збільшувалася по-
рівняно з групою контролю
(див. табл. 1). Експресія кола-
гену ІV типу у ворсинчастому
хоріоні плацент від спонтанної
монохоріальної БВ була силь-
ною у базальних мембранах
судин і синцитіотрофобласта у
центральних частинах плацент
(0,65±0,04), а у периферичних
частинах (0,47±0,05, р<0,05)
експресія колагену ІV типу була
помірною (див. табл. 1).

Експресія ендотеліну-1 бу-
ла слабкішою у внутрішньому
покриві судин, ніж у групі кон-
тролю, у якій вона була по-
мірною. Слабка експресія ен-
дотеліну-1 в ендотеліоцитах
судин ворсинчастого хоріона
визначалось як у центрі, так і
на периферії плаценти. По-
казники оптичної щільності
імунофлюоресценції ендоте-
ліоцитів, які експресують ре-
цептори до ендотеліну-1, у
плацентах від спонтанної мо-
нохоріальної БВ зменшува-
лися порівняно з контролем
(див. табл. 1).

У ІІІ групі дослідження лока-
лізація фібронектину у пла-
центах при індукованій біхорі-
альній БВ збігалася з групою
контролю. Найбільша оптична
щільність інтенсивності світін-
ня визначалась у ворсинчас-
тому хоріоні й осередково — у
хоріальній і децидуальній плас-
тинках. У ворсинчастому хо-
ріоні експресія фібронектину у
стромі ворсинок розцінювалась
як помірна, місцями сильна.
Характер світіння відповідав
лінійному як безпереривчасто-
му, так і осередковому. Порів-
нюючи показники оптичної
щільності фібронектину в стро-
мі ворсинок плацент від індуко-
ваної біхоріальної БВ, визна-
чали вірогідне збільшення цих
показників як у центрі, так і на
периферії плаценти порівняно
з відповідними показниками
групи контролю (див. табл. 1).
Оптична щільність світіння
фібронектину у ворсинчасто-
му хоріоні центральних відді-
лів плаценти перевищувала

аналогічний показник перифе-
ричних частин, так само, як і в
групі контролю (див. табл. 1).

Колаген ІV типу, який лока-
лізувався у судинних і синци-
тіальних базальних мембра-
нах, виявлявся у вигляді силь-
ної або помірної інтенсивності
експресії лінійного характеру.
У плацентах від індукованих
біхоріальних БВ експресія ко-
лагену ІV типу була сильною у
базальних мембранах судин і
синцитіотрофобласта ворсин-
частого хоріона у централь-
них частинах плацент, помір-
ною — у периферичних, так
само, як і в групі контролю.
Показники оптичної щільності
інтенсивності світіння колаге-
ну ІV типу в базальних мемб-
ранах судин і синцитіотрофо-
бласта ворсинчастого хоріона
плацент від індукованої біхорі-
альної БВ вірогідно збільшені
порівняно з групою контролю
(див. табл. 1).

Оптична щільність інтенсив-
ності світіння ендотеліну-1 ві-
рогідно нижча як у централь-
них (0,21±0,02), так і в пери-
феричних (0,25±0,03) частинах
плаценти порівняно з плацен-
тами групи контролю (р<0,05)
(див. табл. 1).

У ІV групі помірна, місцями
сильна, експресія фібронек-
тину визначалась у стромі вор-
син, у стінках судин, осеред-
ково — у хоріальній і дециду-
альній пластинках. Переважа-
ло лінійне безпереривчасте
світіння. Незалежно від лока-
лізації ворсинчастого хоріона
(у центральній чи периферич-
ній частині плаценти), оптична
щільність інтенсивності світін-
ня фібронектину була вірогід-
но вища порівняно з контро-
лем (див. табл. 1). Так само,
як і в групі контролю, оптична
щільність інтенсивності світін-
ня фібронектину була біль-
шою у стромі ворсин у цент-
ральних частинах (2,45±0,07)
плаценти, ніж у периферичних
(2,22±0,03, р<0,05).

У базальних мембранах су-
дин і синцитії оптична щіль-
ність інтенсивності світіння ко-

лагену ІV типу була вищою за
групу контролю, його експресія
визначалася як переважно лі-
нійного безпереривчастого ха-
рактеру (рис. 2). Експресія
колагену ІV типу у ворсинчас-
тому хоріоні плацент при інду-
кованій монохоріальній БВ
визначалась у судинних і син-
цитіальних базальних мемб-
ранах і була сильною у цент-
ральних частинах плацент і
меншою мірою — у перифе-
ричних (див. табл. 1).

Експресія ендотеліну-1 в
ендотеліальному покриві су-
дин ворсин була слабкою як у
центрі, так і на периферії пла-
центи. Оптична щільність ін-
тенсивності світіння ендоте-
ліну-1 вірогідно знижена порів-
няно з групою контролю (див.
табл. 1).

Таким чином, в усіх групах
спостереження порівняно з гру-
пою контролю визначалося
збільшення оптичної щільності
інтенсивності світіння фібро-
нектину та колагену ІV типу і
зменшення оптичної щільності
інтенсивності світіння ендоте-
ліну-1. Виявлялося, що в усіх
групах спостереження оптична
щільність інтенсивності світін-
ня фібронектину та колагену

Рис. 2. Плацента жінки від інду-
кованої монохоріальної багато-
плідної вагітності. Термін вагіт-
ності 33 тиж. Сильна експресія ко-
лагену ІV типу у базальних мемб-
ранах синцитію та судин ворсин
у центральній частині плаценти.
Непрямий метод Кунса з монокло-
нальними антитілами до фібронек-
тину. × 400
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ІV типу була більшою у цент-
ральних частинах плаценти,
ніж у периферичних.

Як відомо, фібронектин —
дуже активний стромальний
компонент, який належить до
найважливіших глікопротеїнів
основної речовини сполучної
тканини, а також є попередни-
ком колагенів [7]. Виходячи з
цього, можна припустити, що у
плацентах від БВ, незалежно
від її генезу, склеротичні про-
цеси є більш вираженими, ніж
у плацентах групи контролю,
особливо у центральних час-
тинах. Ендотелін-1 належить
до групи поліпептидів і проду-
кується в ендотеліальних клі-
тинах та у гладких м’язах су-
дин. Він є одним із найпотуж-
ніших вазоконстрикторів. У фі-
зіологічних концентраціях ен-
дотелін-1 викликає розслаб-
лення гладких м’язів судин,
тимчасом як при збільшенні
концентрації ендотеліну-1 роз-
вивається стійка та виражена
вазоконстрикція [3]. Таким чи-
ном, враховуючи вищезазна-
чене, можна припустити, що,
поряд із посиленням склеро-
тичних процесів у плацентах
при БВ, відбувається змен-

шення продукції ендотеліну-1,
зумовлене змінами у базаль-
них мембранах судин, а саме
надмірним нагромадженням ко-
лагену IV типу, що може при-
зводити до порушення трофіки
в ендотеліоцитах, яке, у свою
чергу, викликає звуження су-
дин, наслідком чого може ста-
ти зрив компенсаторно-присто-
сувальних процесів, які підтри-
мують плацентарний кровообіг
на рівні, що забезпечує нор-
мальну життєдіяльність плодів.

Висновки

Сильна експресія фібро-
нектину та колагену ІV типу
вказує на інтенсивне фібрило-
утворення та посилення скле-
ротичних процесів у плацен-
тах при багатоплідній вагіт-
ності незалежно від її генезу.
Зменшення експресії ендоте-
ліну-1 може призвести до ви-
снаження компенсаторно-при-
стосувальних механізмів у сис-
темі мати – плацента – плід.
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Нині інтерес до вивчення
патології імунної системи при
ураженнях центральної нерво-
вої системи (ЦНС) надзвичай-
но великий. Це зумовлено в
першу чергу тим, що церебро-
васкулярна патологія є однією
з провідних причин захворю-
ваності, смертності й інваліди-
зації в усьому світі [13].

На думку провідних дослід-
ників, важливу роль у патоге-

незі ішемії мозку відіграє під-
вищення проникності гемато-
енцефалічного бар’єра (ГЕБ).
Гостре порушення мозкового
кровообігу (ГПМК) супрово-
джується, а іноді й розвиваєть-
ся внаслідок порушення функ-
ції ГЕБ [3]. Сьогодні визна-
ним є факт, що мозок не пов-
ністю відмежований від ефек-
торних клітин імунної системи.
Активовані лімфоцити прохо-

дять у тканину мозку, беручи
участь в імунологічному захис-
ті або в умовах патології — у
розвитку автоімунних реакцій і
захворювань. Теорія про авто-
імунне ушкодження мозку по-
яснює прогредієнтність його
ураження у частини хворих
після перенесеного ГПМК [11].
Нервова, імунна й ендокринна
системи виконують спільну
функцію збереження динаміч-
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