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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Актуальність теми. Проблема збереження репродуктивного здоров’я жінки 

включає в себе низку питань, пов'язаних зі здоров'ям вагітних жінок, у т.ч. серцево-
судинну патологію та захворювання крові. Залізодефіцитна анемія вагітних (ЗДАВ) 

– одна з найактуальніших проблем сучасного акушерства. За даними світової 

літератури частота ЗДАВ коливається у широкому діапазоні від 20% до 40% 
[Georgieff M.K., 2020; James A.H., 2021; Juul S.E. et al., 2019; Milman N. et al., 2017], а 

в різних регіонах України показники сягають – від 28% до 84%, що залежить від 

особливостей контингенту вагітних певного регіону та застосованих критеріїв 

діагностики даної патології [Гарвасюк О.В. та співавт., 2022; Долгіх А.С. та співавт., 
2016; Устінов О., 2016].  

Частота акушерських ускладнень прямо залежить від ступеня тяжкості анемії. 

Ранній токсикоз у пацієнток зі ЗДАВ розвивається у 23–28% випадків; загроза 

переривання вагітності трапляється в 12–15%, а передчасні пологи і народження 
недоношених дітей в 11–42% спостережень. У вагітних з дефіцитом заліза у 2–3 

рази частіше, ніж у жінок з нормальним рівнем гемоглобіну, виникає гестоз і 

спостерігається у 14,5–50% випадків [Agarwal A.M. et al., 2021; Alwan N.A. et al., 
2015; Camaschella C., 2019; Figueiredo A.C.M.G. et al., 2018; Glonnegger H. et al., 

2023; Kirthan J.P.A. et al., 2024; Lewkowitz A.K. et al., 2023]. 

В умовах залізодефіциту та анемії в організмі жінки розвивається системна 

патологія, зумовлена порушенням обміну білків, зниженням активності дихальних 
ферментів, обмеженням проліферативного потенціалу клітин, оксидативним 

стресом, гіпоксією та ендотеліальною дисфункцією, яка спричиняє різнопланову 

патологію в системі «мати-плацента-плід», ризики якої залежать від тяжкості 
перебігу анемії [Ataide R. et al., 2023; Cappellini M.D. et al., 2022; Churchill D. et al., 

2022; Daru J. et al., 2017; Garcia-Casal M.N. et al., 2021; Davidson E.M. et al., 2023]. 

Стан крові вагітних при ЗДАВ кардинально відрізняється від стану крові 

жінок з фізіологічним перебігом гестації, оскільки має ряд характерних ознак, серед 
яких, насамперед, падіння рівня сироваткового заліза нижче за визначену норму для 

вагітних, зміни еритроцитів крові вагітної – гіпохромія, мікроцитоз, сфероцитоз, 

ехіноцитоз та ін., які сприяють зростанню інтенсивності вільнорадикальних 
процесів, обмеженого протеолізу тощо, а в матково-плацентарному судинному руслі 

– посиленому гемолізу з вивільненням еритроцитарних факторів, які беруть участь у 

фібрино- та фібриноїдоутворенні. Цікавими є факти про те, що ліквідація 

залізодефіциту у жінок зі ЗДАВ може не завершитися достатнім покращенням 
показників гемоглобіну, морфології і функціональних властивостей еритроцитів. 

Отже, залізодефіцит запускає низку патологічних процесів, які з певного моменту 

стають вже самостійними [Gamad N. et al., 2021; Govindappagari S. et al., 2019; 
Juul S.E. et al., 2019; Mula C. et al., 2023; Sutter C. et al., 2024; Safarzadeh S. et al., 

2023]. 

Патологія матково-плацентарної ділянки (МПД) є передумовою розвитку 

матково–плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності, яка 
характеризується тим, що в ході вагітності спочатку виникає порушення 
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формування різних структур плацентарного ложа, в першу чергу спіральних артерій, 

а лише потім, вже як наслідок, розвивається патологія хоріального дерева плаценти 

[Raymond W. Redline, 2015]. Патологія матково-плацентарної ділянки 

морфологічними методами на даний час вивчена при гестозах ЕРН, передчасному 
відшаруванні плаценти та хронічних базальних децидуїтах [Давиденко І.С., 2020; 

Іліка В.В. та співавт., 2022; Brosens I. et al., 2019; Ernst L.M., 2018; Harris L.K. et al., 

2019; Mori M. et al., 2016; Pitz Jacobsen D. et al., 2021; Staff A.C. et al., 2022; Qiwu 
Bian et al., 2022; Tan B. et al., 2024]. 

На сьогодні потребує удосконалення процедура морфологічної діагностики 

матково–плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності, що становить 

важливе та актуальне для медицини завдання, яке на даний момент не вирішене. 
Зокрема, не з'ясовано, які зміни матково-плацентарної ділянки та міометрію при 

гестації на фоні залізодефіцитної анемії спричиняють неадекватну перфузію 

інтервільозного простору та морфологічні зміни у хоріальних ворсинках плаценти, 

не встановлено співвідношення змін матково-плацентарної ділянки та міометрію зі 
ступенем тяжкості анемії. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота є фрагментом планових науково-дослідних робіт кафедри патологічної 
анатомії Буковинського державного медичного університету «Морфологічні аспекти 

патології плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних» (№ держреєстрації 

0114U004125, термін виконання 2014-2018 рр.) та «Удосконалення 

патологоанатомічної діагностики різних форм недостатності плаценти» 
(№ держреєстрації 0119U101347, термін виконання 2019-2023 рр.). У рамках цих 

тем автором було особисто вивчено морфологічні особливості матково-

плацентарної ділянки при залізодефіцитній анемії вагітних та патоморфологічні 
аспекти формування матково-плацентарної форми хронічної плацентарної 

недостатності при гестаційній незрілості плацентарного ложа матки. Тема 

дисертаційної роботи затверджена на засіданні вченої ради Буковинського 

державного медичного університету 22 червня 2015 року (протокол № 10) та 
Проблемною комісією МОЗ України та НАМН України «Патологічна анатомія. 

Судова медицина» 10 лютого 2016 року (протокол засідання № 2). 

Мета дослідження: удосконалення патоморфологічної діагностики матково-
плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності при залізодефіцитній 

анемії вагітних шляхом узагальнення власних результатів патоморфологічного 

дослідження матково-плацентарної ділянки, міометрію та хоріону з розробкою 

концепції механізмів розвитку матково-плацентарної форми недостатності плаценти 
при залізодефіцитній анемії вагітних. 

Завдання дослідження: 

1. Встановити морфологічні прояви плацентарної недостатності у матково-
плацентарній ділянці при залізодефіцитній анемії вагітних. 

2. З’ясувати стан інвазії різних типів цитотрофобласта в структури матково-

плацентарної ділянки та міометрію при залізодефіцитній анемії вагітних. 

3. Встановити клітинні та молекулярні механізми порушень гестаційної 
трансформації матково-плацентарної ділянки та міометрію при залізодефіцитній 
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анемії вагітних. 

4. З’ясувати морфо-функційний стан міометрію у проекції матково-

плацентарної ділянки при залізодефіцитній анемії вагітних. 

5. Уточнити роль морфологічних змін судин у розвитку порушень міометрію 
у проекції матково-плацентарної ділянки при залізодефіцитній анемії вагітних. 

6. Встановити особливості компенсаторних реакцій в матково-плацентарній 

ділянці і міометрії при залізодефіцитній анемії вагітних. 
7. Розкрити морфогенез патології хоріальних ворсинок плаценти при 

залізодефіцитній анемії вагітних. 

8. Сформулювати концепцію механізмів розвитку матково-плацентарної 

форми плацентарної недостатності при залізодефіцитній анемії вагітних. 
9. Розробити морфологічні критерії діагностики матково-плацентарної форми 

плацентарної недостатності при залізодефіцитній анемії вагітних. 

Об’єкт дослідження: матково-плацентарна форма плацентарної недостатності 

при залізодефіцитній анемії вагітних. 
Предмет дослідження: структурна складова матково-плацентарної форми 

плацентарної недостатності при залізодефіцитній анемії вагітних. 

Методи дослідження: органометричні, загальногістологічні, гістохімічні, 
імуногістохімічні, морфометричні (цифрова комп’ютерна гістостереометрія, 

цифрова комп’ютерна мікроденситометрія, цифрова комп’ютерна 

мікроспектрометрія), ультрасонометричні, статистичні методи дослідження; 

клінічний аналіз перебігу вагітності за матеріалами медичної документації.  
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено, що 

залізодефіцитна анемія спричиняє в матково-плацентарній ділянці ознаки 

гестаційної незрілості у вигляді відсутності адекватних терміну вагітності перебудов 
стінок спіральних артерій, недостатності розвитку венозних судин та застійних 

явищ на рівні мікроциркуляторного русла, вираженість яких узгоджується зі 

ступенем анемії.  

З метою оцінки гестаційної незрілості матково-плацентарної ділянки залежно 
від ступеня ЗДАВ та визначення критеріїв діагностики матково-плацентарної форми 

хронічної плацентарної недостатності (ХПН), у дослідженні застосована методика 

імуногістохімічної візуалізації віментину у стінках судин, децидуальній тканині та 
міометрії у проекції плацентарного ложа, а також у фокусах новоутворення судин. 

Виявлені особливості концентрації віментину відображали порушення процесів 

новоутворення судин у матково-плацентарній ділянці при ЗДАВ ІІ–ІІІ ступенів, які 

різко обмежують можливість реалізації компенсаторних реакцій у матково-
плацентарному контурі кровообігу. Вказані зміни були розцінені як морфологічні 

прояви матково-плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності.  

У дослідженні вперше була застосована імуногістохімічна методика на фактор 
von Willebrand на біоптатах матково-плацентарної ділянки та міометрію, яка 

методологічно дозволила оцінити процеси неоангіогенезу (новоутворення судин із 

стовбурових клітин-попередниць), васкулогенезу (перебудови існуючих судин), 

ендотеліальну дисфункцію диференційовано у різних типах кровоносних судин, 
процеси раннього та пізнього тромбоутворення, гестаційної перебудови спіральних 
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артерій, утворення фібриноїду у матково-плацентарній ділянці і міометрії. 

Відповідно до проведеного аналізу імуноекспресії віментину і фактору von 

Willebrand вперше встановлено, що морфологічними передумовами розвитку 

матково-плацентарної форми ХПН при гестації на фоні залізодефіцитної анемії ІІ–
ІІІ ступенів є дефіцит венозних судин стінки матки в ділянці плацентації і 

недостатність розвитку системи венозного відтоку від матково-плацентарного 

комплексу загалом, зумовлені порушенням процесів гестаційної трансформації 
існуючих судин, неоангіогенезу і васкулогенезу.  

Висунуто гіпотезу, що виявлення підсиленої імуногістохімічної експресії 

фактору von Willebrand як маркера можливого тромбоутворення в судинах матково-

плацентарного контуру кровообігу та інтервільозному просторі при 
залізодефіцитній анемії вагітних ІІ–ІІІ ступенів, слід розцінювати як передумови до 

запуску каскаду патологічних реакцій та розвитку акушерських ускладнень, 

пов’язаних з порушенням тонусу міометрія. Зокрема, у стінках міометріальних 

сегментів матково-плацентарних артерій виявлені ознаки ушкодження ендотелію 
(інтенсивного аноїкісу), зумовлені зростанням опору з боку недостатньо гестаційно 

трансформованих спіральних артерій МПД, що варто розцінювати як морфологічні 

передумови для розвитку скоротливої дисфункції міометрію. 
Залежно від ступеня гестаційної незрілості матково-плацентарної ділянки і 

ступеня анемії вагітної, в міометрії у проекції плаценти виявлено зростання 

вільнорадикальної альтерації внутрішньоклітинних білків лейоміоцитів, питомого 

об’єму колагенових волокон у стромальному компоненті. Тлумачення описаних 
морфологічних особливостей матково-плацентарної ділянки та міометрію 

полягають в наступному: при залізодефіцитній анемії порушення венозного дренажу 

інтервільозного простору, гіпоперфузію котиледонів, розлади регуляції тонусу 
міометрію варто розцінювати як передумови ушкодження синцитіотрофобласта 

хоріального дерева плаценти та розвитку плацентарної форми ХПН. 

У роботі вперше з метою розкриття клітинних і молекулярних механізмів 

гестаційної незрілості структур матково-плацентарної ділянки та міометрію при 
вагітності в умовах залізодефіциту здійснено оцінку цитотрофобластичної інвазії 

шляхом імуногістохімічного дослідження процесів регуляції чисельності клітин 

екстравільозного трофобласта (проліферації і апоптозу) та його «інвазивної 
спроможності» шляхом імуновізуалізації металопротеїназ диференційовано у 

клітинах внутрішньосудинної (ендотелійзаміщуючої) та позасудинної фракцій. 

Вперше ідентифікацію інвазивного цитотрофобласта в матково-плацентарній 

ділянці здійснено шляхом поєднання методик з імуногістохімічного визначення 
плацентарного лактогену та протеїну Вcl-2. 

На підставі імуногістохімічного дослідження вмісту і розподілу 

проапоптичного протеїну Bax і протиапоптичного протеїну Bcl-2, маркера клітинної 
проліферації протеїну Кі 67, матриксних металопротеїназ 2 і 9 у клітинах 

екстравільозного цитотрофобласта, вперше встановлено, що при гестації на фоні 

залізодефіцитної анемії І–ІІ ступенів і при помірній гіпоксії спостерігається 

поглиблення інвазії цитотрофобласта у структури МПД та збільшення дистанції 
вистилки ендотелійзаміщуючим цитотрофобластом стінок артерій і, як наслідок, 
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більша дилятація просвіту спіральних та радіальних артерій матки для покращення 

газообміну в системі «мати-плацента-плід». В умовах наростання хронічної гіпоксії 

при залізодефіцитній анемії вагітних ІІІ ступеня виявлено ознаки згасання 

проліферації та інвазивної спроможності внутрішньосудинного і позасудинного 
цитотрофобласта, а також інтенсифікацію Вах-залежного апоптозу клітин 

ендотелійзаміщуючої його фракції у стінках спіральних артерій, що пояснює 

розвиток гестаційної незрілості матково-плацентарної ділянки. 
У дослідженні вперше проаналізовано рівень обмеженого протеолізу та 

окиснювальної модифікації білків в ендотелії судин різних типів, екстравільозному 

цитотрофобласті, фібриноїді, лейоміоцитах матково-плацентарної ділянки та 

міометрію, а також у структурах хоріальних ворсинок плаценти. Встановлено, що 
при залізодефіцитній анемії вагітних як з клінічними ознаками хронічної 

плацентарної недостатності, так і без них рівень обмеженого протеолізу та 

окиснювальної модифікації білків вказаних локалізацій є суттєво вищим порівняно з 

фізіологічною гестацією.  
Проведені морфологічні дослідження дозволили вперше сформулювати 

концепцію морфогенезу матково-плацентарної форми ХПН при залізодефіцитній 

анемії вагітних, суть якої полягає в наступному. В системі матково-плацентарного 
кровообігу на фоні анемії розвиваються своєрідні процеси: гемодинамічні 

порушення, обумовлені неповноцінною гестаційною перебудовою судин матково-

плацентарної ділянки та міометрію, спричиняють неадекватну перфузію 

інтервільозного простору, плацентарну ішемію та оксидативний стрес, 
поглиблюючи ендотеліальну дисфункцію, яка в умовах залізодефіциту сприяє 

різкому обмеженню проліферативного потенціалу інвазивного цитотрофобласта, 

який, власне, і забезпечує гестаційну зрілість матково-плацентарної ділянки. 
Вивчення органного рівня організації посліду, оцінка в гестаційному аспекті 

відсоткового співвідношення різних типів хоріальних ворсинок плаценти, 

імуногістохімічні дослідження продукції плацентарного лактогену та активності 

плацентарної лужної фосфатази при фізіологічній вагітності та на фоні 
залізодефіцитної анемії дозволили дійти висновку, що хронічна плацентарна 

недостатність при залізодефіцитній анемії вагітних характеризується гальмуванням 

розвитку хоріальних ворсинок плаценти, причому патологія хоріального дерева 
плаценти при анемії має вторинний характер.  

Вперше запропоновані морфологічні критерії діагностики матково-

плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності при залізодефіцитній 

анемії вагітних: встановлення морфологічних ознак гестаційної незрілості матково-
плацентарної ділянки, гемодинамічних розладів, посилене відкладання фібриноїду в 

інтервільозному просторі, гальмування розвитку хоріальних ворсинок плаценти. 

Практичне значення одержаних результатів. У результаті проведених 
досліджень вирішено актуальну науково-практичну проблему патоморфологічної 

діагностики матково-плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності при 

залізодефіцитній анемії вагітних шляхом узагальнення власних результатів 

патоморфологічного дослідження матково-плацентарної ділянки, міометрію і 
хоріону та розроблено концепцію механізмів розвитку матково-плацентарної форми 
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недостатності плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних. 

За виконаними науковими дослідженнями видано методичні рекомендації 

«Морфологічне визначення гестаційного терміну хоріального дерева та матково-

плацентарної ділянки посліду» (51.16/162.16) МОЗ України (2016 р.), результати 
впроваджено у практичну та наукову діяльність 14 вищих медичних 

(фармацевтичних) навчальних закладів МОЗ України, 3 академій післядипломної 

освіти МОЗ України та установ сфери охорони здоров’я України згідно реєстру 
Українського центру наукової медичної інформації та патентно-ліцензійної роботи. 

Отримано патент на корисну модель № 141834 «Спосіб біопсії матково-

плацентарної ділянки та міометрію». 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною науковою 
працею автора. Спільно з доктором медичних наук, професором І.С. Давиденком 

виконано імуногістохімічні методики. Забір матеріалу для морфологічних 

досліджень здійснено за участі лікаря-акушер-гінеколога вищої кваліфікаційної 

категорії В.М. Завалецького. Виконання органометричних, загальногістологічних, 
гістохімічних, морфометричних (цифрова комп’ютерна гістостереометрія, цифрова 

комп’ютерна мікроденситометрія, цифрова комп’ютерна мікроспектрометрія), 

інтерпретація результатів імуногістохімічних досліджень, статистична обробка 
цифрового матеріалу, аналіз результатів доплерометричних та ультрасонографічних 

досліджень, матеріалів історій пологів, наукової літератури з даної проблеми, 

узагальнення отриманих результатів, обґрунтування висновків та практичних 

рекомендацій, написання всіх розділів дисертації, підготовка і подача до друку 
наукових публікацій, виступи на науково-практичних конференціях здобувачем 

здійснені самостійно. В наукових працях, опублікованих у співавторстві, 

інтерпретація та аналіз результатів досліджень, ключові ідеї, положення та висновки 
належать дисертанту. Співавтори опублікованих робіт надавали автору 

дисертаційного дослідження консультативну допомогу з деяких методичних і 

теоретичних питань. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 
доповідались та обговорювались на: VIII Конгресі патологів України (Полтава, 

травень 2008 р.), міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні питання 

клінічної та теоретичної медицини» (Суми, 10-13 квітня 2013 р.), науково-
практичній інтернет-конференції з міжнародною участю «Значення морфологічних 

наук на сучасному етапі розвитку медицини» (Чернівці, 26-27 листопада 2014 р.), 

VІ-й, VІІ-й та VІІІ-й Міжнародних медико-фармацевтичних конференціях студентів 

та молодих вчених (Чернівці, 2009-2011 рр.), науково-практичній конференції з 
міжнародною участю «Перинатальна охорона плода: проблеми, наслідки, 

перспективи» (Чернівці, 14-15 квітня 2011 р.), 10-й Ювілейній медико-

фармацевтичній конференції студентів і молодих вчених «Актуальні проблеми 
медицини і фармації» (Чернівці, 27-28 березня 2013 р.), 6th Lublin International 

Medical Congress (Lublin, Poland, 28-30 November 2019), XXXII International Scientific 

and Practical Conference «Actual problems of modern science and practice» (Boston, 

USA, June 29–July 02 2021 р.), V International Scientific and Practical Conference 
«Results of modern scientific research and development» (Madrid, Spain, 25-27 July, 
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2021 р.), II International Scientific and Practical Conference «Modern scientific research: 

achievements, innovations and development prospects» (Berlin, Germany, 1-3 August, 

2021 р.), підсумкових науково-практичних конференціях професорсько-

викладацького персоналу Буковинського державного медичного університету 
(Чернівці, 2014-2023 рр.). 

Публікації. За результатами досліджень, викладених в дисертаційній роботі, 

опубліковано 45 наукових праць, у тому числі: 22 статті, з них – 3 статті у 
закордонних виданнях, що індексуються наукометричною базою Scopus, 15 – у 

фахових виданнях, рекомендованих ДАК України (3 статті є одноосібними), 4 статті 

в індексованих періодичних наукових журналах закордоном, 22 тез у збірниках 

матеріалів міжнародних та всеукраїнських науково-практичних конференцій, 
1 методичні рекомендації МОЗ України. Отримано 1 патент на корисну модель. 

Об’єм і структура дисертації. Дисертація оформлена за класичною 

загальноприйнятою схемою, викладена українською мовою, включає анотацію, 

вступ, огляд літератури, опис матеріалу і методів дослідження, трьох розділів 
результатів власних досліджень, аналіз і узагальнення результатів, висновки, 

практичні рекомендації, список використаних джерел та додатки. Дисертація 

викладена на 348 сторінках (основного тексту 259 сторінок), містить 66 рисунків та 
57 таблиць. Список використаних джерел включає 500 найменувань, з них 

57 кирилицею та 443 латиницею. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Матеріали і методи дослідження. Для досягнення поставленої мети та 

вирішення сформульованих у дисертаційній роботі завдань, морфологічними 
методами досліджено біопсійний матеріал двох типів: біоптати матково-

плацентарної ділянки і міометрію та плаценти у термін гестації 37–40 тижнів. 

Всього опрацьовано 140 спостережень. Біоптати плацентарного ложа матки, 

підлягаючого міометрію та відповідних плацент кожного випадку було отримано під 
час операцій кесарського розтину, які проводилися на базі акушерського відділення 

міського центру ОХМАТДИТ Кам’янець-Подільської міської лікарні № 1 з 2013 по 

2018 рр. Забір матеріалу проведено відповідно до укладеного договору про 
співпрацю між міським центром ОХМАТДИТ Кам’янець-Подільської міської 

лікарні № 1 (м. Кам’янець-Подільський Хмельницької області) та кафедрою 

патологічної анатомії Буковинського державного медичного університету, на 

підставі інформованої добровільної згоди вагітної жінки на забір посліду та 
матково-плацентарної ділянки під час операції кесарського розтину.  

Дослідження виконано з дотриманням Конвенції Ради Європи про охорону 

хребетних тварин, які використовують у експериментах та інших наукових цілях 
(від 18.03.1986 р.) «Правил етичних принципів проведення наукових медичних 

досліджень за участю людини», затверджених Гельсінською декларацією (1964–

2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), відповідно до Директиви ЄЕС № 609 (від 

24.11.1986 р.), наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р.  
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З метою оцінки клінічних даних перебігу гестації проводився 

ретроспективний аналіз карт вагітних. Залізодефіцитна анемія вагітних за своєю 

сутністю є хронічною патологією, тому для адекватності висновків у дане 

дослідження бралися тільки випадки повного клінічного розвитку хвороби за 
тривалості не менше чотирьох тижнів. Діагноз ЗДАВ встановлювали на підставі 

характерних змін еритроцитів периферійної крові, зниження рівня гемоглобіну, 

сироваткового заліза, з урахуванням вторинних змін у біохімічному аналізі крові 
вагітної та показників гемостазу. 

Під час аналізу карт вагітних для верифікації ЗДАВ були враховані 

лабораторні показники крові: Нв<110 г/л (105 г/л – для другого триместру), 

кількість еритроцитів – 3,7×1012/л, кольоровий показник <0,85, гематокрит <30% та 
рівень сироваткового заліза нижче 13,0 мкмоль/л). Для визначення ступенів 

тяжкості ЗДАВ використана класифікація ВООЗ. Критерієм була концентрація 

гемоглобіну в крові вагітної: І ступінь ЗДАВ відповідав зниженню концентрації 

гемоглобіну до 100 – 109 (105) г/л, ІІ ступінь – 70–99 г/л, ІІІ ступінь – нижче 70 г/л. 
У всіх спостереженнях анемія була гіпохромною.  

Відповідно до комплексу клінічних даних перебігу вагітності без анемії та у 

випадках гестації на фоні ЗДАВ виставлявся або відхилявся діагноз «Синдром 
хронічної плацентарної недостатності», який уточнювався при патоморфологічному 

дослідженні посліду. Матково-плацентарну форму ХПН (МПН) діагностували на 

підставі порушення кровотоку в маткових артеріях за показниками 

доплерометричного дослідження з наступним виявленням відповідних 
морфологічних еквівалентів в матково-плацентарній ділянці і плаценті. 

Біоптати матково-плацентарної ділянки, міометрію та плаценти отримували 

оригінальним методом згідно патенту під час операції кесарського розтину від 
жінок віком 17–41 років у термін вагітності 37–40 тижнів. Показами до 

оперативного родорозрішення були: рубець на матці (кесарський розтин в анамнезі), 

стан після розривів промежини, крупний плід, тазове передлежання плода, 

поперечне положення плода, передчасне відшарування нормально розташованої 
плаценти, передчасний розрив плодових оболонок, дистрес плода.  

Критеріями розподілу спостережень на групи дослідження були гістологічно 

встановлені випадки матково-плацентарної форми хронічної плацентарної 
недостатності у поєднанні із ЗДАВ І–ІІІ ступенів тяжкості чи без неї. Усі 

спостереження поділено на 7 груп: 3 основні групи та 4 групи порівняння. 

Кількісний розподіл біопсій матково-плацентарної ділянки та міометрію і плацент 

по групах дослідження наведений у таблиці 1. 
До груп дослідження не включали випадки із запаленням посліду чи 

екстрагенітальною інфекційною патологією вагітних, цукровим діабетом, 

гіпертензією та іншою соматичною патологією матері, ізоімунним конфліктом, 
аномаліями розвитку посліду і плода, багатоплідною вагітністю, пізнім гестозом. 

Всі сформовані групи були однотипними за соціальним статусом жінок, родом 

занять, місцем проживання по відношенню до промислових підприємств із 

шкідливими викидами.  
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Таблиця 1 

Кількісний розподіл спостережень біопсій  

матково-плацентарної ділянки і міометрію та плацент по групах дослідження 
 

Групи порівняння Основні групи 

Фізіологічна 
вагітність 

(n=20) 

МПН 
без ЗДАВ 

(n=20) 

ЗДАВ без МПН 
(n=38) 

МПН зі 
ЗДАВ І ст 

(n=22) 

МПН зі 
ЗДАВ ІІ ст 

(n=24) 

МПН зі 
ЗДАВ ІІІ ст 

(n=16) І ст 

(n=20) 

ІІ ст 

(n=18) 
 

Морфологічні дослідження посліду та матково-плацентарної ділянки 

виконувалися на органному, тканинному, клітинному та молекулярному рівнях. Для 
комплексної морфологічної оцінки біоптатів МПД і міометрію та плацентарної 

тканини застосовані загальногістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні, 

морфометричні (цифрова комп’ютерна гістостереометрія, цифрова комп’ютерна 
мікроденситометрія, цифрова комп’ютерна мікроспектрометрія), 

ультрасонометричні, статистичні методи дослідження.  

Вивчення органного рівня організації посліду полягало у визначенні основних 

органометричних параметрів плаценти, пуповини та вільних плодових оболонок, 
оцінці варіанту прикріплення пуповини до плаценти, типу розгалуження судин 

хоріальної пластинки та оцінки їх діаметру, описовій характеристиці материнської 

поверхні плаценти та особливостей будови котиледонів, враховували також клінічні 
дані з історій пологів про кількість навколоплідних вод. Площу найбільшого 

перетину плаценти вимірювали за допомогою прозорої сітки з рівновіддаленими 

крапками. Об'єм органу визначали у см3 за кількістю витісненої рідини з мірного 

циліндру. Вимірювали масу плаценти. Периметр найбільшого перетину заміряли у 
см за допомогою курвіметра. Параметри товщини знімали у 14 позиціях 

центральних, парацентральних та периферійних відділів органу. Вираховували 

середню арифметичну товщини плаценти та коефіцієнт варіації товщини в межах 

органу за допомогою традиційного методу, модифікованого І.С.Давиденком (2006), 
за формулою Ham = ∑ Ні/14, де Ні – величина замірів товщини плаценти в різних її 

відділах. Оцінку форми найбільшого перетину плаценти здійснювали, обраховуючи 

коефіцієнт «фактор форми» плоскої фігури за формулою PSFF / , де S – площа 

найбільшого перетину плаценти, а Р – периметр плаценти. Для оцінки форми 
плаценти як 3-х мірної структури застосували коефіцієнт «площинно-товщинний 

індекс» (ПТІ), який обраховували відповідно до формули: HSПТІ / , де S – площа 

найбільшого перетину плаценти, а H  – середня арифметична товщини. При 

дослідженні пуповини вимірювали її довжину та середній діаметр, оцінювали 
видимі неозброєним оком зміни. У вільних плодових оболонках вимірювали 

середню товщину, оцінювали їх колір, прозорість, блискучість, видимі неозброєним 

оком пошкодження. Для деяких макроскопічних досліджень використовувалася 
лупа з триразовим збільшенням. На паралельних пластинчастих розрізах тканини 

плаценти стереометричним методом визначали питомий об’єм очевидно неробочих 

зон (інфарктів, кіст, великих кальцифікатів та відкладань фібриноїду).  
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Для мікроскопічних досліджень підготовку матеріалу біоптатів матково-

плацентарної ділянки, міометрію та плацент здійснювали залежно від вимог 

конкретної методики.  

Біоптати плацентарного ложа матки та підлягаючого міометрію вивчали 
диференційовано у проекціях центральної, парацентральної та периферійної частин 

плаценти. Для морфологічного дослідження плацент відповідних спостережень 

бралося 6–8 шматочків тканини вказаних зон із захопленням плодової та 
материнської поверхонь органу. 

Частину біоптатів МПД і міометрію та плацент фіксували 48 годин у 10% 

розчині нейтрального забуференого формаліну, після чого проводили 

зневоднювання у висхідній батареї спиртів та парафінову заливку при температурі 
64°С. На санному мікротомі робили серійні гістологічні зрізи товщиною 5 мкм, на 

яких після депарафінізації виконували забарвлення гематоксиліном й еозином (з 

оглядовою метою), хромотропом водним блакитним за Н.З. Слінченко (для 

ідентифікації фібрину, волокнистого компонента строми та лейоміоцитів), 
бромфеноловим синім за Бонхегом (на загальний білок), методику за Mikel Calvo 

(для виявлення «кислих» та «основних» білків), нінгідриново-шифовську реакцію за 

A. Yasuma та T. Ichikava на вільні аміногрупи білків (з метою оцінки ступеня 
обмеженого протеолізу). 

Для імуногістохімічних досліджень іншу частину матеріалу МПД та 

міометрію і плацент для збереження цілісності певних антигенів та реактивних груп 

фіксували протягом 20-22 годин у 10% розчині нейтрального забуференого 
формаліну, проводили прискорене зневоднювання у висхідній батареї спиртів та 

парафінову заливку при температурі 56°С.  

На таких зрізах стандартної товщини 5 мкм після депарафінізації ставили 
низку імуногістохімічних реакцій з моноклональними антитілами згідно 

стандартного протоколу та Education Guidebook виробника DakoCytomation 

(Denmark-USA) на: 1) плацентарний лактоген (для оцінки синтетичної активності 

трофобласта хоріального дерева плаценти та ідентифікації екстравільозного 
цитотрофобласта у структурах МПД і міометрію); 2) плацентарну лужну фосфатазу 

(для визначення ступеня зрілості хоріального дерева плаценти); 3) проапоптичний 

протеїн Bax, протиапоптичний протеїн Bcl-2 і проліферативний клітинний 
нуклеарний антиген Кі 67 (для оцінки процесів регуляції чисельності клітин 

вільозних структур та інвазивного трофобласта); 4) віментин, плазмовий протеїн 

фактор Віллебранда (VWF) – з метою вивчення процесів неоангіогенезу, 

васкулогенезу, ендотеліальної дисфункції, раннього та пізнього тромбоутворення, 
гестаційної перебудови спіральних артерій, утворення фібриноїду у МПД; 

5) металопротеїнази 2 та 9 (для оцінки інвазивного потенціалу екстравільозного 

цитотрофобласта у структурах плацентарного ложа матки і міометрію у його 
проекції). 

В зазначених імуногістохімічних реакціях використовувалася полімерна 

система візуалізації пероксидази діамінобензидином виробника DakoCytomation з 

дозабарвленням ядер гематоксиліном Грота.  
З метою об’єктивізації кількісних досліджень проводили комп’ютерну 
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морфометрію об’єктів у гістологічних, гістохімічних та імуногістохімічних 

препаратах. Для цього отримували цифрові копії оптичного зображення ділянок 

мікроскопічних препаратів за допомогою мікроскопа Delta Optical Evolution 100 та 

цифрової камери Olympus SP-550UZ при використанні різних об’єктивів мікроскопа 
залежно від цілей аналізу.  

Отримані цифрові копії зображення аналізували за допомогою ліцензійної 

копії комп’ютерної програми ImageJ (1.48, W. Rasband, National Institutes of Health, 
USA) відповідно до поставленої мети. Шляхом цифрової комп’ютерної 

мікроденситометрії на фотокопіях гістологічних зображень гістохімічних та 

імуногістохімічних препаратів визначали оптичну густину, інтенсивність 

забарвлення, середню яскравість та її відхилення. Оптичну густину гістохімічного 
забарвлення вимірювали у відносних одиницях оптичної густини в діапазоні від 0 – 

відсутність забарвлення (абсолютна прозорість) до 1 – максимальне забарвлення 

(абсолютна непрозорість), на підставі логарифмічних перетворень величини 

яскравості у градаціях від «0» до «255». За необхідності за допомогою комп’ютерної 
програми ImageJ підраховували кількість об’єктів, отримували їх основні 

геометричні характеристики (лінійні розміри, питому площу та об’єм, периметр чи 

фактор форми). Для вимірювання ступеня окиснювальної модифікації білків 
шляхом цифрової комп'ютерної мікроспектрометрії визначали спектральні 

характеристики (розкладення кольору об’єкта на дві складові – червону та синю з 

кількісною оцінкою кожної ділянки спектра) у системі оцінки кольору RGB за 

алгоритмом І.С. Давиденка. 
Статистичну обробку цифрових даних здійснювали у відповідності до 

конкретних завдань певного фрагменту дослідження. За допомогою кластерного 

аналізу вихідних об’єктивних даних (гематологічних показників вагітних, 
параметрів оцінки новонароджених) визначали ступені тяжкості ЗДАВ та 

формували групи дослідження. Планування необхідної кількості спостережень у 

кожній групі визначали на підставі обрахунків достатньої кількості для конкретного 

застосованого статистичного метода при рівні чутливості – 0,80 та рівня значущості 
р=0,05. Для параметричних даних перевірку гіпотези про нормальність розподілу 

кількісних ознак в групах проводили за допомогою критерію Хана-Шапіро-Уілкі. 

Якщо гіпотеза не відхилялася, використовували параметричні методи статистичного 
аналізу: непарний та парний двосторонні критерії Стьюдента (для рівних та 

нерівних дисперсій, що перевіряли за критеріями Левене та Фішера), параметричний 

однофакторний дисперсійний аналіз, для множинних порівнянь – критерій 

Ньюмена-Кейлса, для аналізу зв'язків застосовували бінарний лінійний 
кореляційний аналіз за Пірсоном, множинний лінійний кореляційний аналіз, 

бінарний лінійний регресійний аналіз, за необхідності проводили інтервальні 

оцінки. Непараметричні методи статистики були використані у випадках відхилення 
гіпотези про нормальність розподілу даних у вибірках, а також при малочисельних 

вибірках: критерій Манна-Вітні, парний критерій Вілкоксона, непараметричний 

дисперсійний аналіз за Краскелом-Уоллісом, нелінійний бінарний та множинний 

кореляційний аналіз. Для встановлення розбіжностей між відсотковим 
відображенням частоти певної ознаки серед двох статистичних вибірок 
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використовували спеціальний статистичний метод – кутове фі-перетворення 

Фішера. З метою з’ясування можливого впливу ЗДАВ на різні структури матково-

плацентарної ділянки, міометрію та плаценти, використовувався дисперсійний 

аналіз з обрахуванням сили впливу фактора за методом Снедекора. 
Статистичні розрахунки виконували у середовищі вільної для використання 

ліцензійної копії комп’ютерної програми Pаleontological Statistics (PAST) v4.05. 

(Hammer Ø. PAST: Paleontological Statistics, Version 4.05. 2021). Статистичні 
процедури, не передбачені у вказаному ресурсі, здійснені у середовищі 

комп’ютерної програми Microsoft Excel 2010 шляхом програмування відповідних 

алгоритмів обчислень. 

Результати дослідження та їх обговорення. Проведені дослідження 
біоптатів матково-плацентарної ділянки при залізодефіцитній анемії дозволили 

виявити ознаки гестаційної незрілості плацентарного ложа, вираженість яких 

узгоджувалася зі ступенем анемії: зменшення кількості спіральних артерій з 

адекватними терміну гестаційними змінами (сила впливу ЗДАВ згідно 
дисперсійного аналізу за Снедекором 35,2%, р=0,004), дефіцит венозних судин (сила 

впливу ЗДАВ згідно дисперсійного аналізу за Снедекором 27,7%, р=0,022), застійні 

явища на рівні мікроциркуляторного русла (сила впливу ЗДАВ згідно дисперсійного 
аналізу за Снедекором 28,3% (р=0,016), недостатність неоангіогенезу і 

васкулогенезу (сила впливу ЗДАВ згідно дисперсійного аналізу за Снедекором – 

18,2%, р=0,038). Ці особливості судинного русла матково-плацентарної ділянки в 

аспекті морфогенезу хронічної плацентарної недостатності при ЗДАВ є вкрай 
важливими, адже можливість компенсаторних перебудов плаценти упродовж 

вагітності за несприятливих умов реалізується в основному за рахунок її 

периферійних відділів. За критерій зрілості МПД та міометрію брали відсоток 
спіральних артерій з повною гестаційною перебудовою – коли більша частина 

стінки артерії набула гестаційної трансформації у зв’язку з руйнівною дією на неї 

інвазивного трофобласта: при фізіологічні вагітності у 37-40 тижнів цей показник 

99±0,1% (98-100).  
У роботі вперше визначені параметри норми щодо кількості вен та судин 

мікроциркуляторного русла на одиницю площі гістологічного зрізу матково-

плацентарної ділянки: при фізіологічній вагітності у 37-40 тижнів на 1×10-6 м2 – 
8,4±0,22% (6,0-10,7) венозних судин, розташованих переважно групами від 4 до 8 на 

1×10-6 м2; питомий об'єм мікроциркуляторного русла – 4,1±0,26% з рівномірним 

розподілом судин на 1×10-6 м2 площі гістологічного зрізу. Процеси новоутворення 

судин представлені VWF-позитивними острівцями у кількості 6 в 1×10-6 м2 зрізу 
МПД.  

З метою верифікації отриманих даних стосовно гестаційної незрілості МПД 

залежно від ступеня ЗДАВ та в подальшому визначення критеріїв діагностики 
матково-плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності, зумовленої 

неадекватною гестаційною трансформацією судин МПД, децидуальної тканини та 

міометрію, була застосована методика імуногістохімічної візуалізації віментину з 

використанням первинних антитіл.  
Імуногістохімічно специфічне забарвлення на віментин виявляли в ендотелії 
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артерій, вен, капілярів та у фібробластах МПД і міометрію. Децидуальні 

віментинпозитивні клітини візуалізувалися лише під шаром крайового фібриноїду. 

Порівняно з фізіологічною вагітністю у всіх випадках гестації при ЗДАВ як з 

клінічними ознаками плацентарної недостатності, так і без них, в стінках спіральних 
артерій відмічено зростання показників імуноекспресії віментину як маркера 

збереження частини лейоміоцитів при неповній їх гравідарній трансформації, що 

відповідало ступеню гестаційної незрілості МПД та анемії.  
Для ендотеліоцитів венозних судин вказана тенденція зростання оптичної 

густини забарвлення на віментин характерна тільки для ЗДАВ І і ІІ ступенів, в той 

час як при ЗДАВ ІІІ ступеня з ознаками МПН показники імуноекспресії віментину є 

нижчими за аналогічні навіть при фізіологічній вагітності. В ендотеліальних 
клітинах судин мікроциркуляторного русла спостерігалося помірне зменшення 

показників оптичної густини забарвлення на віментин у випадках ЗДАВ І і ІІ 

ступенів без ознак МПН, проте у спостереженнях з МПН на фоні анемії ІІ ступеня 

відмічено незначне посилення його експресії з появою нитчастих віментин-
позитивних структур внутрішньоклітинно і пристінково, а при ЗДАВ ІІІ ступеня 

рівень імуновізуалізації віментину є у 1,5 рази нижчим порівняно з фізіологічною 

вагітністю (Р<0,001). Вказані особливості, ймовірно, зумовлені згасанням процесів 
неоангіогенезу і васкулогенезу у матково-плацентарній ділянці при ЗДАВ ІІ–ІІІ 

ступенів, а також наростанням дисциркуляторних явищ та ушкодженням ендотелію 

судин (рис. 1).  
 

 
Рис. 1. Матково-плацентарна ділянка спостереження у 39–40 тижнів 

вагітності при ЗДАВ, посилення імуноекспресії віментину: 1 – спіральна артерія з 

неповною гестаційною трансформацією стінки, збереженими лейоміоцитами; 2 – 
мікроциркуляторне русло з нитчастими віментин-позитивними структурами в 

ендотелії і пристінково. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти 

віментину з полімерною системою візуалізації пероксидази діамінобензидином і 

дозабарвленням ядер гематоксиліном Грота. Об.40х, Ок.10х. 
 

У цьому дослідженні на біопсійному матеріалі МПД і міометрію 
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імуногістохімічна методика на фактор von Willebrand була вперше застосована з 

метою оцінки ендотеліальної дисфункції і процесів тромбоутворення 

диференційовано у різних типах кровоносних судин (рис. 2).  
 

 
Рис. 2. Матково-плацентарна ділянка спостереження у 39–40 тижнів 

вагітності при ЗДАВ, посилення імуноекспресії фактору von Willebrand: 1 – 

спіральна артерія: масивна десквамація ендотеліоцитів, 2 – венозна судина: нитки 
фібрину, 3 – мікроциркуляторне русло, 4 – міометріальний сегмент спіральної 

артерії: нитки фібрину. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти 

фактора von Willebrand з полімерною системою візуалізації пероксидази 
діамінобензидином і дозабарвленням ядер гематоксиліном Грота. Об.40х, Ок.10х. 

 

Виявлення підсиленої імуногістохімічної експресії фактору von Willebrand як 

маркера раннього тромбоутворення в судинах матково-плацентарної ділянки, 
міометрію у проекції плацентарного ложа та інтервільозному просторі при 

залізодефіцитній анемії слід розцінювати як ознаки готовності до запуску каскаду 
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патологічних реакцій та розвитку акушерських ускладнень, пов’язаних у тому числі, 

із порушенням тонусу міометрію, про зміну якого можна судити по підвищенню 

резистентності кровотоку в маткових артеріях. 

Мікроспектрометричний аналіз при гістохімічному забарвленні на «кислі» та 
«основні» білки за Mikel Calvo та мікроденситометричне дослідження оптичної 

густини забарвлення на вільні аміногрупи білків за методом A.Yasuma та T.Ichikava 

дозволили отримати показники різкої інтенсифікації вільнорадикальної модифікації 
білків в ендотеліальних клітинах спіральних артерій, вен та мікроциркуляторного 

русла плацентарного ложа матки залежно від рівня гіпоксії та залізодефіциту. 

Зокрема, при ЗДАВ ІІІ ступеня та МПН відмічено 2-2,5 кратне переважання 

«кислих» білків в судинах всіх типів МПД. 
Описана стійка закономірність спонукала до проведення дисперсійного 

аналізу з обрахуванням сили впливу ЗДАВ на процеси вільнорадикального 

ушкодження білків ендотелію судин матково-плацентарної ділянки. Проведений за 

методом Снедекора дисперсійний аналіз сили впливу ЗДАВ на коефіцієнт R/B як 
міру ОМБ показав високі цифри: для ендотелію спіральних артерій – 38,6% 

(р=0,002), вен – 35,5% (р=0,008), судин мікроциркуляторного русла – 33,7% 

(р=0,025). Вірогідність статистичного висновку обраховано за F-критерієм Фішера 
(рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Сила впливу залізодефіцитної анемії вагітних на структурні складові 

плацентарного ложа матки згідно дисперсійного аналізу за методом Снедекора. 
 

У роботі вперше з’ясовано, що ключову роль у розвитку гестаційної незрілості 

матково-плацентарної ділянки при залізодефіцитній анемії вагітних відіграє 

недостатність цитотрофобластичної інвазії, яка є результатом згасання 
проліферативної активності та інвазивної спроможності клітин усіх фракцій 

екстравільозного трофобласта, але в першу чергу – внутрішньосудинної 
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(ендотелійзаміщуючої): сила впливу ЗДАВ згідно дисперсійного аналізу за 

Снедекором на імуноекспресію плацентарного лактогену в клітинах позасудинного 

– 24,5% (р=0,004), внутрішньосудинного трофобласта – 37,4% (р=0,028). 

Встановлено, що при залізодефіцитній анемії ІІ–ІІІ ступеня обмеження 
проліферативного потенціалу (за згасанням імуноекспресії протеїну Кі 67) та 

інвазивності екстравільозного цитотрофобласта (за зниженням активності 

матриксних металопротеїназ 2 і 9) на фоні посилення процесів Вах-залежного 
апоптозу переважно в клітинах ендотелійзаміщующої фракції трофобласта 

обумовлені ендотеліальною дисфункцією, посиленням окиснювальної модифікації 

білків в трофобластних клітинах в умовах гіпоксії та залізодефіциту. 

В проекції матково-плацентарної ділянки при залізодефіцитній анемії в 
міометріальних сегментах спіральних артерій та мікроциркуляторному руслі 

виявлені ознаки глибокого ушкодження ендотелію на фоні дисциркуляторних явищ 

у плацентарному ложі (за зростанням імуноекспресії віментину та фактору von 

Willebrand), інтенсифікацію окиснювальної модифікації білків та хромотропофілію 
лейоміоцитів, колагенізації строми міометрію, що можна розцінювати як фактори 

втрати міометріального контролю над гемодинамікою у плацентарному ложі та 

морфологічні прояви скоротливої дисфункції міометрію. 
Надзвичайно цікавим виявився підхід до оцінки морфо-функційного стану 

лейоміоцитів в аспекті ЗДАВ шляхом співставлення результатів визначення 

питомого об’єму лейоміоцитів в стані хромотропофілії (як міри альтерації, зміни 

властивостей внутрішньоклітинного білка) при гістохімічному забарвленні за 
Н.З.Слінченко з показниками вільнорадикального ушкодження м’язових клітин – 

коефіцієнту R/B при гістохімічному забарвленні на «кислі» та «основні» білки за 

Mikel Calvo та оптичної густини забарвлення на вільні аміногрупи білків за 
A.Yasuma та T.Ichikava. Особливо примітним було різке зростання питомого об’єму 

хромотропофільних лейоміоцитів при ЗДАВ ІІІ ступеня: у 2,4 рази порівняно зі 

ЗДАВ ІІ ступеня без МПН та майже у 40 разів порівняно з фізіологічною вагітністю. 

Дисперсійний аналіз з обрахуванням за методом Снедекора сили впливу ЗДАВ 
на основні показники морфо-функційного стану міометрію у проекції матково-

плацентарної ділянки продемонстрував високі цифри: для питомого об’єму 

лейоміоцитів у стані хромотропофілії – 33,7% (р=0,014), питомого об’єму 
колагенових волокон в межах строми – 24,4% (р=0,016) (рис. 4). Вірогідність 

статистичного висновку обраховано за F-критерієм Фішера. 

Тлумачення виявлених морфологічних особливостей міометрію у проекції 

матково-плацентарної ділянки полягають в наступному: при вагітності на фоні 
залізодефіцитної анемії розлади ендотелійзалежної вазодилятації міометріальних 

сегментів матково-плацентарних артерій, регуляції тонусу міометрію, порушення 

венозного відтоку від МПД та дренажу інтервільозного простору спричиняють 
гіпоперфузію котиледонів і ушкодження синцитіотрофобласта хоріального дерева 

плаценти з розвитком плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності. 

Описані різнопланові морфологічні зміни в структурах матково-плацентарної 

ділянки та міометрію варто кваліфікувати як підґрунтя розвитку матково-
плацентарної форми ХПН при ЗДАВ та використати для розкриття механізмів 
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формування даної патології як ключового аспекту розвитку хронічної плацентарної 

недостатності (табл. 2). 
 

 
Рис. 4. Сила впливу залізодефіцитної анемії на структурні складові 

плацентарного ложа матки згідно дисперсійного аналізу за методом Снедекора. 
 

Таблиця 2 
Аспекти морфогенезу хронічної плацентарної недостатності  

при залізодефіцитній анемії вагітних 
 

ЗАЛІЗОДЕФІЦИТ І ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНА АНЕМІЯ ВАГІТНИХ 

Порушення обміну білків Зниження активності дихальних ферментів 
Обмеження проліферативного потенціалу клітин Оксидативний стрес 

Гіпоксія Ендотеліальна дисфункція 

Системна адаптивна модифікація артерій (ригідність) 

МАТКОВО-ПЛАЦЕНТАРНИЙ КОМПЛЕКС 

НЕДОСТАТНІСТЬ ІНВАЗІЇ ЦИТОТРОФОБЛАСТА 

МАТКОВО-ПЛАЦЕНТАРНА ДІЛЯНКА І МІОМЕТРІЙ ПЛАЦЕНТА 

1. Неповна гестаційна перебудова спіральних артерій 

2. Зміни васкулогенезу та ангіогенезу вен і МЦР 

3. Неповна децидуалізація і гестаційна трансформація строми та міометрію  
4. Ендотеліальна дисфункція 

5. Зрив адаптивно-компенсаторних судинних реакцій 

 

1. Гальмування розвитку хоріального дерева 

2. Зниження рівня плацентарних гормонів і білків 

3. Недостатність пристосувальної органної 
перебудови  

НЕАДЕКВАТНА ПЕРФУЗІЯ ІНТЕРВІЛЬОЗНОГО ПРОСТОРУ 

Ушкодження синцитіотрофобласта 
Надмірне відкладання інтервільозного фібриноїду. Тромбоз 

МАТКОВО-ПЛАЦЕНТАРНА ФОРМА ХРОНІЧНОЇ ПЛАЦЕНТАРНОЇ НЕДОСТАТНОСТІ 

ПЛАЦЕНТАРНА ФОРМА ХРОНІЧНОЇ ПЛАЦЕНТАРНОЇ НЕДОСТАТНОСТІ 

 

В результаті гістологічного дослідження хоріону плацент у всіх групах із 

залізодефіцитною анемією порівняно з плацентами при фізіологічній вагітності, 

виявлено ознаки гальмування розвитку хоріального дерева – більшого відсотку 
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гестаційно менш зрілих хоріальних ворсинок, а саме: стовбурових «ранніх», 

мезенхімальних, ембріональних, проміжних незрілих, а також трофобластичних та 

вільозних відростків, як продемонстровано за допомогою даних таблиці 3.  
 

Таблиця 3 

Відсоткове співвідношення різних типів вільозних утворень  

хоріального дерева плаценти у 39-40 тижнів фізіологічної вагітності  

та гестації при ЗДАВ (групи порівняння) (M±m) 
 

Типи вільозних 

утворень 

Групи порівняння 

Фізіологічна 

вагітність 

(n=20) 

ХПН 

без ЗДАВ 

(n=20) 

ЗДАВ без ХПН 

(n=38) 

І ст 

(n=20) 

ІІ ст 

(n=18) 

Стовбурові «ранні» 

ворсинки 
0,1±0,01 

1,4±0,04 

Рф=0,037 

0,2±0,01 

Рф=0,037 

0,2±0,03 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Стовбурові «пізні» 

ворсинки 
4,0±0,21 

2,8±0,12 

Рф=0,037 

4,8±0,12 

Рф=0,037 

4,9±0,12 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Трофобластичні та 

вільозні відростки 
1,1±0,04 

2,5±0,11 

Рф=0,037 

2,0±0,10 

Рф=0,037 

2,6±0,11 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Мезенхімальні 

ворсинки 
0,4±0,02 

1,3±0,04 

Рф=0,037 

0,4±0,03 

Рф=0,037 

0,4±0,02 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Ембріональні 

ворсинки 
0,6±0,05 

1,6±0,05 

Рф=0,037 

1,2±0,12 

Рф=0,037 

1,2±0,14 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Проміжні незрілі 

ворсинки 
3,0±0,14 

9,3±0,16 

Рф=0,037 

3,1±0,18 

Рф=0,037 

4,7±0,17 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Проміжні зрілі 

ворсинки 
14,9±0,82 

20,8±0,95 

Рф=0,037 

20,4±0,96 

Рф=0,037 

22,4±0,94 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Термінальні 

ворсинки 
38,4±1,23 

32,4±1,01 

Рф=0,037 

 

58,8±1,96 

56,5±1,95 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Термінальні 

«спеціалізовані» 

ворсинки 

37,5±1,16 
27,9±1,22 

Рф=0,037 
9,1±0,43 

7,1±0,42 

Рф=0,036 

РІ=0,046 

Примітка. Розбіжності між групами дослідження обраховані за методом множинних 
порівнянь середніх Ньюмена-Кейлса. Рф – величина вірогідності відмін у порівнянні 

з фізіологічною вагітністю, РІ – зі ЗДАВ І ст.  
 

З урахуванням представлених у таблиці 4 даних, аналіз результатів 

дослідження хоріального дерева плацент дозволив дійти висновку, що при ЗДАВ 
хоріон морфологічно має ознаки гальмування розвитку хоріальних ворсинок, навіть 

за відсутності клінічних ознак ХПН.  
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Таблиця 4 

Відсоткове співвідношення різних типів вільозних утворень  

хоріального дерева плаценти у 39-40 тижнів фізіологічної вагітності  

та гестації при ЗДАВ та ХПН (основні групи) (M±m) 
 

Типи вільозних утворень 

Основні групи 

ХПН зі 

ЗДАВ І ст 

(n=22) 

ХПН зі 

ЗДАВ ІІ ст 

(n=24) 

ХПН зі 

ЗДАВ ІІІ ст 

(n=16) 

Стовбурові «ранні» 

ворсинки 

1,6±0,03 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

1,9±0,02 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

2,4±0,16 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Стовбурові «пізні» 

ворсинки 

3,2±0,12 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

4,2±0,18 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

5,5±0,38 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Трофобластичні та вільозні 

відростки 

2,9±0,12 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

3,0±0,14 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

3,1±0,20 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Мезенхімальні ворсинки 

1,3±0,04 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

0,9±0,05 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

0,6±0,05 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Ембріональні ворсинки 

1,6±0,06 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

1,5±0,07 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

1,4±0,12 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Проміжні незрілі ворсинки 

9,0±0,17 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

9,3±0,14 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

9,6±0,49 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Проміжні зрілі ворсинки 

25,8±0,93 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

34,4±0,91 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

37,6±1,16 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Термінальні ворсинки 

33,7±1,04 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

 

35,4±1,01 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

36,0±1,22 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Термінальні 

«спеціалізовані» ворсинки 

20,9±1,26 

Рх=0,028 

РІ=0,035 

9,4±1,19 

Рх=0,045 

РІІ=0,027 

РхІ=0,037 

3,8±0,14 

Рх=0,041 

РхІ=0,034 

РхІІ=0,046 

Примітка. Розбіжності між групами дослідження обраховані за методом множинних 

порівнянь середніх Ньюмена-Кейлса. Рх – вірогідність розбіжності від ХПН без 

ЗДАВ, РІ – від ЗДАВ І ст. без ХПН, РІІ – від ЗДАВ ІІ ст. без ХПН, РхІ – від групи 
ХПН зі ЗДАВ І ст, РхІІ – від ХПН зі ЗДАВ ІІ ст. 
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Ступінь переважання гестаційно менш зрілих вільозних утворень 

узгоджується зі ступенем тяжкості ЗДАВ. У разі вагітності із ЗДАВ І–ІІ ступеня 

гестаційна незрілість хоріону, ймовірно, може бути компенсована на рівні 

метаболізму, зокрема щодо синтезу білка та плацентарного лактогену. Можна 
припускати вторинний характер патології хоріального дерева плаценти при ЗДАВ, 

предикторами розвитку якої виступають гестаційна незрілість матково-плацентарної 

ділянки, міометрію та порушення перфузії інтервільозного простору.  
Таким чином, всебічний аналіз результатів проведених морфологічних 

досліджень дозволяє визначити наступні принципові моменти. При залізодефіцитній 

анемії вагітних у матково-плацентарному комплексі розвиваються певні процеси: 

гемодинамічні порушення, обумовлені неповноцінною гестаційною трансформацією 
судин плацентарного ложа, спричиняють неадекватну перфузію інтервільозного 

простору з прямим ушкодженням синцитіотрофобласта хоріальних ворсинок, 

плацентарну ішемію та оксидативний стрес, поглиблюючи ендотеліальну 

дисфункцію, яка в умовах залізодефіциту сприяє різкому обмеженню 
проліферативного потенціалу інвазивного цитотрофобласта, який, в основному і 

забезпечує гестаційну зрілість матково-плацентарної ділянки. 

 

ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведено вирішення актуальної науково-практичної проблеми 

патоморфологічної діагностики матково-плацентарної форми хронічної 
плацентарної недостатності при залізодефіцитній анемії вагітних шляхом 

узагальнення власних результатів патоморфологічного дослідження матково-

плацентарної ділянки, міометрію та хоріону з розробкою концепції механізмів 
розвитку матково-плацентарної форми недостатності плаценти при залізодефіцитній 

анемії вагітних. 

1. Залізодефіцитна анемія спричиняє в матково-плацентарній ділянці ознаки 

гестаційної незрілості, вираженість яких узгоджується зі ступенем анемії: 
зменшення кількості спіральних артерій з адекватними терміну гестаційними 

змінами (сила впливу ЗДАВ згідно дисперсійного аналізу за Снедекором 35,2%, 

р=0,004), дефіцит венозних судин (сила впливу ЗДАВ згідно дисперсійного аналізу 
за Снедекором 27,7%, р=0,022), застійні явища на рівні мікроциркуляторного русла 

(сила впливу ЗДАВ згідно дисперсійного аналізу за Снедекором 28,3% (р=0,016), 

недостатність неоангіогенезу і васкулогенезу (сила впливу ЗДАВ згідно 

дисперсійного аналізу за Снедекором – 18,2%, р=0,038), які різко обмежують 
можливість реалізації компенсаторних реакції у матково-плацентарному контурі 

кровообігу. Вказані зміни є варіантами морфологічних проявів матково-

плацентарної форми хронічної плацентарної недостатності. 
2. Ключову роль у розвитку гестаційної незрілості матково-плацентарної 

ділянки при залізодефіцитній анемії відіграє недостатність цитотрофобластичної 

інвазії, яка є результатом згасання проліферативної активності та інвазивної 

спроможності клітин усіх фракцій екстравільозного трофобласта, але в першу чергу 
– внутрішньосудинної (ендотелійзаміщуючої): сила впливу ЗДАВ згідно 
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дисперсійного аналізу за Снедекором на імуноекспресію плацентарного лактогену в 

клітинах позасудинного – 24,5% (р=0,004), внутрішньосудинного трофобласта – 

37,4% (р=0,028). 

3. В основі клітинних та молекулярних механізмів порушень гестаційної 
трансформації матково-плацентарної ділянки та міометрію при залізодефіцитній 

анемії ІІ–ІІІ ступеня є: обмеження проліферативного потенціалу (згасання 

імуноекспресії протеїну Кі 67) та інвазивності екстравільозного цитотрофобласта 
(зниження активності матриксних металопротеїназ 2 і 9) на фоні посилення процесів 

Вах-залежного апоптозу переважно в клітинах ендотелійзаміщующої фракції 

трофобласта, які обумовлені ендотеліальною дисфункцією та інтенсифікацією 

окиснювальної модифікації білків в трофобластних клітинах в умовах гіпоксії і 
залізодефіциту. 

4. В проекції матково-плацентарної ділянки при залізодефіцитній анемії в 

міометріальних сегментах спіральних артерій та мікроциркуляторному руслі 

виявлені ознаки грубого ушкодження ендотелію на фоні дисциркуляторних явищ у 
плацентарному ложі, інтенсифікацію окиснювальної модифікації білків та 

хромотропофілію лейоміоцитів (сила впливу ЗДАВ згідно дисперсійного аналізу за 

Снедекором 33,7% (р=0,014), колагенізацію строми міометрію (сила впливу ЗДАВ 
згідно дисперсійного аналізу за Снедекором 24,4% (р=0,016), що можна 

розцінювати як фактори втрати міометріального контролю над гемодинамікою у 

плацентарному ложі та морфологічні прояви скоротливої дисфункції міометрію. 

5. Виявлення підсиленої імуногістохімічної експресії фактору von Willebrand 
як маркера раннього тромбоутворення в судинах матково-плацентарної ділянки, 

міометрію у проекції плацентарного ложа та інтервільозному просторі при 

залізодефіцитній анемії слід розцінювати як ознаки готовності до запуску каскаду 
патологічних реакцій та розвитку акушерських ускладнень, пов’язаних у тому числі, 

із порушенням тонусу міометрію, про зміну якого можна судити по підвищенню 

резистентності кровотоку в маткових артеріях.  

6. При залізодефіцитній анемії вагітних І–ІІ ступенів як прояви 
компенсаторних реакцій спостерігаються поглиблення інвазії цитотрофобласта у 

структури матково-плацентарної ділянки та збільшення дистанції вистилки 

ендотелійзаміщуючим цитотрофобластом стінок артерій з інкорпорацією у їх 
міометріальні сегменти і, як наслідок, більша дилятація просвіту спіральних та 

радіальних артерій матки, гіперплазія венозних судин та інтенсифікація процесів 

неоангіогенезу та васкулогенезу в плацентарному ложі матки.  

7. При залізодефіцитній анемії вагітних має місце гальмування розвитку 
хоріальних ворсинок, при цьому патологія вільозних структур плаценти має 

вторинний характер, предикторами розвитку якої виступають гестаційна незрілість 

матково-плацентарної ділянки, порушення перфузії інтервільозного простору та 
оксидативний стрес.  

8. Концептуально при залізодефіцитній анемії у матково-плацентарному 

комплексі розвиваються певні процеси: гемодинамічні порушення, обумовлені 

неповноцінною гестаційною трансформацією судин плацентарного ложа, 
спричиняють неадекватну перфузію інтервільозного простору з прямим 
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ушкодженням синцитіотрофобласта хоріальних ворсинок, плацентарну ішемію та 

оксидативний стрес, поглиблюючи ендотеліальну дисфункцію, яка в умовах 

залізодефіциту сприяє різкому обмеженню проліферативного потенціалу 

інвазивного цитотрофобласта, який, в основному і забезпечує гестаційну зрілість 
матково-плацентарної ділянки. 

9. Морфологічними критеріями діагностики матково-плацентарної форми 

хронічної плацентарної недостатності при залізодефіцитній анемії вагітних є: 
встановлення морфологічних ознак гестаційної незрілості матково-плацентарної 

ділянки, гемодинамічних розладів, посилене відкладання фібриноїду в 

інтервільозному просторі, гальмування розвитку хоріальних ворсинок плаценти. 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

Для морфологічної діагностики ступеня зрілості посліду у термін гестації 37–

40 тижнів при фізіологічній вагітності та за умов залізодефіцитної анемії 
рекомендується проводити комплексну морфологічну оцінку структур посліду, 

використовуючи запропоновані критерії зрілості матково-плацентарної ділянки та 

хоріального дерева плаценти. 
1. Для визначення гестаційної зрілості матково-плацентарної ділянки 

рекомендується використовувати таблицю 5 морфологічних параметрів. 

 

Таблиця 5 
Критерії гестаційної зрілості матково-плацентарної ділянки  

при фізіологічній вагітності у 37–40 тижнів (М±m) 
 

Морфологічні критерії Діапазон значень 

Кількість спіральних артерій з повною 

гестаційною перебудовою (%) 

99±0,1 

(98-100) 

Кількість спіральних артерій з 

цитотрфобластичною інвазією (%) 
99±0,13 

Кількість венозних судин на 1×10-6 м2 
8,4±0,22 
(6,0-10,7) 

Питомий об'єм мікроциркуляторного 
русла (%) 

4,1±0,26 
(3-5) 

Питомий об'єм позасудинного 

інвазивного трофобласта (%) 
21±0,12 

 

Для ідентифікації фракцій інвазивного цитотрофобласта у матково-

плацентарній ділянці рекомендується використовувати імуногістохімічну методику 
з первинними антитілами проти плацентарного лактогену. 

 

2. З метою морфо-функційної оцінки гестаційної трансформації матково-
плацентарної ділянки та проявів компенсаторних реакцій у плацентарному ложі при 

ЗДАВ І–ІІ ступеня в аспекті хронічної матково-плацентарної недостатності 

рекомендується використовувати таблицю 6 морфологічних параметрів. 
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Таблиця 6 

Критерії морфо-функційної оцінки матково-плацентарної ділянки  

у 37–40 тижнів при ЗДАВ (М±m) 

Оптична густина імуногістохімічного 
забарвлення (в.о.опт.густини) 

ЗДАВ без МПН ЗДАВ з МПН 

І ст ІІ ст  І ст  ІІ ст 

Спіральні артерії  

Віментин  0,317 

±0,0027 

0,334 

±0,0023 

0,374 

±0,0025 

0,387 

±0,0029 

VWF 0,441 

±0,0026 

0,448 

±0,0021 

0,454 

±0,0028 

0,464 

±0,0031 

Венозні судини  

Віментин  0,284 
±0,0021 

0,292 
±0,0024 

0,306 
±0,0021 

0,322 
±0,0026 

VWF 0,383 

±0,0028 

0,396 

±0,0021 

0,398 

±0,0021 

0,401 

±0,0025 

Судини  

мікроциркуляторного 
русла 

Віментин  0,310 

±0,0018 

0,297 

±0,0016 

0,279 

±0,0012 

0,288 

±0,0016 

VWF 0,381 

±0,0025 

0,384 

±0,0024 

0,386 

±0,0021 

0,388 

±0,0023 

Інвазивний 

цитотрофобласт 

Поза-
судинний  

0,326 
±0,0024 

0,337 
±0,0022 

0,304 
±0,0023 

0,278 
±0,0025 

Внутрішньо-

судинний  

0,108 

±0,0022 

0,110 

±0,0022 

0,084 

±0,0025 

0,082 

±0,0022 

 

3. Для морфологічного визначення гестаційного терміну хоріального дерева 

плаценти рекомендується використовувати класифікацію хоріальних ворсинок 
плаценти на 8 типів: мезенхімальні, ембріональні, проміжні незрілі, проміжні зрілі, 

стовбурові «ранні», стовбурові «пізні», термінальні, термінальні «спеціалізовані» та 

як інструмент – таблицю 7 меж нормальних показників відсотків різних типів 

хоріальних ворсинок. 
 

Таблиця 7 

Відсоткове співвідношення різних типів вільозних утворень  

хоріального дерева плаценти при фізіологічній вагітності  

у 37–40 тижнів (М±m) 

Типи вільозних утворень Діапазон значень 

Стовбурові «ранні» ворсинки 0,1±0,01 

Стовбурові «пізні» ворсинки 4,0±0,21 

Трофобластичні та вільозні відростки 1,1±0,04 

Мезенхімальні ворсинки 0,4±0,02 

Ембріональні ворсинки 0,6±0,05 

Проміжні незрілі ворсинки 3,0±0,14 

Проміжні зрілі ворсинки 14,9±0,82 

Термінальні ворсинки 38,4±1,23 

Термінальні «спеціалізовані» ворсинки 37,5±1,16 
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АНОТАЦІЯ 

 

Тюлєнєва О.А. Патоморфологія матково-плацентарної ділянки та 

міометрію при залізодефіцитній анемії вагітних. – Кваліфікаційна наукова праця 
на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук (доктора 

медицини) за спеціальністю 14.03.02 «Патологічна анатомія» (222 – Медицина) – 
Буковинський державний медичний університет, Чернівці, 2023. – Харківський 

національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2024. 

На підставі проведених морфологічних досліджень встановлено, що 

залізодефіцитна анемія спричиняє в матково-плацентарній ділянці ознаки 
гестаційної незрілості, вираженість яких узгоджується зі ступенем анемії.  

Сформульовано концепцію морфогенезу матково-плацентарної форми ХПН 

при залізодефіцитній анемії вагітних, суть якої полягає в наступному. В системі 

матково-плацентарного кровообігу на фоні анемії розвиваються своєрідні процеси: 
гемодинамічні порушення, обумовлені неповноцінною гестаційною перебудовою 

судин матково-плацентарної ділянки та міометрію, спричиняють неадекватну 

перфузію інтервільозного простору, плацентарну ішемію та оксидативний стрес, 
поглиблюючи ендотеліальну дисфункцію, яка в умовах залізодефіциту сприяє 

різкому обмеженню проліферативного потенціалу інвазивного цитотрофобласта, 

який, власне, і забезпечує гестаційну зрілість матково-плацентарної ділянки. 

Доведено, що хронічна плацентарна недостатність при залізодефіцитній анемії 
вагітних характеризується гальмуванням розвитку хоріальних ворсинок плаценти, 

причому патологія хоріального дерева плаценти при анемії має вторинний характер. 

Хронічна плацентарна недостатність на органному рівні організації посліду 
проявляється недостатньою адаптацією товщини плаценти при хронічній 

гіпоперфузії інтервільозного простору та за довготривалих несприятливих умов для 

хоріальних ворсинок, що є передумовою для суттєвого зменшення ефективності 

пристосувальних процесів в органі та можливості компенсації плацентарної 
недостатності. 

Запропоновано морфологічні критерії діагностики матково-плацентарної 

форми плацентарної недостатності при залізодефіцитній анемії вагітних: 
встановлення морфологічних ознак гестаційної незрілості МПД, гемодинамічних 

розладів, посилене відкладання фібриноїду в інтервільозному просторі, гальмування 

розвитку хоріальних ворсинок плаценти. 

Ключові слова: патоморфологія матково-плацентарної ділянки, морфологічна 
діагностика хронічної плацентарної недостатності, гестаційна незрілість, 

цитотрофобластична інвазія, міометрій, залізодефіцитна анемія вагітних. 
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Tiulienieva О.А. Pathological Morphology of the Utero-Placental Area and 

Myometrium with Iron Deficiency Anemia of Pregnancy. – Qualification scientific 
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The thesis to obtain the academic degree of Doctor of Medical Sciences (Doctor of 

Medicine, MD) on specialty 14.03.02 «Pathological Anatomy» (222 – Medicine) – 

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, 2023. – Kharkiv National Medical 

University, the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2024. 
Objective of the research is to improve pathomorphological diagnostics of utero-

placental form of placental insufficiency with iron deficiency anemia of pregnancy by 

means of generalization of results of the pathomorphological examination of the utero-
placental area, myometrium and chorion. The study resulted in the elaboration of the 

conception of mechanisms of development of utero-placental form of placental 

insufficiency with iron deficiency anemia of pregnancy.  

The tasks of the research were: determination of morphological signs of placental 
insufficiency in the utero-placental area with iron deficiency anemia of pregnancy; 

clarification of the state of invasion of various types of cytotrophoblast in the structures of 

the utero-placental area and myometrium with iron deficiency anemia of pregnancy; 

determination of cellular and molecular mechanisms of disturbances of gestational 
transformation of the utero-placental area and myometrium with iron deficiency anemia of 

pregnancy; clarification of morphofunctional state of the myometrium in the utero-

placental area projection with iron deficiency anemia of pregnancy; determination of 
peculiarities of compensatory reactions in the utero-placental area and myometrium with 

iron deficiency anemia of pregnancy; detection of morphogenesis of pathology of the 

placental chorionic villi with iron deficiency anemia of pregnancy; formulation of the 

concept of mechanisms promoting development of utero-placental form of placental 
insufficiency with iron deficiency anemia of pregnancy; development of morphological 

criteria to diagnose utero-placental form of insufficiency with iron deficiency anemia of 

pregnancy. 
To achieve the aim, the two types of biopsy material of 140 observations were 

examined by means of morphological methods. They include 140 biopsies of the utero-

placental area and myometrium, and 140 placentas received during cesarean sections 

including 20 of them after physiological pregnancy, 20 with chronic placental 
insufficiency without iron deficiency anemia of pregnancy (IDAP), 38 IDAP cases without 

chronic placental insufficiency. The latter included 20 cases of І degree, 18 – of ІІ degree; 

22 cases of chronic placental insufficiency with IDAP I degree; chronic placental 
insufficiency with IDAP II degree – 24, and chronic placental insufficiency with IDAP III 

degree – 16. According to the complex of clinical signs of pregnancy, the diagnosis of 

chronic placental insufficiency (CPI) syndrome was either made or rejected. The diagnosis 

was specified during pathomorphological examination of placenta. According to 
pathological changes of certain structures prevailing in “mother-placenta-fetus” system 

CPI form was determined for the II and III trimester of pregnancy: fetoplacental, placental 

and utero-placental forms of CPI. Utero-placental form of CPI was diagnosed based on 
circulatory disorders found in the uterine arteries according to Doppler examination 

followed by detection of appropriate morphological equivalents in the placenta and utero-

placental area (Raymond W. Redline, 2015). 

For a comprehensive morphological assessment of biopsies from the utero-placental 
area and myometrium the following methods were used: organometric, general 
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histological, histochemical, immunohistochemical, morphometric (digital computer 

histometry, histostereometry, planimetry, microdensitometry, microspectrometry), 

ultrasonometric, statistical; clinical analysis of the course of pregnancy by the materials of 

medical documents.  
The research conducted for the first time determined that iron deficiency anemia 

causes the signs of gestational immaturity in the utero-placental area. Their expressiveness 

coordinates with the degree of anemia. In particular, in the placental bed of the uterus with 
II-III degrees IDAP there are no adequate gestational changes in 60 ± 0.1% of spiral 

arteries and the venous insufficiency is represented by a sharp decrease in the number of 

venous vessels to 4.4 ± 0.22 per 1×10-6 m2 of the histological section area and signs of 

stagnant phenomena on the level of the microcirculation, chiefly in the projection of the 
peripheral parts of the placenta. 

For the first time, in order to assess the gestational immaturity of the utero-placental 

area depending on the degree of IDAP and to determine the criteria for diagnosing the 

utero-placental form of placental insufficiency, on the material of the utero-placental area 
and myometrium the method of immunohistochemical visualization of vimentin in the 

walls of different types of vessels, decidual tissue, myometrium was applied in the 

projection of the placental bed and in the foci of vascular neoplasms. The marked increase 
in the immunoexpression of vimentin in the walls of spiral arteries of utero-placental area 

in observations with IDAP indicated the preservation of a part of leiomyocytes with 

incomplete gestational transformation of arteries. The revealed peculiarities of the 

concentration of vimentin in the walls of the microcirculatory vessels reflected the 
violation of the processes of vascular neoplasms in the utero-placental area with II-III 

degrees IDAP. They sharply restrict the possibility to implement compensatory reactions 

in the utero-placental blood circulation. The changes indicated are the variants of 
morphological signs of the utero-placental form of placental insufficiency.  

The research used immunohistochemical method on von Willebrand factor for the 

first time. According to the performed immunoexpression analysis of vimentin and von 

Willebrand factor established the morphological prerequisites for the development of the 
utero-placental form of placental insufficiency during pregnancy against the background 

of II-III degrees IDAP. There are the deficiency of venous vessels of the uterine wall in 

the placentation area and the insufficiency of the development of the venous outflow 
system from the utero-placental complex in general, probably due to violation of the 

processes of remodeling of existing vessels, neoangiogenesis and vasculogenesis. 

Depending on the degree of anemia in pregnant women increased anoikis (a form of 

apoptosis) of the endothelium, thrombosis of various types of vessels in the utero-placental 
area and excessive deposition of fibrinoid in the intervillous space of the placenta were 

found which was consistent with the severity of dyscirculatory phenomena in the utero-

placental complex and the degree of iron deficiency anemia. 
It is hypothesized that the detection of enhanced immunohistochemical expression 

of von Willebrand factor as a marker of early blood clot formation in the vessels of the 

utero-placental area, myometrium in the projection of the placental bed and intervillous 

space with iron deficiency anemia should be considered as signs of readiness to trigger a 
cascade of pathological reactions and development of obstetrical complications. They are 
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associated with disturbances of the myometrium tonus, the change of which can be judged 

by the increase of blood flow resistance in the uterine arteries. In particular, in the walls of 

the myometrial segments of the utero-placental arteries signs of gross damage to the 

endothelium were found caused by enhanced resistance from insufficiently gestationally 
transformed spiral arteries of the placental bed, which should be considered as 

morphological prerequisites for the development of contractile dysfunction of the 

myometrium. 
Depending on the gestational immaturity of the utero-placental area and the degree 

of anemia of the pregnant women were found the increased chromotropophilia of 

leiomyocytes (as a measure of free-radical alteration of intracellular proteins, according to 

the N.Z. Slinchenko technique with the water blue chromotrope) and the specific volume 
of collagen fibers in the myometrium stroma in the placental projection, mainly 

perivascularly. The interpretation of the described morphological features of the utero-

placental area and myometrium follows: with iron-deficiency anemia impaired venous 

drainage of the intervillous space, hypoperfusion of cotyledons, disorders of myometrial 
tone regulation should be considered as prerequisites for damage to the 

syncytiotrophoblast of the chorionic tree of the placenta and the development of the 

placental form of chronic placental insufficiency. 
For the first time, in order to find the cellular and molecular mechanisms of 

gestational immaturity of the utero-placental area structures and myometrium with iron 

deficiency anemia, an assessment of cytotrophoblastic invasion was carried out by means 

of an immunohistochemical study of the processes of regulation of the number of 
extravillous trophoblast cells (proliferation and apoptosis) and its "invasive ability" by 

means of immunovisualization metalloproteinases was differentiated in the cells of the 

intravascular (endothelial-replacing) and extravascular fractions. Invasive cytotrophoblast 
in the utero-placental area was identified for the first time by means of the combination of 

immunohistochemical detection of placental lactogen and protein Вcl-2. On the basis of an 

immunohistochemical study of the content and distribution of the proapoptotic protein Bax 

and antiapoptotic protein Bcl-2, the marker of cell proliferation Ki 67 protein, matrix 
metalloproteinase 2 and 9 in the cells of the extravillous cytotrophoblast, it was established 

that with I-II degrees of IDAP, cytotrophoblast invasion into the structures of the utero-

placental area becomes deeper, and the distance of lining with endothelium-replacing 
cytotrophoblast into the arterial walls becomes larger with their incorporation into the 

myometrium segments. It results in dilation of the lumen of the spiral and radial uterine 

arteries, hyperplasia of veins and intensification of neoangiogenesis and vasculogenesis 

processes in the placental bed. With III degree of iron-deficiency anemia a key role in the 
development of gestational immaturity of the utero-placental area with iron deficiency 

anemia is played by cytotrophoblastic invasion insufficiency, which results from decrease 

of the proliferation activity and invasive ability of cells of all the fractions in the 
extravillous trophoblast, but in the first turn – intravascular (endothelium replacing) one.  

The research analyzed for the first time the level of limited proteolysis and oxidative 

protein modification in the endothelium of vessels of various types, extravillous 

cytotrophoblast, fibrinoid, leiomyocytes of the utero-placental area and myometrium, and 
in the structures of the placental chorionic villi. It was found that during pregnancy with 
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iron deficiency anemia, and with and without clinical signs of placental insufficiency, the 

level of limited proteolysis and oxidative protein modification of the indicated 

localizations is considerably higher compared to physiological gestation. 

Endothelial dysfunction, intensification of oxidative protein modification in the 
trophoblast cells under conditions of hypoxia and iron deficiency cause restrictions of the 

proliferative potential (due to the decrease of immune expression of Кі 67 protein) and 

invasiveness of the extravillous cytotrophoblast (due to the decrease in the activity of 
matrix metalloproteinase 2 and 9). It occurs against the ground of increased processes of 

Bax-dependent apoptosis, primarily in the cells of endothelium replacing fraction of 

trophoblast with II-III degrees of iron deficiency anemia.  

Morphogenesis of pathology of the placental chorionic villi with iron deficiency 
anemia of pregnancy is determined. Under IDAP conditions development of chorion villi 

is inhibited. At the same time, pathology of the placental villous structures is of a 

secondary character. Predictors of its development are gestational immaturity of the utero-

placental area, perfusion disturbances of the intervillous space and oxidative stress. 
Conceptually, with iron deficiency anemia, certain processes develop in the utero-

placental complex: hemodynamic disturbances caused by defective gestational 

transformation of the placental bed vessels, provoking inadequate perfusion of the 
intervillous space with direct damage of the syncytiotrophoblast of chorionic villi; 

placental ischemia and oxidative stress making endothelial dysfunction deeper. Under 

conditions of iron deficiency, it promotes a sharp restriction of the proliferative potential 

of invasive cytotrophoblast, which ensures gestational maturity of the utero-placental area. 
The following morphological criteria to diagnose utero-placental form of placental 

insufficiency with iron deficiency anemia of pregnancy are suggested: determination of 

morphological signs of gestational immaturity of the utero-placental area, hemodynamic 
disturbances, intensified fibrinoid deposit in the intervillous space, inhibition of 

development of the placental chorionic villi. 

Key words: pathological morphology of the utero-placental area, morphological 

diagnostics of chronic placental insufficiency, gestational immaturity, cytotrophoblastic 
invasion, myometrium, iron deficiency anemia of pregnancy. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

АФК                      – активні форми кисню 

БГК                       – багатоядерні гігантські клітини 
ЗДАВ                    – залізодефіцитна анемія вагітних 

ЕД                         – ендотеліальна дисфункція 

ЕЦ                         – ендоваскулярний цитотрофобласт 
ІЦ                          – інтерстиційний цитотрофобласт 

МПД            – матково-плацентарна ділянка (плацентарне ложе матки) 

МПН                     – матково-плацентарна недостатність 

ОМБ                      – окиснювальна модифікація білків 
ОП                         – обмежений протеоліз  

ПЛ             – плацентарний лактоген 

ПН             – плацентарна недостатність 

СТ             – синцитіотрофобласт 
ХВ             – хоріальні ворсинки 

ХПН            – хронічна плацентарна недостатність 

ЦТ             – цитотрофобласт 
ЦТІ                        – цитотрофобластична інвазія  

Bax             – Bcl-2 – associated Х protein 

Bcl-2             – oncoprotein B-cell Lymphoma 2 

ММР                     – Matrix Metalloproteinases  
р53            – Oncoprotein 53 

PCNA            – Proliferating Cell Nuclear Antigen 

VEGF                    – Vascular Endothelial Growth Factor 
VWF                     – Von Willebrand Factor  
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