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Резюме
Цель исследования: изучение нарушений эндотелиальной системы у беременной и плода при неразвивающейся 
беременности. Материалы и методы. В исследование было включено 180 беременных в I триместре. Основную 
группу составили 90 женщин, у которых была диагностирована неразвивающаяся беременность при сроке 7-10 
недель и произведено инструментальное удаление плодного яйца. Контрольную группу составили 90 соматически 
здоровых беременных, у которых был произведен инструментальный аборт по желанию. Для оценки состояния 
эндотелия определяли количество десквамированных эндотелиальных клеток в периферической крови, а также 
проводили их цитометрию: измеряли средний диаметр клетки, средний периметр клетки, среднюю площадь 
клетки, фактор формы, поляризацию клетки. После инструментального удаления плодного яйца у всех беремен-
ных выполняли морфологическое исследование хориона плода. Путем светового микрокопирования проводи-
лась верификация сосудов с их дифференцировкой. С помощью компьютерной цитоморфометрии определяли 
среднюю толщину стенки первичного сосуда, средний диаметр просвета сосуда, среднюю площадь просвета 
сосуда, индекс Керногана. Результаты. Сравнительный анализ цитометрических параметров десквамированных 
эндотелиоцитов у беременных и состояния сосудов хориона плода показал идентичность морфологических изме-
нений эндотелиальной системы при патологии беременности на ранних сроках. Заключение. Развитие эндотели-
альной дисфункции у беременной сопровождается изменениями эндотелия хориона плода. Поражение эндоте-
лия, зафиксированное у беременной в I триместре, сопровождается изменением стенки сосудов ворсинчатого 
хориона, что может приводить к нарушению развития беременности и ее прерыванию.
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Summary

Aim: to study the endothelial system in women with undeveloped pregnancy and their fetuses. Materials and methods. 
The study included 180 first trimester pregnant women. The main group was composed of 90 women, whom a 7-10 week 
miscarriage was diagnosed followed by an instrumental abortion. The control group included 90 somatic healthy pregnant 
women, who chose to interrupt their pregnancy by an instrumental abortion. To characterize the endothelium system, we 
determined the number of desquamated endothelial cells together with cytometric evaluation of cell diameter, perimeter, 
area, shape, and polarization. Following the instrumental abortion, morphology of the fetal chorion was studied in women 
of both groups. Light microscopy was used to assess the fetal blood vessels and their differentiation. By means of 
computed cytomorphometry we determined the primary vessel wall thickness, lumen diameter and its area, as well as the 
Kernogan index. Results. The cytometric analysis of desquamated endotheliocytes in pregnant women and that of fetal 
chorion blood vessels showed identical morphological changes in the endothelial systems of all examined women with 
pathological pregnancy. Conclusion. The endothelial dysfunction found in the first trimester pregnant women is 
accompanied with changes in the endothelium of the fetal chorion, which can lead to pregnancy failure.
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Введение 
Дисфункция эндотелия лежит в основе многих 

заболеваний, сопряженных с поражением сосудистой 
системы, играя первоочередную роль в развитии 
тромбоза, ремоделирования сосудов и неоангиоге-
неза. Патогенез гипертонической болезни, сахарного 
диабета, атеросклероза включает повреждение эндо-
телиальных клеток как универсальное звено наруше-
ний сосудистого гомеостаза. 

Полноценная имплантация и установление адекват-
ного кровотока в фетоплацентарном комплексе опре-
деляют успешное развитие беременности [1]. Тонкие 
механизмы ангиогенеза в первые недели гестации 
играют ключевую роль в программировании течения 
беременности и перинатального исхода, определяют 
частоту гестационных осложнений, а также неонаталь-
ной и детской заболеваемости [2, 3]. Изучение роли 
эндотелиальной дисфункции в развитии патологии 
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беременности, ее влияния на процессы ангиогенеза в 
хорионе и плаценте позволяет уточнить механизмы 
формирования сосудистой патологии, разработать 
новые эффективные методы ранней диагностики 
гравидарной патологии, а также определить пути ее 
коррекции.

С 18-20 дня развития плодного яйца начинается 
плацентация, которая сопровождается развитием 
сосудистой сети ворсин с превращением вторичных 
ворсин в третичные, содержащие первичные эмбрио-
нальные сосуды. В мезенхимальной строме ворсинок 
хориона появляются зачатки кровяных островков и 
первых фетальных капилляров. Ангиобласты, распо-
ложенные в ворсинах, формируют группы, окружен-
ные незрелыми эндотелиальными клетками. К концу 
первого месяца в просвете первичных капилляров 
появляются эритроциты, что означает начало кровоо-
бращения в фетоплацентарном комплексе. В 10 
недель стенка капилляра утолщается, появляются 
клетки перицитов. В дальнейшем, на протяжении 30 
недель именно третичные ворсины осуществляют 
фетоплацентарные взаимоотношения. Этап превра-
щения вторичных ворсин в третичные является крити-
ческим, так как определяет становление фетоплацен-
тарного комплекса, а также его функционирование в 
течение всего периода гестации [4-7]. 

При нарушении физиологического течения бере-
менности гистологическая картина фетоплацентар-
ного комплекса имеет свои особенности. При само-
произвольных абортах в I триместре в ворсинча- 
том хорионе преобладают аваскулярные, покрытые 
однослойным синцитиотрофобластом ворсины; 
только в трети ворсин содержится по 1-2 капилляра 
[8]. При спонтанных выкидышах преобладают нару-
шения процессов кровообращения, выявляются 
значительные очаги кровоизлияний, а также отмеча-
ется дезорганизация процессов апоптоза пораженных 
клеток [9]. 

Таким образом, в течение двух недель в ворсинах 
хориона возникает система примитивных сосудов, 
формирующих гемодинамическую систему, которая 
включает материнский и фетальный кровоток и обес-
печивает достаточность гемодинамического дерева [5, 
10, 11]. Объективная оценка морфометрических пара-
метров элементов фетоплацентарной системы на 
клеточном уровне может являться информативным 
критерием ранних отклонений в формировании сосу-
дистого русла в системе «мать-плацента-плод». 
Именно выявление доклинических маркеров репро-
дуктивных потерь является важнейшим направлением 
в решении современных акушерских проблем [12].

Одним из методов диагностики эндотелиальной 
дисфункции является подсчет количества десквами-
рованных эндотелиоцитов в периферической крови 
[13]. Эндотелий служит одновременно мишенью и 
медиатором сосудистой патологии, изменение его 
функционального состояния отмечается уже на ранних 
стадиях заболевания. Циркулирующие десквамиро-

ванные эндотелиоциты отделяются от стенки эндоте-
лия при его повреждении и потому являются прямым 
клеточным маркером эндотелиальной дисфункции 
[14, 15]. Содержание циркулирующих десквамиро-
ванных эндотелиальных клеток в периферической 
крови у здоровых людей очень мало, так как в норме 
процесс обновления эндотелиоцитов происходит 
медленно, а погибшие эндотелиальные клетки быстро 
удаляются системой макрофагов [16]. При патологи-
ческих же состояниях, сопровождающихся сосуди-
стыми нарушениями (иммуноопосредованные васку-
литы, злокачественные новообразования, сахарный 
диабет, гипертоническая болезнь и т.п.), количество 
этих клеток в периферической крови резко возра-
стает [14, 17]. Результаты большого количества 
исследований показали, что количество циркулирую-
щих десквамированных эндотелиоцитов в перифери-
ческой крови повышается при заболеваниях, связан-
ных с поражением сосудов. Основываясь на этом 
факте, можно утверждать, что состояние десквами-
рованных эндотелиоцитов в периферической крови 
является отражением системного поражения эндоте-
лиальной системы [17].

Цель исследования: изучение нарушений эндотели-
альной системы у беременной и плода при неразвива-
ющейся беременности. 

Материалы и методы 
Исследование проведено в условиях гинекологиче-

ских отделений ГБУЗ «ГКБ № 13 ДЗМ». В исследова-
ние включено 180 женщин, у которых беременность 
была прервана в I триместре. Обследованные бере-
менные были разделены на 2 группы. В основную 
группу вошли 90 беременных, у которых была диагно-
стирована неразвивающаяся беременность на сроке 
7-10 недель, и было проведено инструментальное 
удаление плодного яйца. Контрольную группу соста-
вили 90 здоровых женщин с нормально протекающей 
беременностью, у которых был произведен инстру-
ментальный аборт по желанию на сроке 7-10 недель. 
Критерий отбора срока беременности определялся 
состоянием эндотелия капилляров третичных ворсин, 
которые формируются к 7 неделе беременности и до 
10 недель не содержат в составе своей стенки перици-
тов, что определяет унификацию исследования сосу-
дов хориона. 

Всем беременным проводили общеклиническое 
обследование. Для определения состояния эндотели-
альной системы подсчитывали количество десквами-
рованных эндотелиоцитов в периферической крови по 
методике, предложенной в 1978 году J. Hladovec et al. 
[13]. Методика основана на визуальной оценке пора-
женных клеток путем фазово-контрастной микроско-
пии. Венозная кровь в объеме 4-5 мл стабилизируется 
3,8% раствором цитрата натрия и центрифугируется 
(10 минут при 1000 оборотов). Тромбоцитарная масса 
сепарируется путем добавления раствора АДФ и 
центрифугирования (10-15 минут при 1000 оборотов). 
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Полученная надосадочная жидкость сливается, к 
осадку добавляется 0,1 мл 0,9% физиологического 
раствора. Определение количества клеток эндотелия 
осуществляется в камере Горяева с последующим 
пересчетом на 100 мл плазмы с учетом изменения 
концентрации в процессе проведения вышеописанной 
методики (рис. 1).

У всех беременных проведена компьютерная цито-
метрия десквамированных эндотелиоцитов перифе-
рической крови. Цитологические препараты исследо-
вали под микроскопом Leiсa DM 1000 (Leica Biosystems, 
Германия) с компьютерной видеоприставкой для 
обработки и анализа изображений Leiсa Application 
Suite LAZ EZ Version 2.1.0. (2012). Исследовали такие 
цитометрические параметры десквамированных эндо-
телиоцитов, как средний диаметр клетки, средний 
периметр клетки, средняя площадь клетки, фактор 
формы, поляризация клетки. 

С целью оценки сосудистой системы у плода 
проводили морфометрическое исследование хори-
альной ткани. У всех обследованных беременных 
после произведенного инструментального удаления 
плодного яйца выполнено морфологическое иссле-
дование хориона. Для комплексного изучения струк-
турной организации морфологический материал 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
фиксаторе Караганова, забуференном 10% нейт- 
ральным формалином. После описания гистологиче-
ских препаратов отбирали блоки с ворсинчатым 
хорионом для проведения морфометрического 
исследования. С парафиновых блоков брали срезы 
толщиной до 5 мкм, фиксировали их на предметные 
стекла, депарафинировали, подвергали окраске 
гематоксилином и эозином, обезвоживали и заклю-
чали в канадский бальзам. Гистологические пре- 
параты исследовали под микроскопом Leiсa DM 1000 
(Leica Biosystems, Германия) с компьютерной видео-
приставкой с помощью вычислительной системы 
обработки и анализа изображений Leiсa Application 
Suite LAZ EZ Version 2.1.0. (2012). Путем светового 
микроскопирования проводили верификацию сосу-
дов с их дифференцировкой. Исследовали сосуды, 
содержащие на срезе 3-5 эндотелиоцитов. Сосуды, 
содержащие перициты в своем составе, из исследо-
вания исключали. В ходе работы определяли следую-
щие морфометрические параметры: средняя толщина 
стенки сосуда, средний диаметр просвета сосуда, 
средняя площадь просвета сосуда, индекс Керногана 
– отношение толщины стенки сосуда к диаметру 
просвета сосуда, индекс апоптоза эндотелиоцитов – 
соотношение клеток, находящихся в той или иной 
стадии апоптоза, к общему количеству исследуемых 
клеток (рис. 2). 

Статистическую обработку материала осуществ-
ляли с помощью программ Excel (Microsoft Office 
Excel, 2003) и Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Были 
определены средняя арифметическая величина (М), 
ошибка средней арифметической (m), отклонение 

варианты (v). Проводили вычисление критерия Стью-
дента (t) и достоверность различий двух средних вели-
чин (р). В исследовании учитывали только достовер-
ные корреляционные связи (р < 0,05). Вероятностные 
связи между полученными параметрами эндотелиоци-
тов у матери и плода определяли построением двумер-
ной нормально распределенной генеральной совокуп-
ности. Корреляцию оценивали с помощью индекса 
Пирсона (R).

Рисунок 1. Десквамированные эндотелиоциты в камере 
Горяева. Окраска – метиленовый синий. Увеличение  
СМ × 600.

Figure 1. Desquamated endotheliocytes in a cytometry grid. 
Staining – methylene blue. Light microscopy × 600.

Рисунок 2. Сосуд ворсинчатого хориона (9 недель). 
Окраска – гематоксилин-эозин. Увеличение СМ × 600.

Figure 2. Vessel of the villous chorion (9 weeks).  
Staining – hematoxylin-eosin. Light microscopy × 600.
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Результаты и обсуждение
В ходе проведенного исследования получены 

достоверные различия цитоморфометрических пока-
зателей эндотелиальной системы беременной и 
хориона плода между исследованными группами. 
Установлено статистически достоверное повышение 
среднего количества десквамированных эндотелио-
цитов почти в 2 раза (p < 0,001; t = 4,29) у беременных 
с неразвивающейся беременностью по сравнению с 
контрольной группой: 11,8×104 клеток/100 мл и 
6,06×104 клеток/100 мл, соответственно (рис. 3). 

Помимо общепринятой методики подсчета десква-
мированных эндотелиоцитов периферической крови, 
разработанной J. Hladovec et al. [13], нами использо-
ван метод качественной оценки десквамированных 
эндотелиоцитов, позволяющий получить больший 
объем информации о состоянии эндотелия человека. 

Современные технологии направлены на повышение 
точности измерений, объективизацию получаемых 
результатов, что определяет комплексный подход к 
решению поставленных дифференциально-диагно-
стических задач на основе количественного и качест-
венного анализа особенностей исследуемых объектов.

В нашем исследовании определяли средний 
диаметр, периметр, площадь, фактор формы, а также 
поляризацию десквамированных эндотелиоцитов 
периферической крови. При цитометрическом иссле-
довании получены достоверные различия между груп-
пами обследованных беременных. 

Диаметр – расстояние между максимально удален-
ными точками (пикселями) изображения на плоско-
сти. Средний диаметр десквамированных эндотелио-
цитов в контрольной группе беременных составил 
43,93 мкм, что было в 1,5 раза выше (p < 0,001;  
t = 6,44) данного показателя в основной группе –  
29,47 мкм (рис. 4). 

Периметр – сумма пикселей, выполняющих линию 
границы клетки. В процессе апоптоза форма клетки 
изменяется, проходя стадии сжатия, дробления и 
формирования апоптозных телец. Характеристика 
изменения периметра клетки может являться допол-
нительным цитометрическим показателем активности 
апоптоза эндотелиоцита. Средний периметр десква-
мированных эндотелиоцитов в контрольной группе 
составил 139,64 мкм, в основной группе – 93,83 мкм  
(p < 0,005; t = 3,03). 

Площадь объекта – это количество пикселей 
изображения, которое принимается за клетку. Учиты-
вается количество пикселей, не выходящих за границу 
объекта. На величину параметра влияют реальные 
размеры клетки, адгезивные свойства, способность 
образовывать выросты. Средняя площадь десквами-
рованного эндотелиоцита составила в контрольной 
группе 1546,7 мкм2 и 842 мкм2 – в основной группе  
(p < 0,001; t = 4,64). 

Фактор формы – характеристика изрезанности 
периметра оптического объекта, безразмерная вели-
чина, представляющая комбинацию характеристик 
размеров и формы частицы или структурной состав-
ляющей, представляющей отношение длины к ширине 
или квадрата периметра к плоскости. Фактор формы 
круга составляет 12,56. Данный показатель цитоме-
трического исследования показывает приближение 
формы объекта к форме круга. Фактор формы деск-
вамированных эндотелиоцитов периферической 
крови составил 12,73 в контрольной группе и 11,27 – в 
основной. 

Поляризация – степень эллиптичности объекта. 
Этот параметр изменяется от 0 до 2. Изменение формы 
десквамированного эндотелиоцита сопряжено с поте-
рей округлой формы клетки. Показатель поляризации 
может быть использован как дополнительный пара-
метр цитометрической характеристики десквамиро-
ванной эндотелиальной клетки. Поляризация десква-
мированных эндотелиоцитов составила 0,083 в конт- 

Рисунок 3. Гистограмма распределения количества 
десквамированных эндотелиоцитов у обследованных 
беременных.

Figure 3. Distribution of desquamated endotheliocytes by  
their numbers in the examined women.

Рисунок 4. Гистограмма распределения среднего диаметра 
десквамированных эндотелиоцитов у обследованных 
беременных.

Figure 4. Distribution of desquamated endotheliocytes by their 
mean diameter values in the examined women.
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Группы обследованных 
беременных /

Groups of pregnant women

Количество клеток 
(104/100 мл) /

Cell number 
(104/100 ml)

Средний 
диаметр (мкм) /
Mean diameter 

(µm)

Периметр 
(мкм) /

Perimeter (µm)

Площадь 
(мкм2) /

Area (µm2)

Фактор 
формы /

Shape 
factor

Поляризация /
Polarization

Основная группа / 
Main group

(n = 90)
11,8# 29,48# 93,83* 842# 11,27# 0,14#

Контрольная группа /
Control group

(n = 90)
6,06 43,93 139,64 1546,7 12,73 0,083

Примечание: *p < 0,005; #p < 0,001 – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой.
Note: *p <0.005; #p <0.001 – the differences are statistically significant compared to the control group.

Группы обследованных 
беременных /

Groups of pregnant women

Толщина стенки 
сосуда (мкм) /

Blood vessel wall 
thickness (µm)

Диаметр просвета 
сосуда (мкм) /
Vessel lumen  
diameter (µm)

Площадь просвета 
сосуда (мкм2) /

Vessel lumen area 
(µm2)

Индекс  
Керногана /

Kernogan index 

Индекс  
апоптоза /

Apoptosis index 
(%) 

Основная группа /
Main group

(n = 90)
2,12* 40,36 1262,66 0,053* 7,42#

Контрольная группа /
Control group 

(n = 90)
2,54 41,99 1393,5 0,0623 3,54

Примечание: *p < 0,005; #p < 0,001 – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой.
Note: *p <0.005; #p <0.001 – the differences are statistically significant compared to the control group.

рольной группе и 0,14 – в основной группе (p < 0,001;  
t = 7,04). Таким образом, большинство цитометриче-
ских показателей десквамированных эндотелиоцитов 
периферической крови имели достоверные различия 
между группами обследованных беременных (табл. 1).

С целью оценки состояния эндотелия у плода 
проводилась морфометрия сосудов хориона. Рассчи-
таны морфометрические параметры первичных сосу-
дов хориона на сроке 7-10 недель беременности, 
которые содержат в составе своей стенки только 
клетки эндотелия. Следует отметить, что в препаратах 
этой группы преобладали некротические изменения, 
тромбозы и кровоизлияния, отек и лейкоцитарная 
инфильтрация стромы, дистрофия ворсин хориона. 
Встречались бессосудистые ворсины. При сравнении 
морфометрических параметров сосудов ворсинчатого 
хориона выявлены различия в толщине стенки первич-
ного сосуда. Так, толщина стенки капилляра, пред-
ставленной только клетками эндотелия, составила 
2,12 ± 0,38 мкм в основной группе и 2,54 ± 0,44 мкм – в 
контрольной группе (p > 0,05; t = 0,59). При этом 
диаметр просвета и площадь просвета исследованных 
сосудов достоверно не различались в обследованных 

группах. Так, средний диаметр первичных сосудов 
составил 40,36 ± 2,44 мкм в основной группе и 41,99 ± 
6,3 мкм – в контрольной группе; средний периметр 
капилляров составил 1262,66 ± 175,4 мкм2 в основной 
группе и 1393,5 ± 423,2 мкм2 – в контрольной группе. 
Это свидетельствует об унификации метода подбора 
сосудов ворсинчатого хориона в нашем исследовании. 
Индекс Керногана (отношение толщины стенки сосуда 
к диаметру просвета сосуда) достоверно отличался в 
группах обследованных: в основной группе он соста-
вил 0,053 ± 0,008 и 0,0623 ± 0,02 – в контрольной 
группе (p > 0,05; t = 0,08). Индекс апоптоза эндотелио-
цитов в основной группе превысил показатель конт- 
рольной группы (p < 0,001; t = 3,63) в 2 раза (табл. 2).

Были изучены вероятностные связи между полу-
ченными параметрами эндотелиоцитов у матери и 
плода. Построена модель двумерной нормально 
распределенной генеральной совокупности. Диаг-
рамма рассеивания параметров диаметра десквами-
рованных эндотелиоцитов периферической крови 
матери и толщины стенки первичного капилляра хори-
она плода представлена на рисунке 5. Корреляцион-
ный анализ показал прямую зависимость изменений в 

Таблица 1. Параметры десквамированных эндотелиоцитов периферической крови у обследованных беременных. 

Table 1. Cytometry of desquamated endotheliocytes from the peripheral blood of the examined women.

Таблица 2. Морфометрическая оценка сосудов ворсинчатого хориона на сроке беременности 7-10 недель.

Table 2. Morphometric evaluation of villous chorion vessels at a gestation period of 7-10 weeks.
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Заключение
Таким образом, получены новые данные 

об изменении строения и оптических харак-
теристик эндотелиоцитов у беременных и 
плода. Впервые определены цитоморфо- 
метрические критерии изменений эндотели-
альных клеток человека в I триместре бере-
менности. Сравнительный анализ цитоме-
трических параметров десквамированных 
эндотелиоцитов у беременных и состояния 
сосудов хориона плода показал идентич-
ность морфологических изменений эндоте-
лиальной системы при патологии беремен-
ности на ранних сроках. Развитие эндотели-
альной дисфункции у беременной сопрово-
ждается изменениями эндотелия хориона 
плода, что подтверждает статистическая 
достоверность нашего исследования. Пора-
жение эндотелия, зафиксированное у бере-
менной в I триместре, сопровождается изме-
нением сосудистой стенки ворсинчатого 
хориона, что может приводить к нарушению 
развития беременности и ее прерыванию.

Рисунок 5. Диаграмма линейной корреляции параметров среднего 
диаметра десквамированных эндотелиоцитов (СДДЭ) у матери и  
средней толщины фетального капилляра (СТс).

Figure 5. Linear correlation between the mean diameter of desquamated 
endotheliocytes (СДДЭ) in the mother and the average capillary thickness  
in the fetus (СТс).
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