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ÈÌÌÓÍÎÃÈÑÒÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ 
ÝÍÄÎÒÅËÈÍÀ-1 È ÔÈÁÐÎÍÅÊÒÈÍÀ ÏÅ×ÅÍÈ 
ÏËÎÄÎÂ È ÍÎÂÎÐÎÆÄÅÍÍÛÕ ÎÒ ÌÀÒÅÐÅÉ 
Ñ ÏÐÅÝÊËÀÌÏÑÈÅÉ

Резюме. Изучены иммуногистохимические особенностей 
эндотелина-1 и фибронектина в печени плодов и новорож-
денных, рожденных от матерей с преэклампсией различной 
степени тяжести. ЭТ-1 и фибронектин как маркеры эндотели-
альной дисфункции указывают на наличие тяжести гипоксии 
плода при материнской ПЭ. Повышение уровня ЭТ-1 и фибро-
нектина приводит к метаболическим нарушениям в гепато-
цитах и развитию склеротических изменений в ткани печени 
плодов и новорожденных от матерей, начиная уже с легкой 
степени материнской ПЭ.
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Введение
Преэклампсия (ПЭ) – грозное осложнение 

беременности, родов и послеродового перио-
да, которое занимает одно из ведущих мест 
в структуре причин материнской и перинаталь-
ной заболеваемости и смертности [5]. ПЭ сопро-
вождается нарушением плацентации, уменьше-
нием перфузии плаценты, дисфункцией эндо-
телиальных клеток и системным вазоспазмом 
[6]. Морфологические исследования показали, 
что ПЭ сопровождается изменением микро-
циркуляторного русла плаценты, которое при-
водит к первичному нарушению васкуляриза-
ции и изменению метаболизма [1]. Осложнения 
беременности и родов приводят к быстрому 
и существенному срыву компенсаторно-при-
способительных реакций с резким усилением 
изменений структурных элементов организма, 
в том числе гепатобилиарной системы, важ-
нейшим органом которого является печень [4]. 
В отечественной и зарубежной научной лите-
ратуре часто встречается мнение, что материн-
ская ПЭ вызывает эндотелиальную дисфунк-
цию в организме плода, при которой нарушает-
ся продукция эндотелиальных факторов, таких 
как эндотелин-1 (ЭТ-1) и фибронектин (ФН) 
[3, 2]. Фибронектин синтезируется преимущес-
твенно в печени и клетках ретикуло-эндоте-
лиальной системы и, в качестве компонента 
межклеточного матрикса (его нерастворимой 
формы), способствует адгезии между клетками 
и основным веществом соединительной ткани 
[8]. ЭТ-1 является мощным вазоконстрикто-
ром, который секретируется эндотелиальны-
ми клетками и основными активаторами его 
синтеза являются гипоксия, ишемия, острый 
стресс [7]. На сегодняшний день остается не 
изученным морфо-функциональное состояние 
этих двух эндотелиальных факторов в печени 
плодов и новорожденных от матерей с ПЭ.  

Целью настоящего исследования является 
изучение иммуногистохимических особенно-
стей ЭТ-1 и ФН в  печени плодов и новорож-
денных, рожденных от матерей с ПЭ различ-
ной степени тяжести. 

Работа выполнена в рамках НИР кафедры 
патологической анатомии Харьковского наци-
онального медицинского университета «Вли-
яние патологии матери на патологическое со-
стояние отдельных систем плода и новорож-
денного» и в соответствии с национальной 
программой Украины «Улучшение положения 
женщин, охрана материнства и детства» (но-
мер госрегистрации № 0195 ИО 2062).

Материалы и методы исследования
Исследование основано на изучении печени 

плодов и новорожденных детей, рожденных от 
матерей, беременность которых была ослож-
нена ПЭ. В зависимости от степени тяжести 
материнской ПЭ весь исследуемый материал 
был разделен на следующие группы: G1 – но-
ворожденные от матерей с ПЭ легкой степени 
тяжести (18 случаев наблюдения), G2 – ново-
рожденные от матерей с ПЭ средней степени 
тяжести (26 случаев наблюдения), G3 – ново-
рожденные от матерей с ПЭ тяжелой степе-
ни тяжести (27 случаев наблюдения). Группу 
контроля (К) составили новорожденные, вы-
ношенные в условиях физиологически проте-
кавшей беременности и погибшие в результате 
острого нарушения маточно-плацентарного 
и пуповинного кровообращения (22 случая).

Постановка иммуногистохимической реак-
ции осуществлялась по стандартному протоко-
лу с использованием моноклональных антител 
к ФН и ЭТ-1 и системы визуализации. Исполь-
зованы положительные и отрицательные кон-
троли. Получены микрофотографии образцов 
ткани при увеличении ×200 с помощью микро-
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скопа и цифровой камеры. Фотосъемку прово-
дили после настройки освещения по Келлеру с 
полным закрытием апертурной диафрагмы при 
поднятом конденсоре. Дальнейшее количес-
твенное исследование проводили с помощью 
компьютерного анализа изображения. Распро-
страненность экспрессии исследуемых марке-
ров оценивалась по показателю относительной 
площади кадра (отношение площади занятой 
иммунопозитивными структурами к общей 
площади кадра, %), а интенсивность экспрес-
сии – по показателю оптической плотности 
(А), который рассчитывался по формуле: 

А = – ln (I / Io), 
где I – интенсивность светового потока, про-
шедшего через слой светопоглощающего ве-
щества в области локализации иммунопози-
тивных структур; Io – интенсивность падающе-
го светового потока (интенсивность светового 
потока, прошедшего через иммунопозитивные 
участки цитоплазмы). Оптическую плотность 
измеряли при различных длинах волн для 
выбора оптимальной длины волны и лучшей 
разницы иммунопозитивных и имунонега-
тивних структур, а также иммунопозитивных 
структур различной интенсивности окраски. 
Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием методов описательной 
статистики. Для оценки межгрупповых разли-
чий применили t-критерий Стьюдента, крите-
рий Манна-Уитни, ранговый дисперсионный 
анализ Краскела-Уоллиса и медианный тест. 
При сравнении частотных величин исполь-
зовали χ2-критерий Пирсона и двусторонний 
точный критерий Фишера. Зависимость между 
количественными признакам оценивали с по-
мощью рангового коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистическую обработку выпол-
няли с использованием программы Statistica 
for Windows 6.0.

Результаты исследований и их обсуждение
Анализируя показатели оптической плот-

ности иммуногистохимических реакций 
в печени плодов и новорожденных от мате-
рей с ПЭ (табл.) можно отметить тот факт, что 
оптическая плотность фибронектина досто-
верно повышается (по сравнению с контроль-
ной группой) уже с легкой степени материнс-
кой ПЭ и достигает максимума при тяжелой. 
Причем, разница в показателях также явля-
ется достоверной и в группах G2 и G3 по срав-
нению с группой G1. Учитывая тот факт, что 
ПЭ всегда протекает на фоне той или иной 
степени фето-плацентарной недостаточнос-
ти и гипоксии, мы приходим к выводу, что 
степень тяжести гипоксии, которая сопро-
вождает материнскую ПЭ, напрямую связана 
с интенсивностью склеротических изменений в 
ткани печени и жировой дистрофии гепатоци-

тов и, соответственно, оптической плотностью 
фибронектина, который принимает участие в  
формировании соединительнотканного мат-
рикса. Таким образом, чем тяжелее материн-
ская гипоксия при ПЭ, тем выше оптическая 
плотность фибронектина и процентное содер-
жание соединительной ткани в печени плодов 
и новорожденных и, как следствие, ниже про-
центное содержание паренхиматозного компо-
нента, что ухудшает постнатальную функцио-
нальность печени и приводит к той или иной 
степени гепатоцеллюлярной недостаточности. 

Анализируя показатели оптической плотно-
сти иммуногистохимических реакций в пе-
чени плодов и новорожденных от матерей с 
ПЭ (табл.) можно отметить тот факт, что экс-
прессия ЭТ-1 в сосудах печени плодов и ново-
рожденных достоверно повышается начиная 
уже с легкой степени материнской ПЭ. При-
чем, разница в показателях также является 
достоверной и в группах G2 и G3 по сравнению 
с группой G1. Учитывая тот факт, что ЭТ-1 яв-
ляется вазоконстриктором и одним из актива-
торов его секреции и синтеза является гипок-
сия, повышение уровня экспрессии ЭТ-1 мы 
расцениваем как компенсаторное проявление 
организма на гипоксию. Однако в данном слу-
чае, нами наблюдалось, развитие порочного 
круга по отношению к ткани печени плодов и 
новорожденных, поскольку постоянная вазо-
констрикция приводит к уменьшению объема 
притекаемой оксигенированной крови в печень 
и усугубляет уровень фоновой гипоксии, уже 
имеющей место при материнской ПЭ. Таким 
образом, высокий уровень экспрессии ЭТ-1 
в сосудах печени плодов и новорожденных от 
матерей с ПЭ следует рассматривать с одной 
стороны, как маркер уровня материнской ги-
поксии, так и как прогностически неблагопри-
ятный признак, указывающий на степень пов-
реждения тканей печени плодов и новорож-
денных и нарушения ее функциональности.

Таблица

Показатели оптической плотности 
иммуногистохимических реакций в печени плодов 

и новорожденных от матерей с ПЭ (усл. ед. опт. пл)

Показатель Контроль Группа G1 Группа G2 Группа G3

Оптическая 
плотность 
свечения 
ЭТ-1

1,123±0,03 1,169 ±0,01* 1,198±0,02^* 1,199±0,01*^

Оптическая 
плотность 
свечения 
фибронек-
тина

2,002±0,02 2,101±0,02* 2,234±0,04^* 2,321±0,06*”^

* Р<0,05 по сравнению с аналогичными по-
казателями группы контроля К.

^ Р<0,05 по сравнению с аналогичным пока-
зателем группы G1.

“ Р<0,05 по сравнению с аналогичным пока-
зателем группы G2.
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Таким образом, клиницистам следует учи-
тывать степень тяжести материнской ПЭ и 
развивающийся уровень повреждения тканей 
печени плодов и новорожденных и проводить 
соответствующую коррекционную терапию, 
чтобы в постнатальном периоде и в периоде 
роста и развития ребенка избежать адаптаци-
онных осложнений и повысить качество жиз-
ни таких пациентов.

Перспективным является изучение иммуно-
гистохимических особенностей ЭТ-1 и ФН в  пе-
чени плодов и новорожденных, рожденных от 
матерей с сахарным диабетом различной сте-
пени тяжести. 

Выводы
1. ЭТ-1 и фибронектин как маркеры эндоте-

лиальной дисфункции, указывают на наличие 
тяжести гипоксии плода при материнской ПЭ.

2. Повышение уровня ЭТ-1 и фибронекти-
на приводит к метаболическим нарушениям 
в гепатоцитах и развитию склеротических из-
менений в ткани печени плодов и новорожден-
ных от матерей, начиная уже с легкой степени 
материнской ПЭ.

3. Чем тяжелее материнская гипоксия при 
ПЭ, тем выше оптическая плотность фибронек-
тина в ткани печени плодов и новорожденных.

4. Чем тяжелее материнская гипоксия при 
ПЭ, тем выше оптическая плотность ЭТ-1 
в ткани печени плодов и новорожденных.
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Резюме. Вивчено імуногістохімічні особливості ендотелі-
ну-1 і фібронектину в печінці плодів і новонароджених від 
матерів з прееклампсією різного ступеня тяжкості. ЕТ-1 і фі-
бронектин як маркери ендотеліальної дисфункції вказують 
на наявність тяжкості гіпоксії плоду при материнської ПЕ. 
Підвищення рівня ЕТ-1 і фібронектину призводить до мета-
болічних порушень в гепатоцитах та розвитку склеротичних 
змін в тканині печінки плодів і новонароджених від матерів, 
починаючи вже з легкого ступеня материнської ПЕ.

Ключові слова: печінка, ендотелін-1, фібронектин, новонаро-
джений, плід, прееклампсія.

Summary. Studied the immunohistochemical features of 
endothelin-1 and fibronectin in the liver of fetuses and infants born to 
mothers with preeclampsia of varying severity. ET-1 and fibronectin 
as markers of endothelial dysfunction, indicate the presence of the 
severity of fetal hypoxia with maternal PE. Increased ET-1 and 
fibronectin leads to metabolic disturbances in hepatocytes and the 
development of sclerotic changes in the liver of fetuses and newborns 
from their mothers, starting with mild maternal PE.

Key words: liver, endothelin-1, fibronectin, newborn, fetus, pre-
eclampsia. 
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