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Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÍÈÐ êàôåäðû ïàòî-
ëîãè÷åñêîé àíàòîìèè Õàðüêîâñêîãî íàöèîíàëüíîãî 
ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà «Âëèÿíèå ïàòîëîãèè 
ìàòåðè íà ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå îòäåëüíûõ 
ñèñòåì ïëîäà è íîâîðîæäåííîãî» è â ñîîòâåòñòâèè 
ñ íàöèîíàëüíîé ïðîãðàììîé Óêðàèíû «Óëó÷øåíèå 
ïîëîæåíèÿ æåíùèí, îõðàíà ìàòåðèíñòâà è äåòñòâà» 
(íîìåð ãîñ.ðåãèñòðàöèè ¹0195 ÈÎ 2062).

Âñòóïëåíèå. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, 
÷òî ýìáðèîíàëüíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ íàèáîëåå 
÷óâñòâèòåëåí ê äåéñòâèþ âíóòðåííèõ è âíåøíèõ ïî-
âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ. Æåëåçîäåôèöèòíàÿ àíåìèÿ 
(ÆÄÀ) ó áåðåìåííûõ ïî äàííûì ÂÎÇ ðàçâèâàåòñÿ ó 
21-80% ñëó÷àåâ è ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ôàêòîðîì ðàç-
âèòèÿ ôåòîïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè [3, 6]. 
Ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ó ïëîäîâ è íîâîðîæ-
äåííûõ îò ìàòåðåé, áåðåìåííîñòü êîòîðûõ ïðîòåêà-
ëà íà ôîíå ÆÄÀ, çà÷àñòóþ âêëþ÷àþò ïîâðåæäåíèå 
è ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû [1]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, 
÷òî ôîðìèðîâàíèå ïå÷åíè â àíòåíàòàëüíîì ïåðè-
îäå ïðåäîïðåäåëÿåò íå òîëüêî ðàçâèòèå àäàïòà-
öèîííûõ ìåõàíèçìîâ â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, 
íî ìîæåò ñòàòü îñíîâîé äëÿ ðàçâèòèÿ äàëüíåéøåé 
ãåïàòîöåëëþëÿðíîé ïàòîëîãèè äåòåé è âçðîñëûõ 
[2, 5]. Â îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé íàó÷íîé ëèòå-
ðàòóðå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ìíåíèå, ÷òî ìàòåðèíñêàÿ 
ÆÄÀ âûçûâàåò ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ â îð-
ãàíèçìå ïëîäà, ïðè êîòîðîé íàðóøàåòñÿ ïðîäóêöèÿ 
ýíäîòåëèàëüíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ýíäîòåëèí-1 
(ÝÒ-1) è ôèáðîíåêòèí (ÔÍ) [4]. Ôèáðîíåêòèí ñèí-
òåçèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïå÷åíè è êëåòêàõ 
ðåòèêóëî-ýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû è, â êà÷åñòâå 
êîìïîíåíòà ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (åãî íåðàñ-
òâîðèìîé ôîðìû), ñïîñîáñòâóåò àäãåçèè ìåæäó 
êëåòêàìè è îñíîâíûì âåùåñòâîì ñîåäèíèòåëüíîé 
òêàíè [8]. ÝÒ-1 ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì âàçîêîíñòðèê-
òîðîì, êîòîðûé ñåêðåòèðóåòñÿ ýíäîòåëèàëüíûìè 
êëåòêàìè è îñíîâíûìè àêòèâàòîðàìè åãî ñèíòåçà 
ÿâëÿþòñÿ ãèïîêñèÿ, èøåìèÿ, îñòðûé ñòðåññ [7]. Íà 
ñåãîäíÿøíèé äåíü îñòàåòñÿ íå èçó÷åííûì ìîðôî-
ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýòèõ äâóõ ýíäîòåëèàëü-
íûõ ôàêòîðîâ â ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ îò 
ìàòåðåé ñ ÆÄÀ. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – âûÿâèòü èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêèå îñîáåííîñòè ýíäîòåëèíà-1 è ôèáðîíåê-
òèíà ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ îò ìàòåðåé 
ñ æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèåé ðàçëè÷íîé ñòåïåíè 
òÿæåñòè. 

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Äàííîå èñ-
ñëåäîâàíèå îñíîâàíî íà èçó÷åíèè ïå÷åíè ïëîäîâ 
è íîâîðîæäåííûõ äåòåé, ðîæäåííûõ îò ìàòåðåé, 
áåðåìåííîñòü êîòîðûõ áûëà îñëîæíåíà ÆÄÀ. Â çà-
âèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè ìàòåðèíñêîé ÆÄÀ 
âåñü èññëåäóåìûé ìàòåðèàë áûë ðàçäåëåí íà ñëå-
äóþùèå èññëåäóåìûå ãðóïïû: À

1
 – íîâîðîæäåííûå 

îò ìàòåðåé ñ ÆÄÀ ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè (18 ñëó-
÷àåâ íàáëþäåíèÿ), À

2
 – íîâîðîæäåííûå îò ìàòåðåé 

ñ ÆÄÀ ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè (26 ñëó÷àåâ íà-
áëþäåíèÿ), À

3
 – íîâîðîæäåííûå îò ìàòåðåé ñ ÆÄÀ 

òÿæåëîé ñòåïåíè òÿæåñòè (27 ñëó÷àåâ íàáëþäåíèÿ). 
Ãðóïïó êîíòðîëÿ (Ê) ñîñòàâèëè íîâîðîæäåííûå, âû-
íîøåííûå â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðîòåêàâøåé 
áåðåìåííîñòè è ïîãèáøèå â ðåçóëüòàòå îñòðîãî 
íàðóøåíèÿ ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîãî è ïóïîâèííîãî 
êðîâîîáðàùåíèÿ (22 ñëó÷àÿ).

Ïîñòàíîâêà èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè 
îñóùåñòâëÿëàñü ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ôèáðî-
íåêòèíó è ýíäîòåëèíó-1 è ñèñòåìû âèçóàëèçàöèè. 
Èñïîëüçîâàíû ïîëîæèòåëüíûå è îòðèöàòåëüíûå 
êîíòðîëè. Ïîëó÷åíû ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöîâ 
òêàíè íà óâåëè÷åíèè 200  ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà 
è öèôðîâîé êàìåðû. Ôîòîñúåìêó ïðîâîäèëè ïîñëå 
íàñòðîéêè îñâåùåíèÿ ïî Êåëëåðó ñ ïîëíûì çàêðû-
òèåì àïåðòóðíîé äèàôðàãìû ïðè ïîäíÿòîì êîíäåí-
ñîðå. Äàëüíåéøåå êîëè÷åñòâåííîå èññëåäîâàíèå 
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà èçî-
áðàæåíèÿ. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ýêñïðåññèè èññëå-
äóåìûõ ìàðêåðîâ îöåíèâàëàñü ïî ïîêàçàòåëþ îò-
íîñèòåëüíîé ïëîùàäè êàäðà (îòíîøåíèå ïëîùàäè 
çàíÿòîé èììóíîïîçèòèâíûìè ñòðóêòóðàìè ê îáùåé 
ïëîùàäè êàäðà, %), à èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè - 
ïî ïîêàçàòåëþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (À), êîòîðûé 
ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî ôîðìóëå: À = - ln (I / Io), ãäå I - èí-
òåíñèâíîñòü ñâåòîâîãî ïîòîêà, ïðîøåäøåãî ÷åðåç 
ñëîé ñâåòîïîãëîùàþùåãî âåùåñòâà â îáëàñòè ëîêà-
ëèçàöèè èììóíîïîçèòèâíûõ ñòðóêòóð; Io - èíòåíñèâ-
íîñòü ïàäàþùåãî ñâåòîâîãî ïîòîêà (èíòåíñèâíîñòü 
ñâåòîâîãî ïîòîêà, ïðîøåäøåãî ÷åðåç èììóíîïî-
çèòèâíûå ó÷àñòêè öèòîïëàçìû). Îïòè÷åñêóþ ïëîò-
íîñòü èçìåðÿëè ïðè ðàçíûõ äëèíàõ âîëí äëÿ âûáî-
ðà îïòèìàëüíîé äëèíû âîëíû äëÿ ëó÷øåé ðàçíèöû 
èììóíîïîçèòèâíûõ è èìóíîíåãàòèâíèõ ñòðóêòóð, à 
òàêæå èììóíîïîçèòèâíûõ ñòðóêòóð ðàçëè÷íîé èí-
òåíñèâíîñòè îêðàñêè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-
êó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ 
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îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè. Äëÿ îöåíêè ìåæãðóïïî-
âûõ ðàçëè÷èé ïðèìåíèëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, 
êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, ðàíãîâûé äèñïåðñèîííûé 
àíàëèç Êðàñêåëà-Óîëëèñà è ìåäèàííûé òåñò. Ïðè 
ñðàâíåíèè ÷àñòîòíûõ âåëè÷èí èñïîëüçîâàëè ÷2-
êðèòåðèé Ïèðñîíà è äâóñòîðîííèé òî÷íûé êðèòå-
ðèé Ôèøåðà. Çàâèñèìîñòü ìåæäó êîëè÷åñòâåííûìè 
ïðèçíàêàì îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ðàíãîâîãî êîýô-
ôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ 
îáðàáîòêó âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-
ìû Statistica for Windows 60.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Àíàëèçèðóÿ ïîêàçàòåëè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â ïå÷åíè ïëîäîâ è 
íîâîðîæäåííûõ îò ìàòåðåé ñ ÆÄÀ (òàáë.) ìîæíî 
îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ôè-
áðîíåêòèíà èìååò òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ íà÷è-
íàÿ ñ ëåãêîé ñòåïåíè ìàòåðèíñêîé ÆÄÀ ê òÿæåëîé, 
ïðè÷åì ðàçíèöà ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ â ïîñëåäíåé 
ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíîé. Ó÷èòûâàÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå 
èçìåíåíèÿ â òêàíè ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ 
îò ìàòåðåé ñ ÆÄÀ, êîòîðûå ìû èññëåäîâàëè ðàíåå 
â íàøèõ ðàáîòàõ [5], ìû ïðèõîäèì ê âûâîäó, ÷òî 
ñòåïåíü òÿæåñòè ãèïîêñèè, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåò 
ìàòåðèíñêóþ ÆÄÀ íàïðÿìóþ ñâÿçàíà ñ èíòåíñèâ-
íîñòüþ ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíè ïå÷åíè è 
æèðîâîé äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ, è, ñîîòâåòñòâåí-
íî, îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòüþ ôèáðîíåêòèíà, êîòîðûé 
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè ñîåäèíèòåëü-
íîòêàííîãî ìàòðèêñà. Òàêèì îáðàçîì, ÷åì òÿæåëåå 
ìàòåðèíñêàÿ ãèïîêñèÿ ïðè ÆÄÀ, òåì âûøå îïòè-
÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ôèáðîíåêòèíà è ïðîöåíòíîå ñî-
äåðæàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ïå÷åíè ïëîäîâ è 
íîâîðîæäåííûõ è, ñîîòâåòñòâåííî, íèæå ïðîöåíò-
íîå ñîäåðæàíèå ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà, ÷òî 
óõóäøàåò ïîñòíàòàëüíóþ ôóíêöèîíàëüíîñòü ïå÷åíè 
è ïðèâîäèò ê ðÿäó ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ â 
îðãàíèçìå. 

Àíàëèçèðóÿ ïîêàçàòåëè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè 
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â ïå÷åíè ïëîäîâ 
è íîâîðîæäåííûõ îò ìàòåðåé ñ ÆÄÀ (òàáë.) ìîæíî 
îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÝÒ-1 â ñîñóäàõ 
ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ äîñòîâåðíî ïîâû-
øåíà òîëüêî ïðè òÿæåëîé ìàòåðèíñêîé ÆÄÀ. Ó÷è-
òûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ÝÒ-1 ÿâëÿåòñÿ âàçîêîíñòðèêòî-
ðîì è îäíèì èç àêòèâàòîðîâ åãî ñåêðåöèè è ñèíòåçà 
ÿâëÿåòñÿ ãèïîêñèÿ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè 

ÝÒ-1 ìû ðàñöåíèâàåì êàê êîìïåíñàòîðíîå ïðîÿâëå-
íèå îðãàíèçìà íà ãèïîêñèþ. Îäíàêî, â äàííîì ñëó-
÷àå, èìååò ìåñòî ðàçâèòèå ïîðî÷íîãî êðóãà ïî îò-
íîøåíèþ ê òêàíè ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ, 
ïîñêîëüêó ïîñòîÿííàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ ïðèâîäèò ê 
óìåíüøåíèþ îáúåìà ïðèòåêàåìîé îêñèãåíèðîâàí-
íîé êðîâè â ïå÷åíü è óñóãóáëÿåò óðîâåíü ôîíîâîé 
ãèïîêñèè, óæå èìåþùåé ìåñòî ïðè ìàòåðèíñêîé 
ÆÄÀ. Òàêèì îáðàçîì, âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè 
ÝÒ-1 â ñîñóäàõ ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ 
îò ìàòåðåé ñ ÆÄÀ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü ñ îäíîé 
ñòîðîíû, êàê ìàðêåð óðîâíÿ ìàòåðèíñêîé ãèïîêñèè, 
òàê è êàê ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûé ïðè-
çíàê, óêàçûâàþùèé íà ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé 
ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ è íàðóøåíèÿ åå 
ôóíêöèîíàëüíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, êëèíèöèñòàì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü 
ñòåïåíü òÿæåñòè ìàòåðèíñêîé ÆÄÀ è ðàçâèâàþùèé-
ñÿ óðîâåíü ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ïå÷åíè ïëîäîâ è 
íîâîðîæäåííûõ è ïðîâîäèòü ñîîòâåòñòâóþùóþ êîð-
ðåêöèîííóþ òåðàïèþ, ÷òîáû â ïîñòíàòàëüíîì ïåðè-
îäå è â ïåðèîäå ðîñòà è ðàçâèòèÿ ðåáåíêà èçáåæàòü 
àäàïòàöèîííûõ îñëîæíåíèé è ïî âûñèòü êà÷åñòâî 
æèçíè òàêèõ ïàöèåíòîâ.

Âûâîäû.
1. ÝÒ-1 è ôèáðîíåêòèí, êàê ìàðêåðû ýíäîòåëè-

àëüíîé äèñôóíêöèè, óêàçûâàþò íà íàëè÷èå òÿæåñòè 
ãèïîêñèè ïëîäà ïðè ìàòåðèíñêîé ÆÄÀ.

2. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÝÒ-1 è ôèáðîíåêòèíà ïðè-
âîäèò ê ìåòàáîëè÷åñêèì íàðóøåíèÿì â ãåïàòîöèòàõ 
è ðàçâèòèþ ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíè ïå-
÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ îò ìàòåðåé ñ òÿæåëîé 
ñòåïåíüþ ÆÄÀ.

3. ×åì òÿæåëåå ìàòåðèíñêàÿ ãèïîêñèÿ ïðè ÆÄÀ, 
òåì âûøå îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ôèáðîíåêòèíà â 
òêàíè ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ.

4. ×åì òÿæåëåå ìàòåðèíñêàÿ ãèïîêñèÿ ïðè ÆÄÀ, 
òåì âûøå îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ÝÒ-1 â òêàíè ïå÷åíè 
ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ýíäîòåëèíà-1 è ôèáðîíåê-
òèíà â ïå÷åíè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ, ðîæäåííûõ 
îò ìàòåðåé ñ ïðåýêëàìïñèåé ðàçëè÷íîé ñòåïåíè 
òÿæåñòè. 

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Ãðóïïà À
1

Ãðóïïà À
2

Ãðóïïà À
3

Îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü 
ñâå÷åíèÿ ÝÒ-1

1,123±0,03 1,111±0,04" 1,125±0,05 1,212±0,02*^"

Îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü 
ñâå÷åíèÿ ôèáðîíåêòèíà

2,002±0,02 2,011±0,06" 2,026±0,01 2,099±0,03*^"

Òàáëèöà 

Ïîêàçàòåëè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â ïå÷åíè ïëîäîâ 

è íîâîðîæäåííûõ îò ìàòåðåé ñ ÆÄÀ (óñë. åä. îïò. ïë)

Ïðèìå÷àíèå: * Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû êîíòðîëÿ Ê; ̂  Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì 

ãðóïïû À
1
; « Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ãðóïïû À

2
.
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Immunohistochemical Features Of Endothelin-1 And Fibronectin In The Liver Of Fetuses And Infants 

Born To Mothers With Iron Deficiency Anemia
Protzenko E.S.
Summary. Studied the immunohistochemical features of endothelin-1 and fibronectin in the liver of fetuses 

and infants born to mothers with iron deficiency anemia of varying severity. ET-1 and fibronectin as markers of en-
dothelial dysfunction, indicate the presence of the severity of fetal hypoxia with maternal IDA. Increased ET-1 and 
fibronectin leads to metabolic disturbances in hepatocytes and the development of sclerotic changes in the liver of 
fetuses and newborns of mothers with severe IDA.
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