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Выявление ранней динамики экспрессии маркеров синцитиотрофобласта играет важную роль в установ-
лении физиологических механизмов беременности и причин нарушений её развития или прерывания. Имму-
ногистохимические методы могут увеличить точность диагностики, последовательность и характер событий, 
происходящих на ранних стадиях имплантации и плацентации. Целью исследования было определение нача-
ла и динамики иммуногистохимической экспрессии некоторых маркеров синцитиотрофобласта при физиоло-
гической беременности на ранних сроках развития. Изучены образцы плацентарной ткани, полученные в ходе 
медицинских абортов от 5,5 до 10,5 недель беременности. Для уточнения срока гестации использовали данные 
результатов ультрасонографии матки с определением теменно-копчикового размера эмбриона до прерывания 
беременности. Средний возраст матерей составил 26,1 ± 1,3 лет, все пациентки были физически здоровы. Фраг-
менты плацентарной ткани фиксировали в 10 %-м нейтральном забуференном растворе формалина 24–48 часов 
и обрабатывали приёмами стандартной гистологической техники. После удаления парафина на тонких срезах вы-
явлена экспрессия рецепторов к человеческому β-хорионическому гонадотропину – β-HCG; к рецепторам 3 типа 
фактора роста эндотелия сосудов – VEGFR-3 и плацентарной щелочной фосфатазе – PLAP. Гистохимический 
коэффициент был определён по обычной формуле. Только значения VEGFR-3 для гестационного возраста 7,5–
10,5 недель имели нормальное распределение, значения других маркеров значительно отличаются от нормально-
го распределения. Коэффициент линейной корреляции Пирсона PLAP с возрастом был равен r ± mr = 0,45 ± 0,15, 
непараметрический коэффициент ранговой корреляции Спирмена был также статистически значимым и имел 
более высокое значение rS = 0661 (р < 0,05). Предложена формула уравнения множественной регрессии PLAP 
с ранними сроками беременности. Экспрессия рецепторов β- HCG имеет небольшое статистически значимое 
снижение гистохимического коэффициента от 270,5 ± 39,6 на 5–7 неделе беременности до 265,0 ± 51,9 в 7,5–
10,5 недель беременности. Авторы показали, что ранняя интенсивная продукция гормонов синцитиотрофобласта 
синхронизирована с началом васкуляризации ворсинок и ангиогенеза, формированием полноценной капилляр-
ной сети. Проанализированные количественные значения плацентарных маркеров могут быть использованы 
в качестве диагностических критериев патологии при ранних сроках беременности.
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Identifi cation of early dynamics of syncytiotrophoblast markers expression is important in the determination of 

physiological mechanisms of pregnancy and identifying the cause of the violations of her development or miscarriage. 
Immunohistochemical methods can increase the accuracy of diagnosis of the sequence and nature of events occurring 
during the early stages of implantation and placentation. The aim of the study was to determine the beginning and early age 
dynamics of the immunohistochemical expression of some markers of syncytiotrophoblast in physiological pregnancy. We 
studied the placental tissue obtained during medical abortion on 5,5 to 10,5 weeks of gestation. To clarify gestation used 
with data on the results of ultrasonography of the uterus with the defi nition of embryonic parieto-coccygeal size before 
pregnancy termination. The average maternal age was 26,1 ± 1,3 years, all patients were physical health. Placental tissue 
fragments were fi xed in 10 % neutral buffered formalin 24–48 h and were treated by standard histological techniques. 
After removal of the paraffi n on thin sections revealed the expression of the receptor β-human chorionic gonadotropin 
hormone – β-HCGH; receptor 3 type of vascular endothelial growth factor – VEGFR-3 and placental alkaline phosphatase 
– PLAP. Histochemical score (HS) were determined by the usual formula. The values only VEGFR-3-for-gestational age 
7,5–10,5 weeks had a normal distribution, the values of other markers were signifi cantly different from normal distribution. 
The Pearson’s linear correlation coeffi cient of PLAP HS with age was r ± mr = 0,45 ± 0,15, nonparametric Spearman rank 
correlation was also statistically signifi cant and higher rS = 0,661 (p < 0,05). The Formula of multiple regression equation 
of PLAP expression with early gestation is proposed. Expression of the receptor β-HCG has a small statistically signifi cant 
reduction of HS from 270,5 ± 39,6 at 5–7 weeks of gestation to 265,0 ± 51,9 to 7,5–10,5 weeks gestation. The authors 
showed that, early intensive production of syncytiotrophoblast hormones synchronized with the beginning of villous 
vascularization and angiogenesis, the formation of a complete capillary network. The analyzed quantitative values of 
placental markers can be used as diagnostic criteria for pathological early pregnancy.
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Усовершенствование существующих 
методов исследования, включая возмож-
ность определения иммуногистохимиче-
ских маркеров синцитиотрофобласта, по-
зволяет значительно увеличить точность 

определения последовательности и сущно-
сти событий, происходящих в период им-
плантации и ранних стадий плацентации. 
В литературе содержится немного информа-
ции о чёткой дифференциации процессов, 
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вовлечённых в морфогенез плаценты [6, 2]. 
Обнаружение в сыворотке крови беремен-
ной женщины некоторых продуктов синтеза 
плацентарой ткани (плацентарной щелоч-
ной фосфатаза, далее – PLAP, фактора роста 
эндотелия сосудов – VEGF, человеческого 
хорионического гонадотропина, далее – 
β-HGCH) и других веществ, освобождае-
мых в результате апоптоза клеток плода, 
делает возможным использование их в ка-
честве биомаркеров нарушений развития 
фето-плацентарного комплекса [7, 13, 3]. 
По данным ряда авторов, иммуногисто-
химический анализ позволяет определить 
некоторые плодные белки, PLAP или её 
ферментативную активность и указывает 
на увеличение концентрации маркеров син-
цитиотрофобласта в плазме крови у жен-
щин с ранним началом преэклампсии по 
сравнению с нормальными показателями 
беременных женщин [8]. В отличие от бо-
лее поздних стадий развития беременности 
обнаружение маркеров синцитиотрофобла-
ста и эмбриональных клеток возможно уже 
на 5-й неделе беременности [4], что корре-
лирует с такими осложнениями беременно-
сти, как угроза невынашивания, многоводие, 
ранний токсикоз, анеуплоидия и преэкламп-
сия [10, 14, 15]. Таким образом, определе-
ние сроков начала и динамики развития 
экспрессии маркеров синцитиотрофобласта 
является важным как при физиологической 
беременности, так и в установлении причин 
нарушений её развития или невынашивания.

Целью исследования является уста-
новление сроков начала и динамики имму-
ногистохимической экспрессии некоторых 
маркеров синцитиотрофобласта в условиях 
физиологической беременности.

Материал и методы исследования
Плацентарная ткань для исследований была полу-

чена при процедуре проведения медицинских абортов 
на сроках гестации от 5,5 до 10,5 недель развития. Срок 
гестации определялся по 1-у дню последней менстру-
ации. Для уточнения сроков гестации дополнительно 
использовали данные о результатах ультрасонографии 
матки с определением теменно-копчикового размера эм-
бриона по номограмме сонографа перед началом преры-
вания беременности. Средний возраст матери составил 
26,1 ± 1,3 лет, все пациентки были соматически здоро-
вы. Полученную плацентарную ткань тщательно про-
мывали дистиллированной холодной водой с инстру-
ментальным выделением фрагментов хориального слоя 
плаценты и ворсин. Эмбриональная ткань исключалась 
из исследования. Полученные таким образом фрагмен-
ты плацентарной ткани фиксировались в 10 %-м ней-
тральном буферном растворе формалина 24–48 часов 
и обрабатывали по стандартной гистологической техни-
ке. Срезы толщиной 3–5 микрон окрашивали гематок-
силином-эозином. Кроме того, после депарафинизации 
на тонких срезах выявляли экспрессию рецепторов к че-
ловеческому хорионическому β-гонадотропному гормо-
ну – β-HCG; к рецепторам 3 типа сосудистого эндоте-
лиального фактора роста – VEGFR-3; плацентарную 
щелочную фосфатазу – PLAP. После депарафинизации 
и нанесения первичных антител маркёры выявлялись 

с помощью Universal iSH Detection Kit. Для этого депа-
рафинированные в ксилоле срезы регидрататировали 
через спирты снижающейся концентрации и выдержи-
вали в 1 %-м растворе перекиси водорода и метанола 
в течение 10 минут, для погашения активности эндо-
генной пероксидазы. Далее срезы промывали в 0,15 М 
трис-буфере. Маркёры были детектированы с помощью 
пероксидаза-авидин-биотинового метода. Конечный 
продукт реакции определяли с помошью 3,3’-диами-
нобензидина (DAB, Sigma Chemical Co), содержащего 
0,01 % перекиси водорода в течение 2–3 мин. Срезы 
контрастировали гематоксилином Майера в течение 
30 с, дегидратировали, просветляли в ксилоле. Постоян-
ный положительный и отрицательный контроли были 
включены в каждую серию исследования. Препараты 
исследовали и фотодокументировали под световым 
микроскопом Leica DM500 и Leica DM4000 c исполь-
зованием системы Leica Application Suite и цифровой 
фотокамеры высокого разрешения. 

Интенсивность экспрессии рецепторов определяли 
стандартным полуколичественным методом с учётом 
интенсивности окрашивания (0 – негативная реакция; 
1 – признаки иммуноэкспрессии в виде слабого окра-
шивания цитоплазмы клеток; 2 – умеренно выраженная 
(несомненная) экспрессия; 3 – максимальные экспрес-
сия и значения процента положительных клеток. Ги-
стохимический коэффициент определяли по соответ-
ствующей формуле HS (Histochemical score) = ∑ P(i)хi, 
в которой i – интенсивность окрашивания, выраженная 
в баллах от 0 до 3-х, P(i) – процент клеток, окрашенных 
с разной интенсивностью. Результат подсчёта НS счет 
трактовали следующим образом: от 0 до 10 – отрица-
тельный; от 10 до 100 – слабоположительный; от 100 до 
300 – положительный. Статистический анализ получен-
ных результатов производили с использованием лицен-
зионной программы «Statistica 6.0» фирмы StatSoft Inc. 
(USA) с использованием параметрической и непараме-
трической статистики. 
Результаты исследования и их обсуждение

Наиболее значимым показателем раз-
вития ворсин хориона является степень их 
васкуляризации, которая была нами иссле-
дована с помощью реакции к рецепторам 
VEGFR-3, избирательно экспрессирующимся 
в ангиобластах и эндотелиоцитах. На 5-й не-
деле гестации наблюдалась одновременная 
иммуноэкспрессия этого маркера в эндотелии 
капилляров эндометрия и ворсинах плацен-
ты. По мере увеличения срока гестации про-
исходит укрупнение капилляров и плотности 
их распределения с ориентацией новообразо-
ванной капиллярной сети в сторону эпителия 
ворсин на 6-й неделе и особенно выражен-
ное на 7-й неделе (рис. 1, «A-D»). Подобные 
картины субэпителиального расположения 
примитивной капиллярной сети наблюда-
лись и на 8-й неделе, что отражает, структур-
ную готовность капилляров для предстоя-
щего интенсивного гемохориального обмена 
(рис. 1, «E-F»). Гистохимический коэффи-
циент экспрессии рецепторов VEGFR-3 ста-
тистически значимо растёт в течение эмбри-
онального периода развития от 210,0 ± 62,5 
до 235,5 ± 53,8 баллов, составляя в среднем 
223,1 ± 58,9 балла (таблица). Линейная кор-
реляция этого маркёра с возрастом оказалась 
незначимой ввиду несоответствия формы 
распределения данных нормальной.
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Рис. 1. Микрофото препаратов плаценты человека. Иммуногистохимическая экспрессия 
маркеров синцитиотрофобласта ворсин в виде продукта реакции красного цвета (указано 
стрелками), ув. х200. Экспрессия VEGFR-3 на 5–6 неделе гестации: A–B – васкулогенез в виде 
аутохтонно возникающих островков и небольших тяжей ангиобластов; C – ангиобласты 

и первичные капилляры; D – начало ангиогенеза в виде встречных тяжей ангиобластов между 
сформированными изолированными капиллярами. Экспрессия VEGFR-3 на 7–8 неделе гестации: 
E–F – сформированная первичная капиллярная сеть. Экспрессия β-ХГЧ на 6–7 неделе гестации: 

G–I – высокая активность маркера в апикальной зоне синцитиотрофобласта хориальных ворсин 
при негативной реакции в клетках цитотрофобласта. Экспрессия PLAP: K – отсутствие 
экспрессии маркера на 6–7 неделе; L-M (ув. х100) – экспрессия маркёра на 89 неделе в зоне 

щёточной каймы синцитиотрофобласта
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Как правило, эмбриональные биоматери-
алы по подавляющему большинству количе-
ственных и качественных измеряемых пара-
метров всегда имеют значительный разброс 
индивидуальных величин показателей. В свя-
зи с особенностями биоматериала и неболь-

шим объёмом исследуемой выборки нами 
предварительно были осуществлены про-
цедуры проверки выпадов (артефактов) по 
методу, предложенному Плохинским (1970), 
и на соответствие распределения значений 
нормальному по критерию Шапиро-Уилка. 

Показатели иммуногистохимической экспрессии маркёров синцитиотрофобласта 
плаценты человека 5–10,5 недель гестации в баллах (M ± σ)

№ 
п/п

ИГХ-
маркёр

Возраст эмбриона или плода в неделях 
гестации

*Уровень 
достоверно-
сти различий 
по t-критерию 
Стъюдента

*Уровень достовер-
ности различий по 
критерию Колмого-
рова-Смирнова или 
Вальда-Вольфовица

5–7
(n = 19)

7,5–10,5
(n = 20)

5–10,5
(n = 39)

1 PLAP 0,00 ± 0,00* 23,5 ± 32,97* 12,05 ± 26,2 0,003643 0,003244
2 VEGFR-3 210,0 ± 62,5* 235,5 ± 53,8* 223,1 ± 58,9 0,179953  < 0,05
3 β-HCGH 270,5 ± 39,6* 265,0 ± 51,9* 267,7 ± 45,8 0,712071 0,008408

Из всех анализируемых групп значе-
ний только значения VEGFR-3 для геста-
ционного возраста 7,5–10,5 недель имели 
нормальное распределение (значения кри-
терия W = 0,91318 при p = 0,07331). Все 
остальные анализируемые группы имели 
распределение, статистически значимо от-
личающееся от нормального. При сравне-
нии и поиске различий между возрастными 
группами 5–7 и 7,5–10,5 недель развития 
были использованы как параметрические, 
так и непараметрические критерии раз-
личий (см. таблицу). Иммуноэкспрессия 
плацентарной щелочной фосфатазы со-
ставила в среднем 12,05 ± 26,2 баллов за 
исследованный период гестации и отчёт-
ливо выявлялась только после 7,5 недель 
(23,5 ± 32,97 баллов). Коэффициент линей-
ной корреляции Пирсона этого маркёра 
с возрастом был статистически значимым, 
его значение было положительным и соста-
вило (r ± mr) = 0,45 ± 0,15, непараметриче-
ская ранговая корреляция Спирмена также 
для этого показателя была статистически 
значима и имела более высокое значение 
rS = 0,661 (p < 0,05). Наличие статистиче-
ски значимой линейной корреляции позво-
лило построить график множественной ре-
грессии показателя PLAP от гестационного 
возраста. Скорректированный коэффициент 
регрессии составил PLAP-R2 = 0,50394847 
(p = 0,00000), уравнение множественной 
линейной регрессии выглядит следующим 
образом: 

HS PLAP = 11,4·G – 72,9, 
в котором «G» – возраст эмбриона или пло-
да в неделях гестации. С учётом выражен-
ной возрастной неравномерности экспрес-
сии PLAP нами был осуществлён подбор её 
зависимости от возраста графическим спо-
собом в рамках опций программы Statistica. 

Наилучшим графическим отражением зави-
симости оказался полиномиальный график, 
соответствующее уравнение имело следую-
щий вид: 
HS PLAP = 243,2 – 74,6·G + 5,6·G2 (рис. 2). 

Для маркёров VEGFR-3 и β-HCGH зна-
чения соответствующих скорректированных 
коэффициентов регрессии было недостовер-
ным и составило VEGFR-3-R2 = 0,03702769 
(p = 0,125207) и β-HCGH-R2 = 0,00091143 
(p = 0,332212), соответственно. При обзор-
ном анализе микропрепаратов указанные 
выше количественные закономерности 
иммуноэкспрессии PLAP также нашли от-
ражение. Тщательные поиски не выявили 
присутствия этого фермента в тканях пла-
центы на 5–6 неделях гестации (рис. 1, «К»). 
Лишь на 7-й неделе изначально она выяв-
лялась в синцитиальных почках и в отдель-
ных участках покровного эпителия ворсин. 
На 8-й неделе иммуноэкспрессия PLAP 
определялась по всему периметру эпителия 
ворсин, в отдельных участках она явно кон-
центрировалась в апикальной части синци-
тиотрофобласта, т.е. в зоне щёточной кай-
мы (рис. 1, «L-M»).

На 5 неделе эмбриогенеза плода чело-
века, согласно полученным результатам, 
наблюдается выраженная экспрессия ре-
цепторов к β-HCG в цитоплазме синцитио-
трофобласта (рис. 1, «G»). Максимумы вы-
явления продукта иммуногистохимической 
реакции приходятся 7–8-ю неделю разви-
тия, в период, когда рецепторы к β-HCG об-
наруживаются не только в цитоплазме, но 
и в свободных симпластах и стромальных 
макрофагах или клетках Кащенко-Гофба-
уэра (рис. 1, «H-I»). Полуколичественная 
оценка экспрессии рецепторов к β-HCG 
с помощью непараметрических критериев 
выявила некоторое незначительное стати-
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стически значимое снижение гистохимиче-
ского коэффициента от 270,5 ± 39,6 баллов 
в 5–7 недель гестации до 265,0 ± 51,9 бал-

лов к 7,5–10,5 неделям гестации, соста-
вив в среднем за исследованный период 
267,7 ± 45,8 баллов (см. таблицу).

Рис. 2. Диаграмма полиномиальной зависимости значений гистохимического коэффициента 
экспрессии PLAP от возраста эмбриона или плода в неделях гестации

Отсутствие в настоящее время единого 
понимания начала и становления механиз-
ма эмбриохориального кровообращения не 
исключает по меньшей мере двух наиболее 
приемлемых точек зрения о его возник-
новении и развитии. Первая заключается 
в миграции эндоваскулярных трофобла-
стов по децидуальным спиральным артери-
ям, по путям, ведущим в межворсинчатое 
пространство к материнской крови [5, 11].
Согласно второй точке зрения трофобла-
сты врастают в децидуальные спиральные 
артерии и образуют трофобластические 
пробки, которые блокируют кровоток ма-
тери в межворсинчатом пространстве 
и предотвращают его вплоть до конца пер-
вого триместра (10–12 недель гестации) 
[9]. Ворсинчатый трофобласт содержит две 
популяции клеток: недифференцирован-
ные цитотрофобластические и полностью 
дифференцированные синцитиотрофобла-
стические, которые управляют сложны-
ми бимолекулярными взаимодействиями 
и в качестве важного эндокринного органа 
производят многочисленные факторы ро-
ста, регулируя процессы развития и роста 
плаценты и плода. VEGF является чрезвы-

чайно специфичным митогеном эндотели-
альных клеток, который стимулирует эн-
дотелиальную пролиферацию, миграцию 
клеток и замедляет апоптоз. Demir c соавт. 
[6] выявили, что клетки Гофбауэра часто 
обнаруживаются в непосредственной бли-
зости от цитотрофобласта, васкулогенных 
и ангиогенных клеток-предшественников 
ворсинчатой ткани. Эти факты наводят на 
мысль о том, что они задействованы в про-
цессах сопровождения и формирования 
ангиогенных клеток во время развития 
ворсинчатого остова. Обнаруженные нами 
рецепторы к β-HCG подтверждают дан-
ные литературы о том, что его выработка 
достигает самого высокого уровня в 8 не-
дель, а затем постепенно падает. Плацен-
тарную щелочную фосфатазу, источником 
которой в организме матери является пла-
цента, относят к белкам, ассоциированным 
с беременностью и опухолевым ростом. 
В онтогенезе его экспрессия регулируется 
таким образом, что до 10-й недели бере-
менности в плаценте присутствует фосфа-
таза, похожая по свойствам на печеночную 
взрослого человека, на 10–13 неделях уда-
ётся обнаружить плацентарный изоэнзим, 
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а к 14 неделям этот фермент обнаружива-
ет полную активность, причём синтез его 
стимулируется эстрогенами [1]. Функция 
PLAP в организме матери представляется 
неоднозначной. По-видимому, этот энзим, 
участвуя в дефосфорилировании различ-
ных соединений, является активным клю-
чевым ферментом многих метаболиче-
ских процессов в быстрорастущих тканях 
матери и плода, для обеспечения которых 
обычных гидролаз было бы недостаточно 
[12]. Кроме того, PLAP принимает участие 
в активации факторов роста и, возможно, 
сама обладает такими свойствами. Есть 
также указания на то, что она может играть 
роль активатора плазминогена, что очень 
важно для регуляции системы гемостаза 
плаценты и плацентарного ложа. В услови-
ях физиологической беременности PLAP, 
наряду с β-HCG, плацентарным лактоге-
ном, специфическим бета-гликопротеином 
беременных и антигеном KI67, относится 
к маркёрам дифференцировки трофобла-
ста, поэтому она может быть надёжным 
индикатором срока гестации и развития 
плаценты [12]. 

Выводы 
Таким образом, согласно полученным 

результатам, сроками начала экспрессии ре-
цепторов к ранним маркёрам, отражающим 
процессы физиологического морфогенеза 
плаценты, β-HCG и VEGF-3 следует счи-
тать 5 неделю гестации. PLAP в щёточной 
кайме синцитиотрофобласта при физиоло-
гической беременности начинает выявлять-
ся с 7 недели гестации. Начало интенсивной 
гормонопродуцирующей функции синци-
тиотрофобласта синхронизировано с нача-
лом васкуляризации ворсин и интенсивным 
ангиогенезом, формированием полноцен-
ной капиллярной сети и приближением её 
к эпителиальному покрову. Эти иммуноги-
стохимические находки свидетельствуют 
о последовательности процессов структур-
ной перестройки ворсин хориона для под-
готовки их к гемохориальному обмену. Ко-
личественные показатели исследованных 
нами плацентарных маркеров могут быть 
использованы в качестве исходных крите-
риев патоморфологической диагностики 
при патологии ранней беременности, уста-
новления причин невынашивания и само-
произвольного прерывания. 

Авторы заявляют об отсутствии каких 
бы то ни было конфликтов интересов с кем 
бы то ни было в отношении идеи, плани-
рования, выполнения и опубликования ре-

зультатов настоящего исследования и их 
последующего использования в коммерче-
ских или иных целях. 
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