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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Стремительное увеличение частоты плацентарной адгезивно-инвазивной патологии в мире объясняет 
растущий интерес к изучению патогенеза приращения плаценты. По данным литературы, клинико-морфологические 
особенности миометрия из области прикрепления плаценты при плацентарной адгезивно-инвазивной патологии описа-
ны в единичных работах. Изучение этих особенностей с использованием маркеров протеолиза в миометрии из облас ти 
приращения плаценты может помочь понять патогенез плацентарной адгезивно-инвазивной патологии. В настоящем 
исследовании впервые сравнены клинико-морфологические особенности миометрия из области прикрепления пла-
центы у пациенток с рубцом на матке и плацентарной адгезивно-инвазивной патологией, женщин с рубцом на матке 
без приращения плаценты и пациенток с интактным миометрием.
Цель — оценить экспрессию матриксной металлопротеиназы-2 и тканевых ингибиторов металлопротеиназ-1, -2 в био-
птатах миометрия при плацентарной адгезивно-инвазивной патологии.
Материалы и методы. В исследование включены 15 биоптатов миометрия из области плацентарной площадки, 
поделенных на три группы в соответствии с клиническим диагнозом пациенток. В группу 1 (основную) вошли био-
птаты женщин с рубцом на матке после кесарева сечения и плацентарной адгезивно-инвазивной патологией (n = 5), 
в группу 2 (сравнения) — с рубцом на матке после кесарева сечения (n = 5), в группу 3 (контроля) — с физиологиче-
ской беременностью без рубца на матке (n = 5). Гистологическое исследование проведено по стандартной методике, 
иммуногистохимическое исследование — с использованием антител к матриксной металлопротеиназе-2 и тканевым 
ингибиторам металлопротеиназ-1, -2 (Abcam, США). Морфометрия выполнена с помощью программы «ВидеоТесТ-
Морфология 5.2» (ООО «ВидеоТесТ», Россия). Статистический анализ проведен с применением пaкета статистических 
программ IBM SPSS Statistics 26.0.
Результаты. В биоптатах основной группы верифицированы терминальные ворсины хориона с гиперваскуляриза-
цией и неравномерным полнокровием сосудистого русла среди гипертрофированных мышечных волокон, а также ба-
зальная пластинка с эктазией просветов неравномерно полнокровных сосудов и отсутствие децидуальной оболочки, 
не выявленные в группах 2 и 3. Площадь экспрессии матриксной металлопротеиназы-2 в основной группе была стати-
стически значимо выше, чем в группах сравнения и контроля (p = 0,008; p1–2 = 0,049, p1–3 = 0,011). По оптической плот-
ности матриксной металлопротеиназы-2 группы не различалась (p = 0,122). Экспрессия тканевых ингибиторов метал-
лопротеиназ-1 была статистически значимо выше в группе сравнения, чем в основной группе (p = 0,035; p2–3 = 0,032), 
а оптическая плотность тканевых ингибиторов металлопротеиназ-1 и -2 была статистически значимо выше в группе 
сравнения, чем в группе контроля (p = 0,008; p2–3 = 0,005).
Заключение. В биоптатах миометрия пациенток с рубцом на матке и плацентарной адгезивно-инвазивной патологией 
верифицирована патология базальной пластины плаценты, повышение экспрессии матриксной металлопротеиназы-2 
и снижение экспрессии тканевых ингибиторов металлопротеиназ-1. Это может свидетельствовать об особенностях вос-
палительного ответа в миометрии при плацентарной адгезивно-инвазивной патологии.
Ключевые слова: плацентарная адгезивно-инвазивная патология; приращение плаценты; миометрий; рубец на матке; 
матриксная металлопротеиназа-2; тканевые ингибиторы металлопротеиназ-1, -2.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The fast increase in the frequency of placental adherent and invasive pathology worldwide accounts for the 
growing interest in studying the pathogenesis of placenta accreta. According to the literature, the clinical and morphological 
features of the myometrium from the placental attachment area in placental adherent and invasive pathology are described in 
single articles. Study of morphological features using proteolytic markers in the myometrium from the placenta accreta area 
could help in understanding the pathogenesis of placental adherent and invasive pathology. For the first time in this study, the 
clinical and morphological features of the myometrium from the placental attachment area in patients with uterine scar and 
placental adherent and invasive pathology are compared with the myometrium of women with uterine scar without placenta 
accreta and intact myometrium.
AIM: The aim of this study was to evaluate the expression of matrix metalloproteinase 2 and tissue inhibitors of matrix metal-
loproteinases 1 and 2 in myometrial biopsies in placental adherent and invasive pathology.
MATERIALS AND METHODS: This study included 15 myometrial biopsies from the placental site, which were divided into 
three groups according to the clinical diagnosis of the patients: group 1 (main group), with a uterine scar after cesarean sec-
tion and placental adherent and invasive pathology (n = 5); group 2 (comparison group), with a uterine scar after cesarean 
section (n = 5); group 3 (control group), with a normal pregnancy without a uterine scar (n = 5). Histological examination 
was carried out using the standard procedure. Immunohistochemical study was performed using antibodies to matrix metal-
loproteinase 2 and tissue inhibitors of matrix metalloproteinases 1 and 2 (Abcam, USA). Morphometry was carried out using 
the VideoTesT-Morphology 5.2 program (Videotest Ltd., Russia). The statistical analysis was performed using the IBM SPSS 
Statistics 26.0 software.
RESULTS: In the biopsies of the main group, we verified terminal chorionic villi with hypervascularization and uneven plethora 
of the vascular bed among hypertrophied muscle fibers, a basal plate with lumen ectasia of unevenly full-blooded vessels, and 
the absence of a decidual membrane, in contrast to groups 2 and 3. The matrix metalloproteinase 2 expression area in the main 
group was higher than in the comparison and control groups (p = 0.008; p1–2 = 0.049*, p1–3 = 0.011), the matrix metalloprotein-
ase 2 optical density not differing between the groups (p = 0.122). The tissue inhibitors of matrix metalloproteinases 1 expres-
sion area was higher in the comparison group compared to the main group (p = 0.035; p2–3 = 0.032), and the tissue inhibitors 
of matrix metalloproteinases 1 and 2 optical density was higher in the comparison group compared to control (p = 0.008; 
p2–3 = 0.005).
CONCLUSIONS: In myometrial biopsies of patients with a uterine scar and placental adherent and invasive pathology, we 
verified pathology of the basal plate of the placenta, increased matrix metalloproteinase 2 expression and decreased tissue 
inhibitors of matrix metalloproteinases 1 expression, which may indicate the peculiarities of the inflammatory response in the 
myometrium in placental adherent and invasive pathology.

Keywords: placental adherent and invasive pathology; placenta accreta; myometrium; uterine scar; matrix-metalloprotein-
ase 2; tissue inhibitors of metalloproteinases 1 and 2.
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ОБОСНОВАНИЕ
Плацентарная адгезивно-инвазивная патология (ПАИП) 

представляет собой группу состояний с клинически на-
блюдаемой задержкой последа, причем попытка ручного 
отделения и выделения последа вызывает кровотече-
ние [1]. Этот термин объединяет в себе все виды пато-
логического прикрепления плаценты от аномальной ад-
гезии до глубокой инвазии плацентарной ткани в стенку 
матки [2]. В последние десятилетия отмечают 10-кратное 
увеличение встречаемости ПАИП [3]. В связи с эти в мире 
количество исследований, посвященных данной пробле-
ме, растет, однако на сегодняшний день патогенез ПАИП 
остается до конца не изученным [4].

По мнению большинства авторов, патогенез ПАИП 
обуслов лен тем, что дефект в области рубца на матке 
на границе эндометрий – миометрий приводит к нару-
шению нормальной децидуализации и способствует ано-
мально глубокому прикреплению ворсинок плаценты 
и инфильтрации трофобласта [5]. Тем не менее ПАИП воз-
никает не у всех пациенток с равными факторами риска, 
такими как кесарево сечение в анамнезе или предлежа-
ние плаценты [6]. По мнению ряда авторов, в дополнение 
к факторам риска приращения плаценты существуют дру-
гие патогенетические звенья, приводящие к аномальному 
ангиогенезу и глубокой инвазии ворсин хориона в толщу 
миометрия [4]. Научные работы указывают на то, что инва-
зивные свойства трофобласта обусловлены действием 
протеолитических ферментов из семейства матрикс-
ных металлопротеиназ (MMP) [7]. Одними из первых 
A.Y. Demir-Weusten и соавт. изучили ферментативную 
активность MMP-2, -3, -9 при физиологической беремен-
ности в различных структурах маточно-плацентарного 
комплекса: амнионе, базальной и хориональной пластин-
ках, пуповине и ворсинах хориона [8]. Данное исследо-
вание показало, что металлопротеиназы способствуют 
проникновению трофобласта через базальную пластинку 
эндометрия к спиральным артериям матки. Предположе-
ние о том, что аномальную инвазию сопровождают вос-
паление и изменение функции MMP, привело к изучению 
их роли в патогенезе ПАИП. Однако анализ зарубежной 
и отечественной литературы показал, что работы, по-
священные изучению воспалительного звена патогенеза 
немногочисленны и разнородны, что не позволяет одно-
значно оценить вклад семейства MMP в патогенез ПАИП.

Микроскопическое описание миометрия при ПАИП 
встречается в единичных работах. Гистологическая ве-
рификация данного диагноза часто не совпадает с кли-
ническими данными в связи с тем, что на сегодняшний 
день отсутствуют критерии описания различных степеней 
ПАИП [5]. Именно поэтому изучение морфофункциональ-
ных особенностей миометрия из маточно-плацентарной 
зоны может помочь понять патогенез ПАИП.

Цель — оценить морфологические особенности, 
а также экспрессию MMP-2 и тканевых ингибиторов ме-

таллопротеиназ-1 и -2 (TIMP-1, -2) в биоптатах миометрия 
из области прикрепления плаценты при ПАИП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материал для когортного обсервационного исследова-

ния собирали на базе отделения патологии беременно-
сти перинатального центра Национального медицинского 
иссле довательского центра им. В.А. Алмазова в рамках го-
сударственного задания № 123-021-000-051-2 «Разработ-
ка шкалы по оценке риска патологической инвазии пла-
центы у беременных с рубцом на матке» в 2023 г. Оценку 
и анализ морфологической картины биоптатов миометрия 
проводили на базе отдела патоморфологии НИИ АГиР 
им. Отта. В исследование включено 15 биоптатов миоме-
трия, разделенных на три группы в соответствии с клини-
ческим диагнозом пациенток. В группу 1 (основную) вклю-
чены биоптаты миометрия пациенток с рубцом на матке 
после одного кесарева сечения и более и диагностиро-
ванной до родов ПАИП. Группу 2 (сравнения) составили 
биоптаты миометрия пациенток с рубцом на матке после 
одного кесарева сечения и более в анамнезе. В группу 3 
(контроля) включены биоптаты миометрия женщин с бе-
ременностью без рубца на матке, родоразрешенных путем 
кесарева сечения в связи с симфизиопатией (n = 1), врож-
денным пороком развития центральной нервной системы 
плода (n = 1), крупным плодом в тазовом предлежании 
(n = 1), наличием заболеваний центральной нервной си-
стемы и органов зрения, вызывающих необходимость 
исклю чения потужного периода (n = 2).

В настоящее исследование включены женщины в воз-
расте от 18 до 45 лет, с одноплодной беременностью, 
вставшие на учет до 12 нед. беременности, с располо-
жением плаценты по передней стенке матки, по данным 
ультразвукового исследования. Все пациентки подписа-
ли добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критериями невключения были:
 • аномалии развития половых органов;
 • истмико-цервикальная недостаточность;
 • гипертензивные расстройства;
 • тяжелые соматические патологии матери, являющиеся 

известными факторами нарушения плацентации (са-
харный диабет 1-го типа, системная красная волчанка, 
антифосфолипидный синдром);

 • плацентомегалия (трофобластическая болезнь, тром-
богематома, гемолитическая болезнь плода);

 • острая фаза или обострение хронических инфекци-
онно-воспалительных заболеваний.
ПАИП клинически диагностировали на основании 

ультра звуковых признаков аномальной инвазии [9]. 
Для уточнения диагноза и степени врастания пациент-
кам основной группы выполняли магнитно-резонансную 
томографию в соответствии с рекомендациями Россий-
ского общества акушеров-гинекологов и клиническими 
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протоколами ведения пациентов по специальности «Аку-
шерство и гинекология» Национального медицинского 
исследовательского центра им. В.А. Алмазова [10, 11]. Со-
гласно рекомендациям, разработанным сотрудниками на-
учно-исследовательской группы лучевых методов иссле-
дования в перинатологии и педиатрии Национального 
медицинского исследовательского центра им. В.А. Алма-
зова, магнитно-резонансную томографию выполняли 
в сроках гестации от 28 до 32 нед. [12]. Для описания 
ее результатов использовали топографо-анатомическую 
DASP-сегментацию беременной матки, разработанную 
сотрудниками научно-исследовательской группы луче-
вых методов исследования в перинатологии и педиа-
трии Национального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алма зова (рис. 1) [13]. Аббревиатура 
DASP — это первые буквы латинских терминов, обо-
значающих стенки матки: правую боковую — D (dexter), 
переднюю — A (anterior), левую боковую — S (sinister), 
заднюю — P (posterior). Выделяют четыре основные 
топографо-анатомические DASP-зоны, каждая из кото-
рых дополнительно условно разделена на три сегмен-
та — верхний (superior), срединный (medianus) и нижний 
(inferior).

Биопсию миометрия выполняли из области рассечения 
нижнего сегмента матки в ходе кесарева сечения. После 
отделения последа из области расположения плацентар-
ной площадки иссекали фрагмент миометрия размером 

2,0 × 1,0 см. Фиксацию материала во всех случаях про-
водили в 10 % нейтральном забуференном формалине 
(ООО «БиоВитрум», Россия). Проводку осуществляли 
в вакуумном гистологическом процессоре HISTO-TEK VP1 
(Sakura, Япония). По стандартной методике проведе-
но гистологическое исследование биоптатов миометрия 
с подготовкой парафиновых блоков, микротомированием 
и окраской микропрепаратов гематоксилином и эозином. 
Иммуногистохимическое исследование выполнено с при-
менением двухэтаптого протокола и антител к MMP-2, 
TIMP-1 и -2 (Abcam, США) в автоматическом иммуностей-
нере Thermo Fisher Scientific Autostainer 720.

Цифровая микроскопия и морфометрия
Количественную оценку результатов иммуногистохи-

мического исследования проводили на 695 микрофото-
графиях, полученных с помощью системы фиксации ми-
кроскопических изображений, состоящей из микроскопа 
Olympus СX43 и программного обеспечения VideoZavr. 
Фотосъемку проводили с увеличением ×400 (×10 для оку-
ляра, ×40 для объектива) в режиме Photo, применен гра-
фический формат изображения JPEG (normal). Долю за-
нимаемой экспрессии изучаемого маркера вычисляли 
с помощью программы «ВидеоТесТ-Морфология 5.2» 
(ООО «ВидеоТесТ», Россия). В 10 полях зрения в каждом 
срезе оценивали оптическую плотность и относитель-
ную площадь экспрессии (S), как отношение площади 
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Рис. 1. Схематическое изображение топографо-анатомической DASP-сегментации беременной матки. Стенки матки: dexter (D), 
anterior (A), sinister (S), posterior (P). Сегменты DASP-зоны: superior (sup), medianus (med), inferior (inf)
Fig. 1. Schematic representation of topographic and anatomical DASP segmentation of the pregnant uterus. Walls of the uterus: dexter (D), 
anterior (A), sinister (S), posterior (P). DASP zone segments: superior (sup), medianus (med), inferior (inf)
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иммунопозитивных клеток (Sпозитив) к общей площади 
препарата (Sобщая):

S = 
Sпозитив

Sобщая
 × 100.

Далее вычислены средние величины исследуемых по-
казателей.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с помощью про-

граммного обеспечения IBM SPSS Statistics 26.0. Проверка 
на нормальность распределения проведена с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Для сравнения групп исполь-
зованы непараметрические методы описательной стати-
стики и критерий Краскела – Уоллиса. Для сопоставления 
категориальных признаков трех групп применен метод 
многопольных таблиц (χ2, точный критерий Фишера).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнение пациенток исследуемых групп по возрасту, 

паритету беременностей и родов, количеству операций 
кесарева сечения в анамнезе и сроку родоразрешения 
показало статистически значимые различия (табл. 1).

Женщины из группы с рубцом на матке были стати-
стически значимо старше пациенток без кесарева сече-
ния в анамнезе (p = 0,023; p2-3 = 0,028). Паритет родов был 
значимо выше в основной группе, чем в группе контроля 
(p = 0,007; p1-3 = 0,009). По количеству операций кесарева 
сечения в анамнезе группы 1 и 2 не различались. Срок 
родоразрешения женщин с рубцом на матке и ПАИП был 
статистически значимо меньше (p = 0,026), чем в осталь-
ных группах (p1-2 = 0,070; p1-3 = 0,048)

При сравнении частоты известных факторов риска раз-
вития ПАИП у женщин в группах сравнения статистически 
значимых различий не выявлено (табл. 2).

При оценке течения беременности в исследуемых 
группах угроза прерывания беременности в III триме-
стре статистически значимо чаще встречалась в основ-
ной группе, чем группах сравнения и контроля (p = 0,024) 
(табл. 3).

Клинический диагноз пациенткам основной группы 
ставили на основании сопоставления результатов инстру-
ментальных методов исследования — ультразвуково-
го исследования и магнитно-резонансной томографии. 
Это определяло тактику родоразрешения, в частности, 
исполь зование современных кровосберегающих техно-
логий — Cell-saver и методов рентгенэндоваскулярной 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток исследуемых групп
Table 1. Clinical characteristics of the patients in the study groups

Показатель
Группа 1 (n = 5) Группа 2 (n = 5) Группа 3 (n = 5)

Уровень р
Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

Возраст родильницы, лет 36 36–38 38 37–39 28 26–29 p = 0,023*
p2–3 = 0,028*

Паритет беременностей 4 3–5 4 3–4 2 1–4 p = 0,26
Паритет родов 3 3–4 3 3–3 1 1–1 p = 0,007*

p1–3 = 0,009*
Кесарево сечение в анамнезе 2 1–2 2 1–2 0 – p = 0,006*

p1–3 = 0,012*
p2–3 = 0,023*

Срок родоразрешения, нед. 37,3 37,0–37,4 39,0 37,9–40,3 39,3 38,43–39,3 p = 0,026*
p1–2 = 0,070*
p1–3 = 0,048*

Примечание. Me — медиана; Q1–Q3 — межквартильный размах. * p < 0,05.

Таблица 2. Встречаемость факторов риска плацентарной адгезивно-инвазивной патологии в группах сравнения
Table 2. Prevalence of risk factors for placental adherent and invasive pathology in the study groups

Фактор риска Группа 1 (n = 5), n (%) Группа 2 (n = 5), n (%) Группа 3 (n = 5), n (%) Уровень p

Акушерские кровотечения в анамнезе 1 (20) 1 (20) 0 (0) 0,562
Ручное обследование полости матки 
в анамнезе

1 (20) 1 (20) 0 (0) 0,562

Инфекционные осложнения в предыду-
щих родах

1 (20) 0 (0) 1 (20) 0,562

Выскабливание полости матки 1 (20) 3 (60) 3 (60) 0,343
Воспалительные заболевания органов 
малого таза и наружных половых органов

2 (40) 1 (20) 2 (40) 0,741
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хирургии. Интраоперационно после рассечения нижнего 
сегмента матки при PAS1 2 (n = 2) визуализировалась пла-
центарная грыжа, отделение последа требовало усилий, 
после чего выполняли метропластику. Интраоперационно 
при PAS 3a визуализировалось прорастание плацентарной 
ткани через поверхность матки, между мочевым пузы-
рем и маткой определялась четкая граница. При PAS 3b 
плацентарная ткань прорастала через серозную оболочку 
матки в заднюю стенку мочевого пузыря, четкая хирур-
гическая плоскость между мочевым пузырем и маткой 
не определялась. При PAS 3с инвазия плаценты распро-
странялась на другие органы и ткани таза с вовлечени-
ем мочевого пузыря или без него. В двух случаях име-
ла место гипердиагностика: PAS 3а, диагностированное 
на основании эхографических признаков, соответствовало 
PAS 2 по результатам магнитно-резонансной-томографии 
и интра операционно (табл. 4).

По данным гистологического исследования диагноз 
«плацентарная адгезивно-инвазивная патология» под-

1 PAS — расстройство спектра приращения плаценты (placenta accrete 
spectrum).

твержден в 100 % случаев (n = 5). При этом микроско-
пически среди гипертрофированных мышечных волокон 
визуализированы ворсины хориона с отеком стромы, 
гиперваскуляризацией и неравномерным полнокровием, 
а также базальная пластина с эктазией просветов и не-
равномерно полнокровными сосудами, очаговым некро-
зом, расслаивающими кровоизлияниями, избыточным 
количеством фибриноида (рис. 2, а, b).

При микроскопическом исследовании гистологических 
препаратов группы сравнения без клинических призна-
ков врастания плаценты визуализированы фрагменты 
гладкомышечной ткани с пучками коллагеновых воло-
кон, крупноочаговыми кровоизлияниями. Однако в ткани 
рубца обнаружены клетки трофобласта, расположенные 
линейно и мелкоочаговыми скоплениями (рис. 2, c). В био-
птатах данной группы найдены фрагменты децидуальной 
ткани с мелкоочаговой периваскулярной мононуклеарной 
инфильтрацией, не обнаруженные в группе пациенток 
с рубцом на матке и ПАИП (рис. 2, d).

Микроскопическая картина биоптатов миометрия 
группы 3 существенно не отличалась от картины био-
птатов группы 2 и представлена гипертрофированными 

Таблица 3. Частота встречаемости осложнений беременности в исследуемых группах
Table 3. Frequency of pregnancy complications in the study groups

Фактор риска Группа 1 (n = 5), n (%) Группа 2 (n = 5), n (%) Группа 3 (n = 5), n (%) Уровень p

Госпитализация с УПБ 5 (100) 0 (0) 2 (40) 0,06
ИЗ III триместр 2 (40) 2 (40) 1 (20) 0,741
ИЗ II триместр 2 (40) 0 (0) 0 (0) 0,099
ИЗ I триместр 3 (60) 0 (0) 1 (20) 0,092
УПБ III триместр 3 (60) 0 (0) 0 (0) 0,024*
УПБ II триместр 2 (40) 0 (0) 0 (0) 0,099
УПБ I триместр 2 (40) 1 (20) 2 (40) 0,741

Примечание. УПБ — угроза прерывания беременности; ИЗ — инфекционные заболевания. * p < 0,05.

Таблица 4. Сопоставление диагностических данных и хирургической тактики при плацентарной адгезивно-инвазивной патологии
Table 4. Comparison of diagnostic data and surgical tactics in placental adherent and invasive pathology

Клиническая характеристика
Пациентки основной группы

№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5

Ультразвуковое исследование PAS 2, 3b PAS 3а–с PAS 3a–с PAS 3а PAS 3a
Магнитно-резонансная томография PAS 3a, c PAS 3a, b PAS 2, 3b, 3c PAS 2 PAS 2
Интраоперационные данные PAS2, 3b, c PAS 3a, b PAS 3a–с PAS 2 PAS 2
Кесарево сечение НС НС НС НС НС
Метропластика + + + + +
Рентгенэндоваскулярная хирургия БОА БОА БОА – –
Компрессионные швы на матку + + + + +
Cell-saver + + + – –
Объем аутогемореинфузии, мл 247 1021 154 – –
Объем кровопотери, мл 1537 1785 752 520 505
Продолжительность операции, минут 145 157 90 30 47

Примечание. НС — нижний сегмент матки; PAS — расстройство спектра приращения плаценты; БОА — баллонная окклюзия аорты.
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Рис. 2. Микрофотографии биоптатов миометрия из маточно-плацентарной области: a — ворсина хориона в биоптате миометрия 
при плацентарной адгезивно-инвазивной патологии (PAS 3a–c); b — децидуальная оболочка в биоптате миометрия при плацен-
тарной адгезивно-инвазивной патологии (PAS 3a–c); c — фрагмент миометрия группы сравнения с полнокровием капиллярного 
русла из области прикрепления плаценты; d — фрагмент миометрия группы сравнения с участком децидуальной ткани из области 
прикрепления плаценты; e, f — фрагмент миометрия контрольной группы с участком децидуальной ткани. Окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение ×200
Fig. 2. Micrographs of myometrial biopsies from the uteroplacental region: a, chorionic villi in the myometrial biopsy in placental ad-
herent and invasive pathology (PAS 3a–c); b, decidual membrane in the myometrial biopsy in placental adherent and invasive pathology 
(PAS 3a–c); c, fragment of the comparison group myometrium with plethora of the capillary bed from the placental attachment area; 
d, fragment of the comparison group myometrium with a section of decidual tissue from the placental attachment area; e, f, fragment of 
the control group myometrium with a section of decidual tissue. Hematoxylin and eosin staining, zoom ×200

Таблица 5. Экспрессия провоспалительного белка матриксной металлопротеиназы-2 и тканевых ингибиторов металлопротеиназ-1 
и -2 в миометрии исследуемых групп
Table 5. Expression of the pro-inflammatory protein matrix metalloproteinase-2 and tissue inhibitors of metalloproteinases 1 and 2 in the 
myometrium of patients in the study groups

Группа Экспрессия ММР-2 Экспрессия TIМР-1 Экспрессия TIМР-2

1

2

3

Примечание. Иммуногистохимическое исследование, увеличение ×200. MMP-2 — матриксная металлопротеиназа-2; TIMP-1, -2 — ткане-
вые ингибиторы металлопротеиназ-1 и -2.
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миоцитами с тонкими прослойками соединительной ткани. 
В отличие от микроскопической картины основной группы, 
в образ цах миометрия контрольной группы визуализиро-
ваны участки децидуальной ткани с мелкоочаговой моно-
нуклеарной инфильтрацией и неравномерным полнокро-
вием сосудов (рис. 2, е, f).

Важно отметить, что клетки промежуточного трофо-
бласта обнаружены не только в группе с рубцом на матке 
и приращением плаценты, но и в группах только с рубцом 
на матке и с интактным миометрием.

Для оценки результатов иммуногистохимического 
иссле дования миометрия выполнена цифровая микро-
скопия и проанализировано 695 микрофотографий. Экс-
прессия изучаемых факторов в исследуемых группах 
представлена в табл. 5. 

При сравнении экспрессии MMP-2 и TIMP-1,2 в био-
птатах трех групп выявлены статистически значимые раз-
личия. Полученные результаты представлены в табл. 6.

При сравнении результатов иммуногистохимического 
исследования выявлено, что площадь экспрессии MMP-2 
в группе 1 статистически значимо выше, чем в группах 2 
и 3 (p1–2 = 0,049* и p1–3 = 0,011* соответственно), а опти-
ческая плотность не показала статистически значимых 
различий в исследуемых группах. Площадь экспрессии 
TIMP-1 статистически значимо выше в группе 2, чем 
в группе 1 (p1–2 = 0,005*), при этом по оптической плот-
ности эти группы статистически значимо не отличались. 

Площадь экспрессии TIMP-2 не показала статистически 
значимых различий среди всех трех групп (p = 0,090). Вы-
явлено статистически значимое повышение оптической 
плотности TIMP-1 и -2 в группе 2 по сравнению с пока-
зателем в группе 3 (p2–3 = 0,032 и p2–3 = 0,005 соответ-
ственно).

ОБСУЖДЕНИЕ
Инвазия промежуточного трофобласта в стенку матки 

в норме обеспечивает физиологическое развитие хорио-
на, однако механизм, регулирующий инициацию и пре-
кращение инвазии промежуточного трофобласта в стенку 
матки, до сих пор не ясен [14].

Децидуальная оболочка не определялась при микро-
скопии в биоптатах миометрия из области приращения 
плаценты в основной группе. Полученная морфологиче-
ская картина согласуется с данными литературы о том, 
что рубцовая ткань в области плацентации приводит к на-
рушению нормальной децидуализации и аномально глу-
бокому прорастанию ворсин хориона в стенку матки [15]. 
Однако в настоящем исследовании в биоптатах миометрия 
из группы с рубцом на матке без приращения плаценты 
децидуальная оболочка визуализировалась во всех слу-
чаях (n = 5).

Несмотря на то что некоторые авторы описывают ха-
рактерное для приращения плаценты наличие проме-

Таблица 6. Различия экспрессии матриксной металлопротеиназы-2, а также тканевых ингибиторов металлопротеиназ-1 и -2 
в исследуемых группах
Table 6. Differences in matrix metalloproteinase-2 and tissue inhibitors of metalloproteinases 1 and 2 expression in the study groups

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3

Относительная площадь 
экспрессии MMP-2, %

Me 46,64 24,70 17,93
Q1–Q3 36,41–46,68 16,14–25,34 15,43–19,19
p p = 0,008*; p1–2 = 0,049*; p1–3 = 0,011*

Оптическая плотность 
экспрессии MMP-2, у. е.

Me 0,20 0,22 0,15
Q1–Q3 0,16–0,21 0,15–0,23 0,13–0,15
p p = 0,122

Относительная площадь 
экспрессии TIMP-1, %

Me 5,92 24,23 9,71
Q1–Q3 0,00–9,24 21,8–25,14 9,38–12,16
p p = 0,006*; p1–2 = 0,005* 

Оптическая плотность 
экспрессии TIMP-1, у. е.

Me 0,19 0,21 0,15
Q1–Q3 0–0,20 0,20–0,21 0,15–0,16
p p = 0,035*; p2–3 = 0,032*

Относительная площадь 
экспрессии TIMP-2, %

Me 18,64 27,08 19,35
Q1–Q3 16,8–34,94 24,51–29,58 14,45–21,22
p p = 0,090

Оптическая плотность 
экспрессии TIMP-2, у. е.

Me 0,20 0,21 0,14
Q1–Q3 0,15–0,2 0,21–0,22 0,14–0,14
p p = 0,008*; p2–3 = 0,005* 

Примечание. MMP-2 — матриксная металлопротеиназа-2; TIMP-1, -2 — тканевые ингибиторы металлопротеиназ-1 и -2; у. е. — условные 
единицы; Me — медиана; Q1–Q3 — межквартильный размах. * p < 0,05.
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жуточных трофобластических клеток между ворсинами 
хориона и миометрием [16], в настоящем исследовании 
клетки промежуточного трофобласта обнаружены в про-
свете и стенках сосудов в биоптатах всех исследуемых 
групп.

Другие авторы указывают на то, что клетки про-
межуточного трофобласта вторгаются в поверхност-
ный миометрий как при нормальной беременности, так 
и при ПАИП [17].

В образцах миометрия основной группы при гисто-
логическом исследовании обнаружены ворсины хориона 
с отеком стромы, гиперваскуляризацией и неравномер-
ным полнокровием, что согласуется с результатами иссле-
дования S.F. Cramer и D.S. Heller, объясняющих данное 
явление хроническим воспалением и повреждением тка-
ни миометрия плацентарными протеазами [18].

В настоящем исследовании миометрий из группы 
с рубцом на матке и ПАИП характеризовался повышением 
экспрессии MMP-2 в сравнении с показателями в осталь-
ных группах. Это связано с тем, что металлопротеиназы 
участвуют в нарушении эпителиально-мезенхимального 
перехода при аномальной инвазии трофобласта [19, 20]. 
Действие MMP-2, -9 заключается в активации инвазивной 
способности клеток трофобласта посредством деградации 
внеклеточного матрикса при ПАИП [21] Сопоставимое уве-
личение площади экспрессии TIMP-1 в группах пациенток 
только с рубцом на матке и с ПАИП, вероятно, обусловлено 
тем, что тканевые ингибиторы предотвращают инвазивные 
свойства цинк-зависимых протеаз, поэтому модулируют 
их активность [22].

H. Soyama и соавт. сравнили экспрессию факторов, 
участвующих в эпителиально-мезенхимальном переходе, 
в частности MMP-2, -9, в плацентах пациенток с предле-
жанием плаценты и ПАИП, только с предлежанием пла-
центы и с нормальной беременностью [23]. Авторы сооб-
щили, что экспрессия металлопротеиназ в ткани плаценты 
прямо коррелирует с наличием предлежания плаценты 
как с ПАИП, так и без нее. Однако в недавнем исследо-
вании А.А. Лукашевич и соавт. сопоставили экспрессию 
в плаценте и концентрацию в сыворотке крови MMP-2, -9 
и их ингибиторов TIMP-1, -2 у пациенток с предлежанием 
плаценты и ПАИП, с предлежанием плаценты без ПАИП 
и с нормальной беременностью [24]. Для иммуногистохи-
мического исследования использовали фрагменты мио-
метрия, базальной пластинки и ворсины хориона. Изме-
нения экспрессии MMP-2, -9 и TIMP-1, -2 коррелировали 
с содержанием этих белков в сыворотке крови и показали 
прямую положительную статистически значимую связь 
с ПАИП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании впервые сравнены био-

птаты миометрия у пациенток с рубцом на матке и ПАИП, 
с рубцом на матке без приращения плаценты и с интакт-

ным миометрием. В биоптатах миометрия пациенток 
с рубцом на матке и ПАИП выявлены ворсины хориона 
с отеком стромы, гиперваскуляризацией и неравномерным 
полнокровием, базальная пластина плаценты с эктазией 
просветов и неравномерно полнокровными сосудами, 
очаговым некрозом, расслаивающими кровоизлияниями, 
избыточным количеством фибриноида, а также отсутстви-
ем децидуальной оболочки в зоне приращения плаценты.

В данном исследовании обнаружено повышение экс-
прессии MMP-2 в биоптатах миометрия с рубцом на матке 
и ПАИП по сравнению с экспрессией в биоптатах групп 
без приращения плаценты, что свидетельствует о высокой 
протеолитической активности металлопротеиназ и нали-
чии воспаления в миометрии из области плацентарного 
ложа при ПАИП. Биоптаты миометрия из области распо-
ложения плаценты в группе с рубцом на матке без ПАИП 
обладали статистически значимым повышением оптиче-
ской плотности TIMP-1 и -2 по сравнению с показателя-
ми при интактном миометрии, что характеризует наличие 
ингибирующей активности в отношении протеолитических 
ферментов в зоне рубца на матке. Статистически значимое 
снижение площади TIMP-1 в группе с рубцом на матке 
и приращением плаценты по сравнению с показателем 
в группе с рубцом на матке без приращения плаценты 
свидетельствует о более низкой активности ингибиторов 
воспаления при ПАИП.
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