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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Актуальность проблемы ожирения связана с высокой частотой и неуклонным ростом данной патологии 
в популяции . Эпигенетическое влияние материнского ожирения на течение беременности и родов, а также на со-
стояние плода и новорожденного в настоящее время изучается . В данной статье анализируются изменения состава 
соединительной ткани плаценты на фоне ожирения беременных и родильниц .
Цель — выявить особенности состава коллагенов плаценты у женщин, имевших ожирение до беременности и на мо-
мент родов, получивших родоразрешение в Перинатальном центре Санкт-Петербургского государственного педиатри-
ческого медицинского университета с 2018 по 2021 г ., для оценки потенциальных неблагоприятных рисков для плода, 
прогноза осложнений в период беременности и в постнатальном периоде для матери .
Материалы и методы. Проведено гистологическое исследование плацент женщин с ожирением (18 пациенток) 
и с нормальным индексом массы тела (18 пациенток), родивших доношенных младенцев в Перинатальном центре 
Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета с 2018 по 2021 г . с последую-
щим иммуногистохимическим исследованием . Окрашивание препаратов плаценты проводили по стандартному имму-
ногистохимическому протоколу, с использованием первичных антител к коллагену I–IV типов .
Результаты. При микроскопическом исследовании ворсин хориона достоверных различий наличия хронического вос-
паления и нарушения ангиогенеза между группами не выявлено . При изучении уровней экспрессии коллагенов были 
обнаружены следующие различия: в группе беременных пациенток с ожирением оптическая плотность свечения 
и площадь распределения для коллагенов I–III типов в плаценте была достоверно выше, при этом для коллагена 
IV типа — достоверно ниже по сравнению с контрольной группой .
Выводы. Выявлены следующие особенности формирования соединительной ткани в плаценте у матерей с ожирени-
ем: увеличение продукции коллагена I–III типов и уменьшение продукции коллагена IV типа . Полученные результа-
ты свидетельствуют о более раннем функционально-морфологическом изменении плаценты, чем те, что выявляются 
стандартными гистологическими методиками .
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ABSTRACT
BACKGROUND: The relevance of the problem of obesity is associated with the high frequency and steady growth of this 
pathology in the population .  The epigenetic influence of maternal obesity on the course of pregnancy and childbirth, 
as well as on the condition of the fetus and  newborn, is currently being studied . This article analyzes changes in the 
composition of the connective tissue of the placenta against the background of obesity in pregnant and puerperas .
AIM: The aim of this study is to identify the pathomorphological features of the placenta and the composition of placental 
collagens in women who were obese before pregnancy and at the time of delivery at the Perinatal Center of St . Peters-
burg State Medical University from 2018 to 2021 to assess potential fetal risks and to predict possible complications 
during pregnancy and in the postnatal period for the mother . 
MATERIALS AND METHODS: A histological examination of the placentas of obese women (18 patients) and the ones with 
a normal body mass index (18 patients) who gave birth to mature newborns at the Perinatal Center of St . Petersburg 
State Medical University from 2018 to 2021 was performed followed by immunohistochemical examination . Staining 
of placenta specimens was carried out in accordance with the standard immunohistochemical protocol, using primary 
antibodies to type I–IV collagen .
RESULTS: Microscopic examination of chorionic villi revealed no significant differences in the presence of chronic in-
flammation and angiogenesis disorders between the groups . When studying collagen expression levels, the following 
differences have been found: in the group of pregnant obese patients, the optical luminescence density and distribution 
area for type I–III collagen in the placenta were significantly higher, while for type IV collagen they were significantly 
lower compared with the control group .
CONCLUSIONS: The following features of the formation of connective tissue in the placenta in obese mothers have been 
revealed: an increase in type I–III collagen production and a decrease in type IV collagen production . The obtained find-
ings indicate an earlier functional and morphological change in the placenta than those detected by standard histological 
methods .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Актуальность проблемы патологии беременности 

на фоне ожирения связана с ростом частоты ожирения 
в российской популяции [1, 3, 4] . Изучаются как генети-
ческие, так и эпигенетические предикторы ожирения [7], 
роль материнского ожирения в формировании заболе-
вания у детей [11, 12] . В настоящее время установлено, 
что ожирение матерей является фактором риска патоло-
гического течения беременности, рождения маловесных 
новорожденных и новорожденных с массой тела более 
4 кг, заболеваний детей в периоде новорожденности 
и в более старшем возрасте [11] . Неблагоприятные пери-
натальные исходы при ожирении матери связаны с изме-
нением морфологической структуры и функционального 
состояния плаценты: уменьшением числа ворсин и их хро-
ническим воспалением, нарушением ангиогенеза, пла-
центарной недостаточностью, нарушением экспрессии ади-
покинов, оперирующих в системе мать – плацента – плод 
[10, 12, 15, 16] . Изменения плаценты описаны при раз-
личных патологических состояниях беременности [8, 17]; 
выявлена роль нарушения формирования соединительной 
ткани в плаценте, в развитии плацентарной недостаточ-
ности [2, 18, 19] .

Коллаген относится к фибриллярным белкам, молеку-
ла которого включает 3 пептидные спиралевидные цепи, 
состоящие из 1 тыс . аминокислотных остатков в каждой . 
Из них формируется плотная спираль второго порядка 
с параллельной ориентацией цепей, между которыми при-
сутствуют водородные связи [6] . Коллаген синтезируется 
в фибробластах; он является компонентом экстрацеллю-
лярного матрикса [14] . Наиболее распространены интер-
стициальные (фибриллярные) коллагены I, II, III, V, XI типов . 
Эндотелиальные клетки базальной мембраны продуци-
руют коллаген IV типа, выполняющий специфическую 
структурную функцию [14] и играющий основную роль 
в сохранении целостности эпителия . Коллаген IV типа 
единственный имеет в своем составе аминокислоту лизин 
и не дезаминируется . Выработка лизина усиливается при 
гипоксии, урогенитальной инфекции, гормональных сдви-
гах [14] . За счет эластических свойств коллагена IV типа 
сосуды плаценты могут адаптивно деформироваться 
в широких пределах [13] . Коллаген IV типа — основной 
компонент разрушенных участков плаценты, что, вероят-
но, позволяет ей сохранять эластичность [9] . При патологии 
коллаген IV типа может замещать коллагены I и III типов, 
которые также выполняют структурную функцию . 
Это рассматривается как индикатор компенсации . Основ-
ным коллагеном, образующим каркас плаценты, является 
коллаген I типа, экспрессирующийся в якорных и базаль-
ных частях ворсин . Задержка роста плода сопровожда-
ется снижением содержания коллагена I в центральной 
зоне плаценты; в парацентральных зонах он экспресси-
рован в центральной части ворсин и не экспрессируется 
в периферических зонах котиледонов . В краевых зонах 

коллаген I экспрессируется в центральной части ворсин, 
однако меньше, чем в парацентральной зоне [9] . Недо-
статочная экспрессия коллагена I типа, обладающего наи-
большей механической плотностью, в центральной части 
плаценты и избыточная в краевых зонах свидетельствует 
о нарушении развития плаценты [2] .

Коллаген III типа распределен в плаценте крайне 
неравномерно (различается в 2–4 раза) и даже может 
полностью отсутствовать . Предполагается, что адаптив-
ная изменчивость морфологической структуры плаценты 
может быть связана с дифференциальной зональностью 
экспрессии коллагена III типа [2] .

Проводились иммуногистохимические исследования 
коллагенов в плаценте при различных перинатальных со-
стояниях: гипоксии плода в родах, асфиксии при рожде-
нии, переношенной беременности, при неблагоприятном 
течении периода ранней неонатальной адаптации [2, 5, 
17, 18] . В то же время, исследований состояний коллаге-
ногенеза у женщин с ожирением не проводилось .

Цель исследования — выявить патоморфологиче-
ские особенности и оценить состав коллагенов плацен-
ты у женщин, имевших ожирение до беременности и на 
момент родов, получивших родоразрешение в Перина-
тальном центре Санкт-Петербургского государственного 
педиатрического медицинского университета (СПбГПМУ) 
с 2018 по 2021 г ., для определения риска неблагоприят-
ных исходов беременности и постнатальных осложнений .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено гистологическое исследование 18 плацент 

женщин, имеющих ожирение (группа 1) и 18 плацент жен-
щин с нормальным индексом массы тела (группа 2), ро-
дивших доношенных младенцев в перинатальном центре 
СПбГПМУ с 2018 по 2021 г . Биопсийный материал иссле-
дуемой части плацент объемом 1 см3 фиксировали в 10 % 
нейтральном забуференном формалине (рН 7,2), обезво-
живали с помощью автоматической станции проводки 
материала LeicaTP1020 и заливали в парафин . Парафи-
новые срезы толщиной 4–6 мкм помещали на предмет-
ные стекла, покрытые пленкой из поли-L-лизина (Sigma, 
США) для последующего иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования . Окрашивание препаратов плаценты прово-
дили по стандартному ИГХ-протоколу, с использованием 
первичных антител к коллагену I типа (1 : 100, Abcam), 
коллагену II типа (1: 50, Abcam), коллагену III типа (1 : 100, 
Abcam), коллагену IV типа (1 : 100, Abcam) . В качестве 
вторичных антител использовали антитела, конъюги-
рованные с флуорохромами: Alexa Fluor 488 (1 : 1000, 
Abcam, США) . Ядра клеток докрашивали Hoechst 33258 
(Sigma, США) . Далее проводили морфометрическое ис-
следование микрофотографий с использованием системы 
компьютерного анализа микроскопических изображений, 
состоящей из микроскопа Zeiss Fluoview CM FV300-IX70, 
цифровой камеры Olympus и программного обеспечения 
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с открытым исходным кодом ImageJ 1 .53 (US National 
Institutes of Health) . В каждом срезе в пяти полях зре-
ния оценивали следующие показатели: оптическую плот-
ность экспрессии, значение рассчитывалось автоматиче-
ски в соответствии с законом Бугера – Ламберта – Бера; 
использование индикатора, так называемой оптической 
плотности выражения (у . е .), для анализа оптических 
параметров микрофотографий является приемлемым, 
поскольку измерения проводятся по аналогии со спек-
трофотометрическим анализом; область относительного 
выражения, рассчитывается как отношение площади им-
мунопозитивных клеток к общей площади препарата:

S(%) = 
Sпозитивное

Sобщая
× 100 .

После чего вычисляли средние величины исследуемых 
показателей .

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием стандартных методов математической 
статистики и программы Jamovi 2 .3 .21 . Описание коли-
чественных данных представлено в виде средневыбо-
рочного значения, стандартного отклонения и 95 % до-
верительного интервала в виде М ± σ (95 % ДИ) и в виде 

медианы (Ме) и квартилей Q1 и Q3 в формате Ме [Q1; Q3] . 
Для проверки гипотезы о нормальности распределе-
ния применяли критерии Шапиро – Уилка и Колмого-
рова – Смирнова . Для сравнения независимых выборок 
применялся критерий Стьюдента (с поправкой Уэлча, если 
были различные дисперсии) или Манна – Уитни в зависи-
мости от типа распределения .

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст женщин (34,4 ± 4,8 и 32,5 ± 4,7 года; 
р = 0,240), масса плаценты (611,3 ± 128,1 и 610,6 ± 141,8 г; 
р = 0,988), плодово-плацентраный индекс (0,168 ± 0,023 
и 0,164 ± 0,022; р = 0,636) и морфологические показатели 
плаценты, характеризующие состояние ворсин, признаки 
хронического воспаления нарушения ангиогенеза и пе-
ринатальные риски, не имели значимых различий в из-
учаемых группах .

При анализе состава соединительной ткани плацен-
ты обнаружены различия в выраженности (оптическая 
яркость) и площади экспрессии коллагенов I–IV типов . 
Результаты представлены в таблице и на последующих 
диаграммах (рис . 1) .

Таблица. Экспрессия коллагенов в плаценте женщин с ожирением
Table. Collagen expression in the placenta of obese women

Показатель / Indicators Группа 1 / Group 1 (n = 18) Группа 2 / Group 2 (n = 18) p
Коллаген I типа / Type I collagen

Площадь экспрессии, % /
Expression area, % (Me [Q1; Q3])

64,70 ± 2,88 
(95 % ДИ/CI 63,27–66,13)

65,29 [62,07; 66,90]

58,29 ± 3,54 
(95 % ДИ/CI 56,53–60,05)

58,89 [54,91; 60,59]
<0,001

Оптическая яркость, у . е . /
Optical brightness, c . u . (Me [Q1; Q3])

83,78 ± 4,88 
(95 % ДИ/СI 81,36–86,21)

86,05 [80,46; 87,28]

76,78 ± 3,62 
(95 % ДИ/CI 74,98–78,58)

75,18 [74,23; 78,67]
<0,001

Коллаген II типа / Type II collagen

Площадь экспрессии, % /
Expression area, % (Me [Q1; Q3])

15,74 ± 6,92 
(95 % ДИ/CI 12,30–19,19)

16,39 [8,62; 20,52]

8,33 ± 4,37 
(95 % ДИ/CI 6,16–10,51)

6,21 [5,30; 9,94]
<0,001

Оптическая яркость, у . е . /
Optical brightness, c . u . (Me [Q1; Q3])

10,38 ± 5,22 
(95 % ДИ/CI 7,78–12,97)

10,34 [5,87; 15,19]

5,74 ± 5,27 
(95 % ДИ/CI 3,12–8,36)

4,04 [2,04; 6,19]
0,008

Коллаген III типа / Type III collagen

Площадь экспрессии, % /
Expression area, % (Me [Q1; Q3])

34,72 ± 3,01 
(95 % ДИ/CI 33,22–36,21)

36,10 [34,16; 36,52]

24,92 ± 5,30 
(95 % ДИ/CI 22,29–27,55)

23,78 [20,58; 26,05]
<0,001

Оптическая яркость, у . е . /
Optical brightness, c . u . (Me [Q1; Q3])

19,60 ± 3,97 
(95 % ДИ/ CI 17,63–21,57)

18,99 [17,46; 21,45]

18,96 ± 6,35 
(95 % ДИ/CI 15,80–22,12)

17,43 [15,29; 21,00]
0,521 .

Коллаген IV типа / Type IV collagen

Площадь экспрессии, % /
Expression area, % (Me [Q1; Q3])

9,64 ± 1,48 
(95 % ДИ/CI 8,91–10,38)

9,39 [8,70; 10,58]

13,25 ± 3,14 
(95 % ДИ/CI 11,68–14,81)

12,21 [12,06; 15,13]
<0,001

Оптическая яркость, у . е . /
Optical brightness, c . u . (Me [Q1; Q3])

6,17 ± 0,63 
(95 % ДИ/CI 5,85–6,49)

6,10 [5,93; 6,45]

6,97 ± 0,96 
(95 % ДИ/CI 6,50–7,45)

6 .96 [6,44; 7,78]
0,005

Приложение . ДИ — доверительный интервал . Note . CI — confidence interval .
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Рис. 1. Диаграммы экспресии коллагенов в плаценте женщин с ожирением
Fig. 1. Diagrams of collagen expression in the placenta of obese women
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Клинические примеры иммуногистохимических иссле-
дований представлены на рис . 2 .

ВЫВОДЫ
При патоморфологическом исследовании плацент 

в группе беременных с ожирением и в группе беремен-
ных с нормальным индексом массы тела достоверных 
различий обнаружено не было . Однако были выявлены 
следующие особенности состава соединительной ткани 

в плаценте у матерей с сопутствующим ожирением: уве-
личение продукции коллагенов I–III типов и уменьшение 
продукции коллагена IV типа . Выявляемые ИГХ-методом 
изменения соотношения коллагенов характеризовали 
более ранние функционально-морфологические изме-
нения плаценты, чем те, что выявляются стандартными 
гистологическими методиками, в связи с чем могут быть 
использованы в качестве предикторов неблагоприятных 
исходов беременности и осложнений в постнатальном 
периоде .
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d

h
Рис. 2. Клинические примеры исследований экспрессии коллагенов в плаценте: a — экспрессия коллагена I типа в плаценте 
пациентки К . Н ., 34 года, ИМТ 32; b — экспрессия коллагена I типа в плаценте пациентки А . П ., 20 лет, ИМТ 21; c — экспрессия 
коллагена II типа в плаценте пациентки О . В ., 31 год, ИМТ 34; d — экспрессия коллагена II типа в плаценте пациентки А . С ., 
32 года, ИМТ 23; e — экспрессия коллагена III типа в плаценте пациентки И . В ., 30 лет, ИМТ 29; f — экспрессия коллагена 
III типа в плаценте пациентки В . П ., 28 лет, ИМТ 24; g — экспрессия коллагена IV типа в плаценте пациентки О . В ., 31 год, 
ИМТ 34; h — экспрессия коллагена IV типа в плаценте пациентки А . С ., 32 года, ИМТ 23 . Докрашивание ядер DAPI, увеличение ×20
Fig. 2. Clinical examples of the studies on collagen expression in the placenta: a — expression of type I collagen in placenta of patient K . N ., 
34 y . o ., BMI 32; b — expression of type I collagen in the placenta of A . P ., 20 y . o ., BMI 21; c — expression of type II collagen in the placenta 
of patient O . V ., 31 y . o ., BMI 34; d — expression of type II collagen in the placenta of patient A . S ., 32 y . o ., BMI 23; e — expression of type III 
collagen in the placenta of patient I . V ., 30 y . o ., BMI 29; f — expression of type III collagen in the placenta of patient V . P ., 28 y . o ., BMI 24; 
g — expression of type IV collagen in the placenta of patient O . V ., 31 y . o ., BMI 34; h — expression of type IV collagen in placenta of pa-
tient A . S ., 32 y . o ., BMI 23 . Additional nuclear staining with DAPI, magnification ×20
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