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Старокожко В.Ю., Кудіна О.В., Сак І.Ю. 
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Вступ. Акушерський антифосфоліпідний син-
дром (АФС) є однією з вагомих чинників форму-
вання патології гестаційного періоду, зокрема не-
виношування вагітності (НВ), частота якої на сьо-
годні складає 10-35% і не має тенденцій до зни-
ження [1,2,9,10]. АФС посідає важливу роль в етіо-
патогенезі звичного невиношування вагітності, яка 
за частотою випадків (27-42%) випереджає всі інші 
форми. Однією з причин високих репродуктивних 
втрат при АФС є порушення імунних механізмів, 
які забезпечують нормальне запліднення яйцеклі-
тини, імплантацію та плацентацію, інвазію трофо-
бласта та подальше прогресування вагітності. За 
статистичними даними, загибель ембріона/ плода 
без лікування жінок з АФС складає 80-95%. Це, 
безумовно, змушує розв’язувати цю актуальну 
проблему на міждисциплінарному рівні [4,6,7,11]. 

З огляду на важливість АФС в акушерстві, як 
значущого фактору гестаційних ускладнень, ви-
вчення патогенетичних та патоморфологічних його 
проявів у органах-мішенях (матці та плаценті) з ме-
тою дослідження механізмів дії нових гравідопроте-
кторів, визначення оптимальних строків проведення 
профілактичних антенатальних заходів, підвищення 
ефективності фармакотерапії є актуальним завдан-
ням репродуктивної фармакології. Пошук та впро-
вадження нових лікарських засобів для лікування 
АФС допоможе знизити репродуктивні втрати, по-
кращити демографічні показники [8].  

Однією з основних і не до кінця вирішених 
проблем, які виникають при дослідженні перспек-
тивних лікарських засобів для корекції АФС, є від-
творення адекватної експериментальної моделі та 
чітке визначення морфологічних маркерів патоло-
гії у матці і плаценті як найбільш специфічних та 
об`єктивних. Є окремі та мало систематизовані 
публікації з цього напряму [12,13,14]. З`ясування 
тонких структурних змін у ендометрії, міометрії, 
маткових судинах, тканинах плаценти надає мож-
ливість встановити ступінь тяжкості патологічного 
процесу, його наслідки для ембріо-/фетогенезу, 
прогнозувати результат вагітності та ефективність 
лікувально-профілактичної фармакотерапії. Врахо-
вуючи відсутність систематизованих даних щодо 
гістоархітектоніки таргетних органів у експериме-
нтальних тварин з АФС, які б дозволяли у подаль-
шому інтерпретувати результати фармакологічних 
дослідів, нами було проведено комплексне дослі-
дження з цього напрямку. Робота виконана відпо-
відно до плану НДР Національного фармацевтич-
ного університету «Фармакологічні дослідження 
біологічно активних речовин і лікарських засобів 
синтетичного та природного походження, їх засто-
сування у медичній практиці» (№ держреєстрації 
0103U000478). 

Мета дослідження. Експериментальне ви-
вчення показників ембріогенезу, морфологічного 
стану тканин матки та плаценти у мишей лінії 
BALB/c при моделюванні гестаційного АФС. 

Матеріали та методи. На сьогоднішній день 
існує декілька підходів до відтворення АФС: моде-
лі, які пов’язані з пасивною імунізацією та моделі 
активної імунізації. Для експериментального АФС 
найчастіше застосовують мишей, інколи щурів, 
плацента яких, як і плацента людини належить до 
гемохоріального типу [13,14]. Нами була відтворе-
на нова модель гестаційного АФС шляхом актив-
ної імунізації мишей кардіоліпіновим антигеном 
(КЛ) в ад’юванті Фрейнда. 

Досліди проводили на самках мишей лінії 
BALB/c вагою 22-26 г. Самкам групи контрольної 
патології (n=9) внутрішньом’язово вводили кар-
діоліпіновий антиген (ЗАТ «Біолік», Україна, м. 
Харків) у дозі 30 мкг у ад’юванті Фрейнда (75 мкл) 
[12]. Перша ін’єкція КЛ вводилась у повному 
ад’юванті Фрейнда, наступні три – у неповному, 1 
раз на 2 тижні. Таким чином модель експеримен-
тального АФС у самок мишей була відтворена за 2 
місяці (через два тижні після останньої ін’єкції).  

Після моделювання АФС самок підсаджували 
до самців (з розрахунку 1 самець на 3 самки). Вагі-
тність фіксували за наявністю у вагіні пробки біло-
го кольору на наступний день після спарювання 
(метод вагінальних пробок).  

Виведення тварин з експерименту проводили 
на 16-й день гестації. Підраховували кількість жов-
тих тіл, місць імплантації в матці, кількість живих 
та резорбованих плодів. На підставі вищезазначе-
них даних визначали показники до- та післяімпла-
нтаційної загибелі ембріонів. Також підраховували 
середню масу плодів та плаценти у двох експери-
ментальних групах. 

Зразки плаценти (сагітальні розрізи) та стінки 
маточного рогу (поздовжні) фіксували у 10% роз-
чині формаліну, дегідратували у спиртах зростаю-
чої концентрації, заливали у целоїдин-парафін. 
Зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином [5]. 
Вивчення мікропрепаратів проводили під мікро-
скопом Mikros 400, фотографування мікроскопіч-
них зображень здійснювали цифровим фотоапара-
том Nicon Cool Pix 4500. Фотознімки опрацьовува-
ли на комп'ютері Pentium 2,4GHz за допомогою 
програми Nicon Viw 5. 

Статистичне опрацювання результатів прово-
дили з використанням методів варіаційної статис-
тики (програма «Statistica 5.0»). Задля оцінки віро-
гідності відмінностей між показниками використо-
вували точний критерій Фішера та критерій Мана-
Уітні [3]. 

Обговорення результатів дослідження. 
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Отримані результати свідчать про те, що АФС при-
зводить до зменшення кількості плодів на одну 
самку та значного підвищення показників до- та 
післяімплантаційної загибелі. У самок з групи кон-
трольної патології спостерігали дострокове пере-
ривання вагітності у 22% випадків, збільшення 
доімплантаційної загибелі майже у 5 разів, після-
імплантаційної – у 3 рази. Погіршувались показни-
ки фетогенезу. У плодів самок з АФС, маса тіла 

зменшувалася у порівнянні з відповідними показ-
никами здорових мишей у середньому на 28%. Це 
опосередковано вказувало на розвиток первинної 
плацентарної дисфункції, недостатності трофічної 
функції плаценти та синдрому затримки розвитку 
плоду. Проявом плацентарної дисфункції було та-
кож зменшення маси плаценти у групі тварин з 
АФС (табл.). 

Таблиця. Показники перебігу вагітності у самок мишей з антифосфоліпідним синдромом  

Досліджувані показники Тварини групи інтакт-
ного контролю 

Тварини групи контрольної 
патології  

Кількість плодів, ( хSХ ± ) 8,33±0,236 4,78±0,278* 
Доімплантаційна загибель плодів, % 2,66 12,07 

Післяімплантаційна загибель плодів, % 0 34,88 
Самки з перерваною вагітністю, % 0 22,22 

Маса плодів, ( хSХ ± ), г  1,09±0,009 0,78±0,020* 
Маса плаценти, ( хSХ ± ), г 0,20±0,003 0,18±0,003* 

Примітка. * – відхилення значущі відносно показників тварин групи  інтактного контролю, (р<0,05) 
Підтвердженням розвитку патології було вияв-

лення значних змін у гістоструктурі органів-
мішеней вагітних самок на 16-й день гестації.  

Матка. На мікропрепаратах тканин матки здо-
рових тварин, чітко розрізнялися місця імплантації 
(плацентарне ложе), та міжплацентарні ділянки. На 
міжплацентарних ділянках слизова оболонка (ен-
дометрій) була представлена шаром епітелію та 
власною пластинкою (стромою). Епітелій одноша-
ровий призматичний, місцями його характер бага-
торядний. Апікальний край клітин іноді розпуше-
ний. Епітелій утворював широкі, помірні за висо-
тою складки. Маткові залози, що виявлялися, були 
малочисельні, неглибокі, епітелій, який їх висте-
ляв, високопризматичний, багаторядний, цитопла-
зма клітин часто просвітлена. Строма слизової – 
пухка волокниста тканина з ознаками набряку, лі-
мфостазу, з помірною кількістю повнокровних 
тонкостінних судин (капіляри, венули) та клітин-
них елементів. Епітелій достатньо чітко відокрем-
лений від підлеглої строми. М'язовий шар (міомет-
рій) складався з жмутків гладеньких м'язових во-
локон, які йшли у різних напрямках. У сполучнот-
канинних прошарках міометрію виявлялися крово-
носні судини різного калібру, досить повнокровні, 
судинна стінка в них була не змінена. На ендомет-
рії плацентарного ложа, слизова оболонка була 
виразно потоншена. Епітелій на поверхні відсут-
ній. Спостерігалися залишки децидуальних клітин 
(поверхневі шари) та спонгіозний шар, у якому 
були гладком'язові волокна. Міометрій під ложем 
був стоншеним (рис. 1).  

У мишей групи контрольної патології у матці 
виявляли наявність місць резорбції. Плацентарне 
ложе, де були життездатні плоди гістоархітектоні-
ка ендометрію була доволі типовою для вагітної 
матки. Втім, у стромі відмічали виразну повнокро-
вність мережі тонкостінних судин (стаз крові, тро-
мбоз), крововиливи, діапедез лейкоцитів. Місцями 
у стромі ендометрію спостерігалася виразна запа-
льна реакція (рис. 2). У міометрії м'язові волокна 
були іноді потоншені. У міжм'язовому прошарку 
виявляли поширення та тромбози судин, в окремих 
артеріях – вогнищеву проліферацію ендотеліаль-
них клітин, розпушення судинної стінки (рис. 3). У 

плацентарному ложі під життєздатними плодами у 
спонгіозному шарі виявлялися різні за розміром 
крововиливи, скупчення макрофагальних клітин 
(рис.4). Поруч з місцями резорбції ендометрій мав 
нетиповий вигляд: зібраний у дуже тонкі звивисті 
складки; епітелій, що вистеляв його – сплощений. 
Власна пластинка була дуже тонкою або зовсім не 
вираженою, там де вона була присутня, виявляли 
клітинну насиченість. Виявлялися скупчення мак-
рофагів, що є досить характерним проявом імуно-
патологічних процесів, які прогресують при АФС. 

Судинна мережа матки була повнокровною, зі 
стазами крові та тромбозами. Іноді зустрічалися 
резорбовані плоди, які мали вигляд гомогенної 
маси з залишками детриту по периферії. Порушен-
ня, що виявлялися у стінці маткового рогу самок 
групи контрольної патології (мозаїчні вогнищеві 
атрофічні ділянки ендометрію, стаз крові, численні 
тромбози та крововиливи) можуть призводити до 
порушення процесу нідації плідного яйця, наслід-
ком чого, можливо, є загибель зародку на ранній 
стадії гестаційного процесу, яку спостерігали у цих 
тварин (чисельні місця резорбцій у матці). Крім 
того, наслідком таких подій може стати неможли-
вим сам процес імплантації, що підтверджується 
фактами доімплантаційної ембріолетальності у 
самок з АФС.  

Плацента. На препаратах плаценти інтактних 
мишей виявляється материнська частина з дециду-
альною тканиною та фетальна, що представлена 
трофоспонгіумом та лабіринтом синтиціальної 
структури. Децидуальна оболонка містила перева-
жно дрібні, веретеноподібної форми фіброцити та 
їх більш великі та зрілі аналоги з базофільною ци-
топлазмою, а також материнські судини. Виразної 
межі між децидуа та підлеглим спонгіозним шаром 
не виявлялося. Гігантські клітини, що занурені у 
фібриноїд, не утворювали безперервного шару, а 
були розташовані окремими групами. Гігантські 
клітини відрізнялися поліморфізмом: їх ядра були 
або світлі, або відносно темні, пухирчастоподібні, 
сітчасті; форма клітин від витягнутої до багатокут-
ної. Для трофоспонгіума були характерні дрібнові-
дросчаті та «глікогенні» клітини, цитоплазма яких 
залишалася індиферентною по відношенню до різ-
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них барвників. Часто «глікогенні» клітини групу-
валися у відносно просторі поля («острівці»), їх 

округлі ядра найчастіше лежали ексцентрично, 
деякі були пікнотичні (рис.6).  

 

  
Рисунок 1. Стінка маткового рогу миші групи інтактного контролю. 16-й день гестації: а – міжплацен-

тарна ділянка, б – плацентарне ложе. Гематоксилін-еозин. х100. 

   
Рисунок 2. Стінка маткового рогу миші групи контрольної патології. 16-й день гестації. Ділянка поруч 

з живим плодом: а-б – поширені крововиливи у стромі ендометрію, діапедез лейкоцитів, потоншення гла-
деньком’язових волокон міометрію; в – запальна реакція у стромі ендометрію. Гематоксилін-еозин. х100, 
250. 

  
Рисунок 3. Стінка маткового рогу миші групи контрольної патології. 16-й день гестації. Міометрій: а – 

тромбоз судин; б-в – вогнищева проліферація ендотеліальних клітин у судинах. Гематоксилін-еозин. х100, 
400. 

а 

ендометрій 

міометрій
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Рисунок 4. Стінка маткового рогу миші групи контрольної патології. 16-й день гестації. Плацентарне 

ложе під живим плодом: у спонгіозному шарі різні за виразністю крововиливи (а – виразний крововилив; б 
– дрібні крововиливи та скупчення макрофагів). Гематоксилін-еозин. х100, 250. 

  
Рисунок 6. Плацента миші групи інтактного контролю. 16-й день гестації: а – ділянка децидуальної 

оболонки та трофоспонгіума (щільне розміщення клітин, глікогенні острівки, рідкі поліморфні величезні 
клітини) х 150; б – ділянка лабіринту (багаточисельні фетальні судини в оточенні материнської крові, ен-
дотелій добре простежується). Гематоксилін-еозин. х250. 

Основна маса плаценти приходиться на роз-
пушену тканину лабіринтної зони. Плацентарний 
лабіринт складається з великої кількості тонких, 
анастомозуючих між собою трофобластичних ба-
лок, які з усіх боків оточують фетальні капіляри. 
Для лабіринту інтактної плаценти характерна ве-
лика кількість фетальних судин, місцями відокре-
млених від материнських лакун лише тонкими 
прошарками трофобластичного синцитію та вкра-
пленими крупними клітинами трофобласта (рис.6). 
В порожнинах фетальних судин багато еритроци-
тів з ядрами, що мають більш крупні, аніж мате-
ринські клітини, розміри. Добре простежуються 
ендотеліальні клітини, що вистилають плодові су-
дини.  

У тканинах плаценти мишей групи контроль-
ної патології на 16-й день гестації у 100% спосте-
режень виявлялися морфоструктурні порушення. 
Відмічені певні зміни архітектоніки органу: у порі-
внянні з інтактним контролем візуально збільши-
лися розміри спонгіозного шару, що можна роз-
глядати як грубе порушення морфофункціонально-
го стану плаценти. Беручи до уваги морфологічну 

ідентичність трофоспонгіума гемохоріальної пла-
центи миші периферичному цитотрофобласту пла-
центи людини, можна вважати це ознаками плаце-
нтарної дисфункції. 

Материнські судини децидуа розширені та ду-
же кровонаповненні (рис. 7а). В товщі трофоспон-
гіума виявляються достатньо великі фокуси некро-
зу, що складаються з аморфної безструктурної ре-
човини та клітинного детриту (рис. 7б), на місці 
глікогенних острівків – крупні пусті порожнини.  

Морфоструктура лабіринту плаценти також за-
знавала патологічних змін. Як відомо, нормальне 
функціонування плаценти можливо лише за наяв-
ністю нормального наповнення материнських та 
плодових балочок кров’ю. 

При експериментальному АФС відмічалося 
нерівномірне кровонаповнення материнських та 
плодових судин. На одному й тому ж препараті 
можна було бачити і пусті зіяючі судини, і компен-
саторно розширені, кровонаповненні. Тромбова-
ними виявлялися як материнські, так і плодові ба-
лочки (рис. 8а). Спостерігали пусті плодові капіля-
ри зі стоншеними стінками (рис. 8б).  
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Рисунок 7. Плацента миші групи контрольної патології. 16-й день гестації: а – розширені та кровонаповнені 

судини децидуальної оболонки; б – фокуси некрозу в спонгіозному шарі. Гематоксилін та еозин. х 150. 

  
Рисунок 8. Плацента миші групи контрольної патології. 16-й день гестації: а – тромбовані материнські 

та плодові балочки, ендотелій ледве визначається; б – пусті плодові капіляри зі стоншеними стінками і ен-
дотелієм, що не визначається. Гематоксилін та еозин. х 250. 

У тромбованих, а, особливо, у порожніх та роз-
тягнутих плодових капілярах, ледве визначався 
ендотелій. Це можна пояснити розвитком ендоте-
ліальної дисфункції в судинах плаценти, що вини-
кала внаслідок імунного патологічного процесу. 

Враховуючи те, що морфофункціональний 
стан лабіринту зумовлює якісні та кількісні харак-
теристики обмінних процесів між матір’ю та пло-
дом, такі патологічні прояви мають викликати тя-
жкі наслідки для фетогенезу. Гістологічні пору-
шення, які спостерігали як в материнській, так і 
фетальній частинах плаценти у вагітних мишей з 
АФС можна трактувати як такі, що відповідають 
декомпенсованій плацентарній дисфункції.  

Таким чином, у мишей лінії BALB/c при моде-
люванні гестаційного АФС, виникають достатньо 
виражені, характерні морфологічні маркери пато-
логії у тканинах мішенях матці та плаценті. Пато-
логічні зміни на тканинному рівні корелюють з 
клінічними проявами невиношування (втратою) 
вагітності, затримкою внутрішньоутробного роз-
витку плодів. 

Висновки: 
1. Введення мишам лінії BALB/c КЛ дозою 

30 мкг в ад’юванті Фрейнда за відповідною схе-
мою призводить до виникнення експерименталь-
ного гестаційного АФС. 

2. Клінічними проявами експериментального 
АФС є невиношування (втратою) вагітності, високі 
показники до- та післяімплантаційної ембріолета-
льності, затримка внутрішньоутробного розвитку 
плодів. 

3. Морфологічними ознаками експеримента-
льного гестаційного АФС є порушення архітекто-
ніки матки та плаценти, зокрема запальні, імунні та 
деструктивно-дистрофічні процеси, що проявля-
ються різкими порушеннями місцевого кровообігу 
та ендотеліальною дисфункцією в судинах матки 
та плаценти, формування плацентарної дисфункції. 

4.  Отримані дані мають практичне значення, 
оскільки дозволяють оптимізувати методичні під-
ходи щодо пошуку та доклінічного вивчення нових 
лікарських засобів, призначених для профілактики 
та лікуванні акушерського АФС.  
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Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease with a wide spectrum of clinical 
manifestations that are characterized by high production of antibodies to cell membranes phospholipids. In 
obstetrics, APS leads to infertility, miscarriage and complication during pregnancy. In this study, the uterus and 
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