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Введение

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), вирусом гепатита С инфици-
ровано около 150 миллионов человек в мире и 
ежегодно регистрируются около 3–4 миллио-
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и морфологиЧеских изменений в плаценте

О.М. Филипович1, Н.И. Кузнецов1, В.Е. Карев2, Е.А. Малаховская3

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, 
Санкт-Петербург, Россия 
2 Научно-исследовательский институт детских инфекций, Санкт-Петербург, Россия 
3 Родильный дом №18, Санкт-Петербург, Россия

Influence of hepatitis c in the development of histological and morfological changes in the placenta
O.M. Filipovich1, N.I. Kuznetsov1, V.E. Karev2, E.A. Malahovskaya3

1 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
2 Science Research Institute of Children’s Infections, Saint-Petersburg, Russia
3 Maternity Hospital №18, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Цель: выявление морфологических изменений фето-

плацентарного комплекса у беременных женщин с хро-
ническим гепатитом С.

Материалы методы: обследовано 48 беременных 
женщин, из них 38 с хроническим гепатитом С и 10 здо-
ровых беременных женщин, без отягощенного акушер-
ско-гинекологического анамнеза. У всех женщин было 
проведено морфологическое и гистологическое изучение 
их плацент. Образцы тканей плаценты фиксировали 
в 10% растворе формалина. После фиксации в 10% рас-
творе нейтрального формалина образцы плацент под-
вергали гистологической проводке путем инкубации 
в изопропиловом спирте и имбибиции парафином с ис-
пользованием аппарата для автоматической провод-
ки гистологических образцов закрытого типа Exelsior 
(Thermo, Германия). Иммуногистохимические (ИГХ) ис-
следования выполнялись с применением мышиных моно-
клональных антител к NS3-антиген вируса гепатита С 
(в разведении 1/80, Novocastra Lab., Великобритания). 

Результаты: хроническая (суб)компенсированная 
недостаточность плаценты чаще выявляется при на-
личии NS3-HCV в плаценте. При наличии инфициро-
вания плаценты вирусом гепатита С (NS3-HCV) чаще 
встречается наличие децидуита плаценты. 

Выводы: вирус гепатита С является одним из важ-
ных факторов развития хронической плацентарной не-
достаточности

Ключевые слова: хронический гепатит С, беремен-
ность, иммуногистохимия, плацента, фетоплацентар-
ная недостаточность.

Abstract
The purpose: detection of morphological changes of 

fetoplacental complex in pregnant women with chronic 
hepatitis C.

Methods: The study involved 48 pregnant women , 38 
of them with chronic hepatitis C and 10 – healthy pregnant 
women without complicated obstetric – gynecological his-
tory. Do all women was conducted morphological and his-
tological study of their placentas. Placental tissue samples 
were fixed in 10% formalin solution. After fixation in 10% 
neutral formalin, the samples were subjected to histologi-
cal wiring placentas by incubation in isopropyl alcohol and 
paraffin imbibition using the apparatus for automatic wiring 
histological samples gated Exelsior (Thermo, Germany) .Im-
munogistohimicheskie (IHC) studies were performed using a 
mouse monoclonal antibody NS3-antigen to hepatitis C virus 
(at a dilution of 1/80, Novocastra Lab., UK).

Results: chronic ( sub) compensated placental insuffi-
ciency often revealed by the presence of NS3-HCV in the pla-
centa . In the presence of placental infection with hepatitis C 
virus ( HCV NS3 ) , the presence of more common detsiduita 
placenta.

Conclusions: Hepatitis C virus is one of the most impor-
tant factors in the development of chronic placental insuffi-
ciency

Key words: chronic hepatitis C, pregnancy, immunohis-
tochemistry, placenta, fetoplacental insufficiency.

нов новых случаев. Самая низкая распростра-
ненность данной инфекции (0,01–0,1%) была 
зарегистрирована в Великобритании и странах 
Скандинавии, самый высокий показатель – в 
Египте – 15–22% [1]. Начиная с 2001 г., в Рос-
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сийской Федерации ежегодно регистрируется 
более 40 тысяч случаев впервые выявленного 
хронического гепатита С (ХГС), что является 
следствием эпидемиологического неблагополу-
чия по вирусным гепатитам в предыдущие годы. 
По данным Управления Роспотребнадзора РФ, 
в 2014 г. показатель заболеваемости ХГС соста-
вил 39,38 на 100 тыс. населения [2]. В целом по 
России число выявленных случаев ХГС по срав-
нению с 2005 г. (31,8 на 100 тыс. населения) вы-
росло на 19,0 %. В структуре ХВГ на долю хрони-
ческого гепатита С приходится 77,3 % случаев (в 
2013 г. – 76,3 %, в 2012 г. – 75,8 %), при этом 
заболеваемость ХГС среди детей в возрасте до  
1 года составляет 3,8 на 100 тысяч населения, а в 
возрасте 1–2 лет – 2,7 на 100 тысяч населения 
[3]. Рост заболеваемости ХГС в популяции при-
водит к большому вовлечению в эпидемический 
процесс женщин репродуктивного возраста, в 
том числе беременных, что может обусловить 
возможность вертикальной передачи вируса 
гепатита С ребенку. Таким образом, вирус ге-
патита С остается весьма значимой проблемой 
современной медицины.

Передача вируса гепатита С от матери к ре-
бенку может происходить антенатально (транс-
плацентарная передача), интранатально (пере-
дача во время родов) и в постнатальном периоде 
(при уходе за ребенком). Частота вертикальной 
передачи вируса гепатита С, по данным разных 
авторов, составляет в среднем от 3 до 10 % [4–
7]. Такой разброс данных связан с небольшими 
размерами выборок в большинстве исследова-
ний и различиями в распределении факторов 
риска. Установлено, что вертикальная передача 
от матери к ребенку в последнее время является 
основным путем передачи инфекции в детском 
возрасте [5, 8]. 

В России в течение многих лет скрининг на мар-
керы вируса гепатита С является стандартным ме-
тодом обследования беременных женщин. Часто-
та выявления антител к вирусу гепатита С у бере-
менных женщин в РФ колеблется от 2,75% до 5,1%. 
По данным отечественной литературы, за послед-
ние 10 лет этот показатель возрос практически в 2 
раза [9, 10]. Спорным остается вопрос о возможно-
сти трансплацентарной передачи вируса гепатита 
С при хроническом течении заболевания, хотя из-
вестно, что неповрежденная плацента является ба-
рьером для проникновения возбудителей и их ток-
синов [11]. Однако в литературе нет подробного 
описания гистологических изменений в плаценте 
при вирусном гепатите С. 

Многочисленные исследования показали, что 
более 60% перинатальной патологии возникает 
в антенатальном периоде, а одной из основных 
причин ее развития является плацентарная не-

достаточность, имеющая мультифакторную 
природу [12]. Плацентарная недостаточность 
(ПН) – синдром, обусловленный морфофунк-
циональными изменениями, возникающий в ре-
зультате сложной реакции плаценты и плода в 
ответ на различные патологические состояния 
материнского организма. Основную роль в па-
тогенезе плацентарной недостаточности отводят 
нарушению маточноплацентарной перфузии, 
что приводит к снижению транспорта кислорода 
и питательных веществ через плаценту к плоду. 
Возникновение гемодинамических расстройств 
в плаценте связывают с нарушениями морфоло-
гических и биохимических адаптивных реакций 
в плаценте при физиологической беременности. 
Поскольку развитие структур и функций пла-
центы происходит поэтапно, патологические из-
менения, происходящие в плаценте, зависят от 
характера и времени воздействия неблагоприят-
ных факторов. Достаточно высокой (более 50 %) 
является частота хронической ПН у пациенток с 
вирусной инфекцией [13, 14]. В зависимости от 
площади поражения плаценты различают отно-
сительную и абсолютную ПН.

Разработаны критерии морфологической диаг-
ностики следующих видов функционального со-
стояния плаценты: компенсированное состояние, 
острая недостаточность, хроническая компенси-
рованная недостаточность, хроническая недостаточ-
ность с острой декомпенсацией, хроническая суб-
компенсированная недостаточность, хроническая 
декомпенсированная недостаточность (постепен-
но нарастающая) [15].

Цель исследования – выявление морфологи-
ческих изменений фетоплацентарного комплек-
са у беременных женщин с хроническим гепати-
том С.

Задачи исследования 

1. Определить влияние ВГС на развитие ХПН 
у женщин. 

2. Изучить частоту и степень развития ХПН 
у женщин с ХВГ С.

3. Изучить взаимосвязь между инфицированием 
плаценты и функциональным состоянием плаценты.

4. Выявить вероятность развития воспалитель-
ных изменений в плаценте с учетом ее инфициро-
вания ВГС.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 48 беременных 
женщин (38 с ХГС и 10 – контрольная группа). 
Контрольную группу составили здоровые женщи-
ны без отягощенного акушерско-гинекологиче-
ского анамнеза (ОАГА) и сопутствующей патоло-
гии. Возраст обследуемых составил 25,4±5,3 года. 
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У всех 48 беременных было естественное родораз-
решение. Длительность безводного промежутка в 
среднем составила 5 часов 40 минут ± 4 часа 10 ми-
нут. У всех обследованных беременных диагноз хро-
нического гепатита С был подтвержден наличием 
антител к вирусу гепатита С и ПЦР-диагностикой. 
Уровень вирусной нагрузки у беременных с ХГС в 
среднем составил 4,1×106±3,8×106 МЕ/мл. Из числа 
обследованных беременных первородящих было 
29 женщин, повторнородящих – 19 женщин. Ис-
следование проводилось на базе родильных домов 
№ 16, № 18 Санкт-Петербурга.

Всем беременным проводилось стандартное 
общеклиническое обследование, соответствую-
щее нормативным документам по ведению бере-
менности и родов. Кроме того, у всех 48 обсле-
дованных беременных женщин было проведено 
иммуногистохимическое исследование плаценты 
с целью выявления антигенов вирусов, в том чис-
ле гепатита С.

Забор материала проводился сразу после родов. 
Образцы тканей фиксировали в 10% растворе фор-
малина. После фиксации в 10% растворе нейтраль-
ного формалина образцы плацент подвергали ги-
стологической проводке путем инкубации в изопро-
пиловом спирте и имбибиции парафином с исполь-
зованием аппарата для автоматической проводки 
гистологических образцов закрытого типа Exelsior 
(Thermo, Германия). Из пропитанных парафином 
образцов ткани изготавливали парафиновые блоки 
и гистологические срезы толщиной 3–4 мкм. После 
депарафинирования гистологические срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином и заключали 
под покровные стекла посредством монтирующей 
среды. Иммуногистохимические (ИГХ) исследова-
ния выполнялись с применением мышиных моно-
клональных антител к NS3-антиген вируса гепатита 
С (в разведении 1/80, Novocastra Lab., Великобрита-
ния). NS3-антиген является неструктурным белком, 
отвечающим за репликативную активность вируса 
гепатита С. В связи с этим его обнаружение косвен-
но указывает на возможность репликации вируса в 
исследуемых тканях и позволяет говорить о возмож-
ности их инфицирования [16].

Исследование проводилось с использова-
нием ИГХ полимерной системы визуализации 

LabVision Quanto и аппарата для иммуногисто-
химического и иммуноцитохимического окра-
шивания Autostainer A360 (Thermo, Германия).  
В качестве оптически плотной метки, позволя-
ющей визуализировать продукт реакции анти-
ген – антитело в проходящем свете, использо-
вался диаминобензидин. После проведения им-
муногистохимической реакции срезы ткани до-
крашивались гематоксилином и заключались под 
покровные стекла.

Результаты проведенных исследование обра-
батывались статистическим методом с помощью 
программы SPSS for Windows.

Результаты и обсуждение

Проведен ретроспективный анализ гистологи-
ческого и морфологического состояния плацент 
у беременных женщин с хроническим вирусным 
гепатитом С. Обследованию подверглись женщи-
ны в возрасте от 20 до 40 лет, со сроком беремен-
ности от 38–40 недель, без отягощенного акушер-
ско-гинекологического анамнеза сопутствующей 
терапевтической патологии и различного рода за-
висимостей. Среди всех обследуемых плацент – 
100% зрелость плаценты. При проведении гистоло-
гического исследования плаценты было выявлено: 
плацентарная недостаточность на разных стадиях 
развития и наличие воспалительных заболеваний 
плаценты. 

При сравнении взаимосвязи между инфициро-
ванием плаценты вирусом гепатита С (NS3-HCV 
в плаценте (+/-)) и гистологическим состоянием 
этих плацент (табл. 1) было выявлено, что хрони-
ческая (суб)компенсированная недостаточность 
плаценты чаще выявляется при наличии NS3-HCV 
в плаценте «+», эти данные с высокой статистиче-
ской вероятностью. 

При проведении анализа между функциональ-
ным состоянием плаценты и возрастом беремен-
ных женщин с ХГС (табл. 2.), была установлена 
прямая зависимость (р<0,05). При хронической 
(суб)компенсированной ПН медиана состави-
ла 26,00 (26 лет), 25 и 75 процентили – 23,00 (23 
года) и 29,00 (29 лет) соответственно, при хрони-
ческой недостаточности с острой декомпенсаци-
ей медиана составила 27,00 (27 лет) (25 и 75 про-

Таблица 1

Инфицирование плаценты ВГС и функциональное состояние плаценты

NS3HCV в плаценте (+/-)
n=38

Функциональное состояние плаценты c2 Пирсона

компенсированное хроническая (суб)
компенсированная 

недостаточность

хроническая 
недостаточность с острой 

декомпенсацией

c2 p

– 3 2 2 5,516 0,063

+ 3 21 7

Всего 6 23 9
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ведущей роли HCV в развитии воспалительных 
изменений в плаценте.

центили – 25,00 (25 лет) и 31,00 (31 год)), при ком-
пенсированной ПН медиана возраста женщин с 
ХГС составила 32,00 (32 года) 25 и 75 процентили 
– 29,25 (29 лет) и 35,50 (35 лет) соответственно. 
Исходя из полученных данных, можно сделать 
вывод, что чем меньше возраст беременных жен-
щин с ХГС, тем лучше функциональное состоя-
ние плаценты. 

При сопоставлении результатов инфицирова-
ния плацент вирусом гепатита С (NS3-HCV в пла-
центе (+/-)) и развитием воспалительных изме-
нений в плаценте (табл. 3) была выявлена четкая 
зависимость между HCV-инфицированием и вос-
палительными процессами в плаценте. 

При наличии инфицирования плаценты ви-
русом гепатита С (NS3-HCV в плаценте (+) 
чаще встречается наличие децидуита плацен-
ты (р = 0,002). При сопоставлении полученных 
результатов с данными о функциональном со-
стоянии плаценты было установлено, что (суб)
компенсированная недостаточность плаценты в 
сочетании с децидуитом чаще наблюдается при 
HCV-инфицировании (рис.), в то время как в 
контрольных группах, несмотря на наличие ин-
фицирования плаценты HSV, воспалительных 
изменений в плаценте не обнаружено. Полу-
ченные результаты позволяют сделать вывод о 

Таблица 2

Взаимосвязь возраста женщины с ХВГС и функционального состояния плаценты

Функциональное состояние плаценты Возраст, лет Средние значения Критерий Краскала – Уоллиса

Min Max Me 25% 75% c2 P

Компенсированное 27 37 32,00 29,25 35,50 6,309 0,043

Хроническая (суб)компенсированная 
недостаточность

20 40 26,00 23,00 29,00

Хроническая недостаточность с острой 
декомпенсацией

21 36 27,00 25,00 31,00

Таблица 3

Воспалительные изменения в плаценте при ее инфицировании ВГС

Воспалительные заболевания плаценты
N=38

NS3HCV в плаценте (+/-) c2 Пирсона

– + Всего c2 P

Плацентит – 1 2 3 0,482 0,488

+ 6 29 35

Виллузит – 2 1 3 5,045 0,081

+ 5 30 35

Интервиллузит – 4 10 14 1,520 0,218

+ 3 21 24

Децидуит – 3 1 4 9,523 0,002

+ 4 30 34

Мембранит – 4 16 20 0,000 1,000

+ 3 12 15

Рис. Взаимосвязь ВГС с развитием морфологических  
и функциональных изменений в плаценте
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Заключение 

В результате проведенного исследования было 
установлено, что у женщин с ХГС и наличием ин-
фицирования плаценты вирусом гепатита С NS3-
HCV в плаценте (+) чаще всего встречается хро-
ническая (суб)компенсированная плацентарная 
недостаточность с наличием децидуита. Таким 
образом, сопоставляя полученные результаты ис-
следования, мы можем утверждать, что вирус ге-
патита С не оказывает непосредственного влия-
ния на развитие плацентарной недостаточности и 
воспалительных изменений в плаценте, но являет-
ся одним из важных факторов, способствующих 
возникновению хронической плацентарной недо-
статочности с возможным развитием децидуита в 
плаценте беременной женщины с ХГС.
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