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Резюме
Целью исследования явилось выявление морфологических особенностей миометрия нижнего сегмента 

матки при соединительнотканной дисплазии (СД) у женщин со слабостью родовой деятельности. Материа-
лы и методы: проводилось гистологическое, иммуногистохимическое (с антителами к коллагену I, III типов, 
матричным металлопротеиназам MMP-1, MMP-9, ингибитору матричных металлопротеиназ TIMP-1, фибро-
нектину; фибулину-5; коннексину-43), электронномикроскопическое и электронноиммуноцитохимическое 
исследование с морфометрией 15 фрагментов миометрия рожениц с СД со слабостью родовой деятельности 
(основная группа) и 10 — без СД (группа контроля). Результаты исследования: в миометрии при СД отме-
чается снижение экспрессии коннексина-43, фибулина-5, TIMP-1, коллагенов I и III типов с преобладанием 
коллагена III типа, а уровень экспрессии фибронектина и MMP1,9 не изменяется. Электронные микроскопия 
и иммуноцитохимия показали уменьшение количества межклеточных контактов и резкое снижение экспрес-
сии коннексина-43 по сравнению с контролем. Выводы: комплекс найденных изменений миометрия у жен-
щин при слабости родовой деятельности является проявлением СД.

Ключевые слова: миометрий, соединительнотканная дисплазия, иммуногистохимическое исследо-
вание и электронная микроскопия/
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Abstract
The aim of the study was to identify morphological features of the myometrium of the lower segment of 

the uterus during connective tissue dysplasia (CTD) in women with uterine inertia. Materials and methods: 
we conducted histological, immunohistochemical (antibodies to collagen I, III, matrix metalloproteinases 
MMP-1, MMP-9, inhibitor of matrix metalloproteinases TIMP-1, fi bronectin; fi bulin-5; connexin-43), electron 
microscopy and immunocytochemical study with morphometry of 15 fragments of the myometrium of pregnant 
women with diabetes with weakness of labor activity (the main group) and 10 without diabetes (control group). 
The results of the study: in the myometrium in CTD, there is a decrease in the expression of connexin-43, 
fi bulin-5, TIMP-1, collagen I and III types with a predominance of type III collagen, and the expression level of 
fi bronectin and MMP1,9 is not changed. Electron microscopy and immunocytochemistry have shown a decrease 
in the number of intercellular contacts and a sharp decrease in the expression of connexin-43 compared to 
control. Conclusions: the complex of the detected changes of the myometrium in women with uterine inertia is 
a manifestation of CTD.
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На сегодняшний день заслуживают внимания 
вопросы ремоделирования миометрия при соеди-
нительнотканной дисплазии (СД). В современной 
литературе этот аспект практически не освещен, 
однако у женщин с СД описываются такие ослож-
нения родов, как слабость родовой деятельности, 
гипотонические кровотечения, преждевременные 
роды [3]. По мнению многих авторов, важную роль 
в поддержании беременности и течения родов иг-
рают процессы ремоделирования миометрия [1]. 
При этом больше всего внимания уделяется меж-
клеточному матриксу. Именно за счет процессов 
его ремоделирования формируется межклеточный 
каркаc, позволяющий связать в единую жесткую 
тяговую систему пучки гладкомышечных кле-
ток (ГМК), что так же обеспечивает адекватный 
межклеточный обмен [2]. Многие исследователи, 
изучавшие другие органы при данном синдроме, 
отмечали нарушение процессов эластогенеза и 
образования коллагенов с изменением их соотно-
шения [4]. Мы выдвигаем гипотезу, что слабость 
родовой деятельности может быть связана с пато-
логическим ремоделированием стромы миометрия 
при СД. 

Цель исследования
Dыявление морфологических особенностей 

миометрия нижнего сегмента матки при СД у жен-
щин со слабостью родовой деятельности. 

Материал и методы
Материалом исследования явились биопсии 

нижнего сегмента миометрия 15 рожениц с СД (ос-
новная группа) и 10 — без нее (группа контроля). 
В основной группе кесарево сечение выполнялось 
по поводу слабости родовой деятельности, в груп-
пе контроля — по поводу ягодичного предлежания 
плода, крупного плода или пороков его развития. 
Диагноз наследственной СД 15-ти обследованным 
женщинам был поставлен совместно кардиолога-
ми и акушерами-гинеколагами по внешним и вис-
церальным признакам в соответствии с Российс-
кими рекомендациями I пересмотра []. Проводили: 
1) гистологическое исследование парафиновых 
срезов с применением окраски гематоксилином и 
эозином и по ван Гизону; 2) иммуногистохими-
ческое исследование (ИГХИ) с использованием 
антител к коллагену I, III типов, матричным метал-
лопротеиназам MMP-1, MMP-9, ингибитору мат-
ричных металлопротеиназ TIMP-1, фибронектину; 
фибулину-5; коннексину-43; 3) электронную мик-
роскопию, 4) электронную иммуноцитохимию с 
коннексином-43; 4) морфометрию с вычислением 
средней относительной площади экспрессии (отно-

шение площади экспрессии антигенов к площади 
гистологического препарата в %) коллагенов I, III 
типов, фибронектина, фибулина-5, коннексина-43. 
Распространенность экспрессии MMP-1,9, TIMP-1 
оценивалась в баллах: 1 — в единичных клетках, 
2 — в небольших группах, 3 — в больших группах 
клеток, 4 — тотальная. Для электронной микро-
скопии и электронной иммуноцитохимии исполь-
зовались фрагменты миометрия нижнего сегмента 
матки 3 рожениц с СД и 2 — без нее (по 1–2 мм; 
роженицы из тех же обследованных 25 женщин). 
Для электронной микроскопии образцы были за-
фиксированы в 2,5 %-м растворе глютарового аль-
дегида на 0,1М фосфатном буфере в течение 1 ч 
при комнатной температуре, после чего промыты
в 3 сменах фосфатного буфера. Далее была выпол-
нена пост-фиксация кусочков в 1 %-м растворе тет-
роксида осмия на том же буфере, при той же тем-
пературе в течение 1ч. После фиксации объекты 
были дегидратированы в серии растворов этанола 
возрастающей концентрации (30 %, 50 %, 70 %, 
96 %, 100 %), пропитаны ацетоном и заключены 
в эпоксидную смолу Эпон. На ультрамикротоме 
Leica UC7 были получены ультратонкие срезы 
толщиной 50–70 нм. Срезы были собраны на мед-
ные сетки для электронной микроскопии. Сетки 
со срезами были отконтрастированы в спиртовом 
растворе уранил-ацетата и водном растворе цит-
рата свинца. Электронно-микроскопическое ис-
следование срезов было выполнено на микроскопе 
JEOL JEM 1011. Для электронной иммуноцито-
химии образцы миометрия были зафиксированы 
4 %-ным раствором параформальдегида в фосфат-
ном буфере с добавлением 0,2 % глютаральдегида 
в течение 1 часа. Далее объекты дегидратировали 
в серии растворов этанола возрастающей концен-
трации и заключали в акриловую смолу LRWhite 
(Sigma inc.). Полимеризация смолы проходила в 
закрытых желатиновых капсулах при температуре 
+52 °С. На ультрамикротоме Leica UC7 были по-
лучены ультратонкие срезы изучаемого материала 
толщиной 50–70 нм. Срезы были собраны на нике-
левые сетки для электронной микроскопии. С це-
лью блокирования неспецифического связывания 
антител срезы на сетках обрабатывали 1 %-ным 
раствором бычьего сывороточного альбумина 
(Sigma inc.) в фосфатном буфере в течение 15 мин 
при комнатной температуре. Коннексин-43 на уль-
тратонких срезах выявлялся непрямым методом.
В качестве первичных антител были использованы 
те же поликлональные кроличьи антитела против 
коннексина-43 (Diagnostic BioSystems), что и при 
иммуногистохимическом исследовании. Сеточки 
со срезами инкубировали в растворе указанных 
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антител на фосфатном буфере (1 : 100) в течение 
часа и отмывали в 0,05 %-ном растворе Твина-20 
в фосфатном буфере. В качестве вторичных анти-
тел использовали антитела козы против иммуног-
лобулинов кролика, конъюгированные с коллоид-
ным золотом диаметром 10 нм (Sigma; разведение 
1 : 100, инкубация в течение 1 часа). После прове-
дения иммунной реакции сетки со срезами были 
отконтрастированы в спиртовом растворе уранил-
ацетата и водном растворе цитрата свинца. Элек-
тронно-микроскопическое исследование срезов 
выполнялось на микроскопе JEOL JEM 1011. Циф-
ровые электронные микрофотографии были по-
лучены с использованием камеры Morada (Digital 
Imaging Solutions Inc.). Морфометрический анализ 
осуществлялся на анализаторе изображения Leica 
Application Suite V 4.5.0 и Image J 1.48v. Статис-
тическую обработку проводили с помощью про-
граммы Statictica v.10. Достоверными различиями 
между группами (t-тест и непараметрическое срав-
нение) считались различия при p < 0,05.

Результаты исследования
При традиционном гистологическом исследо-

вании в основной группе и группе контроля мио-
метрий преимущественно был представлен гипер-
трофированными ГМК, плотно прилегающими 
друг к другу. В отдельных полях зрения отмеча-
лось увеличение расстояние между ГМК за счет 
отека стромы. Во всех наблюдениях обеих групп 
в строме миометрия отмечался воспалительный 
лимфоцитарный инфильтрат, при этом в основ-
ной группе количество лимфоцитов было больше 
(7-15 на 1мм2, в группе контроля 3-5 на 1 мм2). 
ИГХИ показало, что в группе родов при СД сред-
няя относительная площадь экспрессии коллагена 
I типа — 3,7 ± 2,8 %, коллагена III — 14,7 ± 2,2 %, 
фибронектина — 29,2 ± 15 % (Таблица).
Количество коллагена I и III типов было меньше, 
чем в группе контроля (без СД; соответственно 

p = 0,003, p = 0,04, рис. 1). Соотношение коллаге-
нов составило 1 : 3, при этом в группе контроля со-
отношение было 2 : 1. Площадь экспрессии фибро-
нектина была меньше, чем в группе контроля, но 
достоверно не отличалась. Экспрессия фибулина-5
в строме имела очаговый характер; средняя отно-
сительная площадь экспрессии — 2,6 ± 1,9 %, что 
было достоверно меньше, чем в группе контроля 
(p < 0,01). Экспрессия MMP1 и MMP9 была на со-
судах и ГМК, при этом не отличалась от группы 
контроля. Экспрессия TIMP 1 наблюдалась только 
у 25 % и встречалась на ГМК (1 балл), при этом 
в группе контроля она также отмечалась на ГМК, 
но уровень ее был выше (2–3 балла). Экспрессия 
коннексина-43 у женщин с СД имела очаговый 
характер с участками полного отсутствия антиге-
на; ее средняя относительная площадь составила 
1,7 ± 2,4 %, что меньше, чем в группе контроля 
(p < 0,01; рис. 2). При этом антиген коннексина-43 
определялся не только на ГМК, но и на клетках и 
волокнах стромы. 

Таким образом, в миометрии нижнего сегмен-
та матки в родах при СД отмечается снижение 
экспрессии коннексина-43, фибулина-5, TIMP-1, 
коллагенов I и III типов с преобладанием коллаге-
на III типа, а уровень экспрессии фибронектина и 
MMP1,9 не изменяется. 

При традиционном гистологическом исследо-
вании вены миометрия в основной группе и груп-
пе контроля не различались, характеризовались 
резко выраженным расширением просвета и пол-
нокровием. При ИГХИ вен миометрия в группе 
СД экспрессия коллагена I типа была 1,1 ± 2,4 %, 
коллагена III типа — 22,6 ± 0,3 %, фибронекти-
на — 10,1 ± 2,9 %, что статистически достоверно 
меньше, чем в группе контроля. Так же отмечалось 
изменение отношения коллагенов межклеточного 
матрикса миометрия и вен: в строме в группе кон-

Таблица 1
ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ПЛОЩАДЬ

ЭКСПРЕССИИ КОЛЛАГЕНОВ,
ФИБРОНЕКТИНА И ФИБУЛИНА 5 В НИЖНЕМ 

СЕГМЕНТЕ МАТКИ В РОДАХ
ПРИ СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННОЙ ДИСПЛАЗИИ

СД Контроль Р

Коллаген I,% 3,7 ± 2,8 67,9 ± 17 p < 0,01

Коллаген III,% 14,7 ± 2,2 32,3 ± 14 p = 0,04

Соотношение
коллагенов I и III 1:3 2:1  

Фибронектин,% 29,2 ± 15 35,4 ± 0,9 p = 0,4

P — достоверность различий при сравнении двух групп.

Рисунок 1. Средняя относительная площадь 
экспрессии коллагена I и III при СД и в контроле
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троля коллаген I: коллаген III = 2 : 1, при СД — 
1 : 3; в венах в группе контроля 1 : 1, при СД 1 : 21.
В группе СД экспрессия коллагена I типа в венах 
не отличалась от стромы миометрия, при этом кол-
лагена III типа в венах в 1,5 раза достоверно боль-
ше, чем в строме (p = 0,003). Экспрессия фибули-
на-5 в венах — 14,2 ± 1,4 %, что было больше, чем 
в строме (p < 0,01) и меньше, чем в группе контро-
ля (p < 0,01). 

Таким образом, в венах при СД отмечается 
уменьшение коллагенов I и III типов, количество 
коллагена III больше, чем коллагена I; снижается 
экспрессия фибулина-5. При этом его больше в ве-
нах, чем в строме. 

Электронно-микроскопический анализ обнару-
жил, что ГМК миометрия рожениц без СД имеют 
в целом удлинtнную, близкую к веретеновидной 
форму (рис. 3 а). На периферии клеток обнаружи-
вались небольшие пальцевидные цитоплазмати-
ческие выросты. Цитоплазма ГМК была заполнена 
большим количеством миофибрилл. На плазмати-

ческой мембране данных клеток обнаруживалось 
множество мелких округлых инвагинаций — каве-
ол. ГМК были заключены в соединительнотканную 
строму, в составе которой присутствовали пучки 
коллагеновых и эластических волокон (рис. 3 б). 
Данная строма обеспечивает механическое взаи-
модействие между соседними ГМК. В частности, 
на концах соседних клеток обнаруживались мас-
сивные электронно-плотные полудесмосомы, с ко-
торыми ассоциировалась тонкая прослойка волок-
нистого внеклеточного матрикса. Очевидно, такая 
структура обеспечивает согласование сократи-
тельного усилия между двумя данными клетками.  
Следует подчеркнуть, что ГМК контрольного 
миометрия в родах были связаны друг с другом 
множеством межклеточных контактов различно-
го типа: полудесмосом и десмосом (обеспечивают 
механическое взаимодействие клеток друг с дру-
гом) и щелевых контактов (выполняют регулятор-
ную функцию). Десмосомы характеризовались на-
личием массивных электроннно-плотных бляшек 

Рисунок 2. Экспрессия коннексина-43 в нижнем сегменте матки при родах:  а) равномерная в 
группе контроля, б) неравномерная или в) с очаговым отсутствием при соединительнотканной 
дисплазии (коричневое окрашивание); г) уровень экспрессии коннекисна-43 в нижнем сегменте 
матки в родах при соединительнотканной дисплазии и в контроле. Антитело к коннексину-43 

(Cell Signaling Technology), 200.

а) б)

в) г)
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с цитоплазматической стороны контактирующих 
клеток и шириной щели между контактирующими 
мембранами 20–40 нм. Щелевые контакты имели 
значительно меньший размер по сравнению с де-
смосомами, они были сформированы в основном 
между пальцевидными выростами соседних ГМК 
и обеспечивали тесное сближение мембран на 2-4 
нм. В составе соединительнотканной стромы мио-
метрия обнаруживались отростчатые интерстици-

альные клетки, между отростками которых также 
выявлялись щелевые контакты. По-видимому, ще-
левые контакты между интерстициальными клетка-
ми, наряду со щелевыми контактами между ГМК, 
обеспечивают проведение сигналов между ними и 
способствуют согласованию сократительной актив-
ности миометрия при родовой деятельности.

Электронная микроскопия миометрия пациен-
ток с СД обнаружила, что данная патология вы-

Рисунок 3. Электронная микроскопия миометрия в родах (группа контроля), 8000:
мм — межклеточный матрикс, мф — миофибриллы, щк-щелевые контакты, к — кавеолы,

кв — коллагеновые волокна, эв — эластические волокна

а)

б)
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ражается в резком снижении количества межкле-
точных контактов (как десмосом, так и щелевых 
контактов) между ГМК миометрия по сравнению 
с контролем. Электронная иммуноцитохимия вы-
явила крайне редкие немногочисленные области 
коннексин-позитивных щелевых контактов, при 
этом большинство мембран как ГМК, так и интер-
стициальных клеток не содержали коннексин-43
 в том числе, и телоциты (рис. 4 а, б).

Обсуждение
По мнению многих авторов большую часть 

матки занимает межклеточный матрикс, который 
представлен коллагеновыми, эластичными волок-
нами и аморфным веществом [5]. Именно с ним 
связывают возрастное ремоделирование миомет-
рия [6]. Например, в постменопаузе наряду с ат-
рофией ГМК отмечаются фиброзные изменения, 
которые начинаются преимущественно вокруг 
сосудов. Но наиболее важные процессы ремоде-
лирования соединительной ткани определяются 
при беременности и родах. В последнее время все 
больше внимания уделяется роли внеклеточного 
матрикса, механотрансдукции и межклеточному 
взаимодействию в матке [7]. Ранний этап бере-
менности в большей мере характеризуется гипер-
плазией ГМК, а так же и возможной дифферен-
цировкой миофибробластов в зрелые ГМК, что 
сопровождается увеличением клеточности миомет-
рия без изменения межклеточного пространства [8].
В дальнейшем с развитием плода и под его 
механическим воздействием происходят кар-
динальные изменения в фенотипе ГМК. Яв-
ления гиперплазии уменьшаются, клетки 
увеличиваются в размере за счет длины и диа-

Рисунок 4. Электронная иммуноцитохимия миометрия в родах при СД:
а — гипертрофированные ГМК с обилием миофиламентов (*) без межклеточных контактов, телоцит 

в межклеточном пространстве (стрелка). Экспрессия коннексина-43 не выявляется, б — очаговая  
экспрессия  коннексина-43 на ГМК (короткая стрелка). 20 000

метра — происходит гипертрофия ГМК. Имен-
но гипертрофированная ГМК синтезирует ос-
новные белки межклеточного матрикса, тем 
самым увеличивая объем межклеточного про-
странства. Эти феноменальные реакции игра-
ют важную роль в образовании соединитель-
нотканного каркаса, который плотно связывает 
клетки между собой, создавая тем самым «функ-
циональный синцитий», предназначение которо-
го — проведение электрического импульса и син-
хронная деятельность мышечных элементов [9].
В настоящее время главным белком координа-
ции сокращения ГМК считается коннексин-43,
экспрессия которого выявляется не только на 
миоцитах, но и в межклеточном матриксе, на 
клетках стромы, включая фибробласты и тело-
циты (клетки Кахаля) [10]. Последние считаются 
клетками-пейсмекерами [11]. В нашем исследо-
вании при электронной микроскопии и элект-
ронной иммуноцитохимии миометрия у больных 
с СД было выявлено не только уменьшение ко-
личества межклеточных контактов, но и резко 
выраженное снижение/отсутствие экспрессии 
коннексина-43 на ГМК и телоцитах, что под-
тверждалось иммуногистохимическим анализом 
на световом уровне. По нашему мнению, отсутс-
твие достаточного количества как механических 
контактов (десмосом), так и регуляторных щеле-
вых контактов в миометрии при СД приводит к 
невозможности нормального сокращения матки 
при родах и сопровождающей данную патологию 
слабости родовой деятельности. 

Немаловажную роль в формировании межкле-
точного контакта играет фибронектин, который 
синтезируется самой ГМК [12]. Он способствует 

а) б)
*

*
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клеточной адгезии, а именно «склеиванию» клетки 
и межклеточного матрикса. Посредством такого 
белкового взаимодействия формируется важный 
путь передачи информации от клетки к клетке. 
Уровень фибронектина при слабости родовой де-
ятельности в нашем исследовании достоверно не 
изменялся. Наиболее вероятно, что этот белок не 
играет существенной роли в патологическом ремо-
делировании матки при СД.

Важным звеном межклеточной структурной сети 
является и эластин, обеспечивающий матке возмож-
ность увеличения и сокращения под механическим 
воздействием плода, что не входит в функцию кол-
лагеновых волокон. Последние составляют стаци-
онарный каркас и деградируют во время родов, что 
обусловлено активным участием матричных метал-
лопротеиназ и их ингибиторов, но при этом количес-
тво данных белков сбалансировано, а значит и про-
цесс ремоделирования контролируемый [13].

 В нашей работе у женщин с СД определялось 
снижение коллагена I и III типа, при этом изме-
нялось их соотношение по сравнению с группой 
контроля. Аналогичный процесс при данной па-
тологии отмечается и в других органах [14]. При 
отсутствии изменения уровня экспрессии ММР1 
и 9 мы обнаружили снижение экспрессии их ин-
гибитора TIMP1, что свидетельствует о дисбалан-
се процесса расщепления и лизиса коллагеновых 
волокон во время родов у женщин с СД. Так же 
определялось и снижение белка, ответственного 
за формирование эластических волокон — фибу-
лина-5. Такой механизм нарушения эластогенеза, 
несомненно, сказывается на равномерности мы-
шечного сокращения матки. 

В подтверждение системности поражения со-
единительной ткани мы обнаружили однотипные 
изменения, как в строме, так и в венах миометрия. 
Подобные патологические находки описаны и 
Chieh-Min F. [15], который считает, что в основе 
варикозного расширения вен лежит не изменение 
клапанного аппарата, а наследственный дефект со-
единительной ткани. 

Таким образом, при слабости родовой деятель-
ности мы обнаружили патологическое ремодели-
рование соединительной ткани в матке, характер-
ное для СД. 

Заключение
СД в миометрии женщин со слабостью родо-

вой деятельности проявляется уменьшением экс-
прессии фибулина-5, ингибитора матричных ме-
таллопротеиназ I типа, коллагенов I и III типов с 
преобладанием последнего, а также снижением 
межклеточных контактов и коннексина-43 на ком-
понентах стромы, ГМК и телоцитах.
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