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Серед механізмів, які лежать в основі розвитку плацентарної дисфункції у жінок 

з ожирінням та гестаційним цукровим діабетом, може бути дисбаланс клітин макрофа-

гального ряду та зміни їх морфо-функціонального стану. Метою роботи було визначення 

імуногістохімічних особливостей макрофагів у плацентах жінок з ожирінням та геста-

ційним цукровим діабетом. Матеріалом для морфологічного дослідження були плаценти 

від 40 жінок з доношеною вагітністю: 1 група – 10 плацент від жінок з нормальним 

індексом маси тіла та фізіологічним перебігом вагітності, 2 група – 10 плацент від жінок, 

у яких перебіг вагітності ускладнився гестаційним цукровим діабетом, 3 група – 10 пла-

цент від жінок з ожирінням, 4 група – 10 плацент від жінок з ожирінням, перебіг вагіт-

ності яких ускладнився гестаційним цукровим діабетом. При підрахунку абсолютної кі-

лькості CD68+-клітин було відмічено їх збільшення (р<0,05) у групах 2–4 (група 2 – 

(55,4±2,06), група 3 – (84,9±1,58), група 4 – (127,6±3,03) порівняно з групою 1 (30,3±1,21). 

У групах 2–4 порівняно з групою 1 порушувалося співвідношення між М1 та М2 макро-

фагами, про що свідчило превалювання (p<0,05) абсолютної кількості М1 макрофагів 

над абсолютною кількістю М2 макрофагів. Наявність ожиріння у вагітної жінки, геста-

ційного цукрового діабету та їх поєднання призводять, по-перше, до збільшення кілько-

сті CD68+-макрофагів; по-друге, до зменшення кількості М2 макрофагів та збільшення 

кількості М1 макрофагів з відповідним порушенням балансу між ними у плодовій та ма-

теринській частинах плацент. Виявлений авторами макрофагальний дисбаланс у плаце-

нтах був мінімально вираженим при гестаційному цукровому діабеті, помірно вираже-

ним при ожирінні у матері та максимально вираженим при поєднанні ожиріння і геста-

ційного цукрового діабету. 
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Вступ 

Макрофаги в плаценті є гетероген-

ною популяцією імунних клітин, що 

представлені клітинами Кащенко-Гоф-

бауера та асоційованими з плацентою 

материнськими макрофагами [1]. 

Клітини макрофагального ряду відіг-

рають важливу роль в імплантації емб-

ріона, формуванні плаценти та сталості 

її морфо-функціональних показників, 

внутрішньоутробному розвитку плода, 

пологах [2]. Макрофагальний дисбаланс 

у плаценті може спричиняти розвиток 

різних ускладнень під час вагітності та 

пологів, негативно впливати на стан 

здоров’я плода та новонародженого [3]. 

Участь плацентарних макрофагів у різ-

них фізіологічних та патологічних про-

цесах обумовлена їх пластичністю, тоб-

то здатністю змінювати свій фенотип та 

функціональні характеристики [4]. Мак-

рофаги традиційно поділяють на класич-

но активовані (M1) та альтернативно ак-

тивовані (М2). Останні, в свою чергу, 

поділяються на чотири підтипи: M2a, 

M2b, M2c і M2d [1].  

М1 макрофаги приймають участь у про-

запальних процесах, в той час як М2 ма-

крофаги – у протизапальних процесах. 

М1 макрофаги продукують прозапальні 

цитокіни (ІЛ-12, ІЛ-23), активні форми 

кисню та ін. М2 макрофаги продукують 

протизапальні цитокіни (ІЛ-10), сприя-

ють ремоделюванню та репарації тка-

нин, що були ушкоджені внаслідок дії 

М1 макрофагів [5; 6]. 

Ожиріння у вагітних жінок є актуаль-

ною проблемою сьогодення в Україні та 

 світі. В Європі 28,8 % жінок репродук-

тивного віку мають надмірну вагу та 

13,8 % ожиріння. В Україні зайву вагу 

мають 35,0 % жінок, на ожиріння страж-

дають 18,3 % українок [7]. Згідно з про-

гнозами учених до кінця 2025 року по-

над 21,0 % жінок будуть страждати на 

ожиріння [8]. Наявність ожиріння у жін-

ки значно збільшує частоту розвитку різ-

них ускладнень вагітності та пологів. 

Одним із таких ускладнень може бути 

гестаційний цукровий діабет. Ученими 

доведено, що ризик розвитку гестаційно-

го цукрового діабету збільшується в 1,3– 

3,8 рази у жінок з ожирінням порівняно 

з жінками з нормальним індексом маси 

тіла [9]. 

Поєднання ожиріння та гестаційного 

цукрового діабету призводять до змін 

морфо-функціонального стану плацен-

ти [10; 11]. Серед механізмів, які лежать 

в основі розвитку плацентарної дисфун-

кції у жінок з ожирінням та гестаційним 

цукровим діабетом, може бути дисба-

ланс клітин макрофагального ряду та 

зміни їх морфо-функціонального стану. 

Ретельно проведений нами аналіз даних 

літератури не дозволив виявити дослід-

жень, присвячених вивченню плацентар-

них макрофагів у жінок з ожирінням та 

гестаційним цукровим діабетом. 

Метою роботи було визначення іму-

ногістохімічних особливостей макрофа-

гів у плацентах жінок з ожирінням та ге-

стаційним цукровим діабетом. 

Матеріали та методи 

Матеріалом для морфологічного дос-

лідження були плаценти від 40 жінок 
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з доношеною вагітністю. Усі випадки 

були розподілені на 4 групи (по 10 ви-

падків у кожній групі). До групи 1 були 

віднесені плаценти від жінок з нормаль-

ним індексом маси тіла та фізіологічним 

перебігом вагітності. До групи 2 увій-

шли плаценти від жінок, у яких перебіг 

вагітності ускладнився гестаційним цу-

кровим діабетом. До групи 3 були відне-

сені плаценти від жінок з ожирінням. До 

групи 4 увійшли плаценти від жінок 

з ожирінням, перебіг вагітності яких 

ускладнився гестаційним цукровим діа-

бетом. 

У кожному випадку з плаценти вирі-

зали два шматочки (один з периферії, 

а один з центральної частини), які фік-

сували в 10 % розчині формаліну. Ущіль-

нення тканин, фіксованих у формаліні, 

досягалося проведенням через спирти 

зростаючої концентрації, розчин Нікі-

форова (96 % спирт та діетиловий ефір 

у співвідношенні 1:1), хлороформ та за-

ливанням у парафін. З виготовлених 

блоків були зроблені серійні зрізи тов-

щиною [4–5]×10-6 м для наступного за-

барвлення гематоксиліном та еозином. 

Імуногістохімічне дослідження було 

проведено на адгезивних скельцях Super 

Frost Plus ("Menzel", Німеччина). Вико-

ристовували систему детекції Master Po-

lymer Plus Detection (Peroxidase, хромо-

ген ДАБ) (Master Diagnostica, Spain), для 

високотемпературної обробки епіто-

пів антигенів цитратний буфер (pH 6,0), 

EDTA буфер (pH 8,0). Імуногістохімічне 

дослідження проводили з використанням 

мишиного МоноКлонального Антитіла 

(МКА) до CD68 (клон KP-1, Master Diag-

nostica, Spain) (маркер клітин макрофа-

гального ряду), кролячого МКА до CD163 

(клон EP324, Master Diagnostica, Spain) 

(маркер М2 макрофагів), мишиного МКА 

до CD86 (клон GL1, Thermo Fisher Scien-

tific, USA) (маркер М1 макрофагів). Іму-

ногістохімічні реакції оцінювали шля-

хом підрахунку абсолютної кількості 

 

 імунопозитивних клітин у полі зору мі-

кроскопа ×100. 

Показники в групах обробляли ста-

тистично за допомогою програми PAST 

(version 4.15, Natural History Museum, 

University of Oslo, Norway). Середні зна-

чення показників у групах порівнювали 

за допомогою U-критерію Манна-Уітні. 

Відмінності вважалися значимими при 

р<0,05. 

Результати та їх обговорення 

При оглядовій мікроскопії препаратів 

плацент у групах 1–4 у пластинці хоріо-

на, ворсинчастому хоріоні, міжворсин-

частому просторі, децидуальній оболон-

ці визначалися нерівномірно розташова-

ні CD68+-клітини, які є маркером клітин 

макрофагального ряду (рис. 1). Імунопо-

зитивні клітини мали різну форму та роз-

міри, що свідчило про їх різний морфо-

функціональний стан. 

При підрахунку абсолютної кількості 

CD68+-клітин було відмічено їх збіль-

шення (р<0,05) у групах 2–4 (група 2 – 

(55,4±2,06), група 3 – (84,9±1,58), група 

4 – (127,6±3,03)) порівняно з групою 1 

(30,3±1,21). У групах 2–4 абсолютна 

кількість зазначених клітин збільшува-

лася (р<0,05) у напрямку від групи 2 до 

групи 4. Отже, макрофагальна інфільт-

рація в плаценті була мінімально вира-

женою при гестаційному цукровому ді-

абеті, помірно вираженою при ожирінні 

та максимально вираженою при поєд-

нанні цих двох патологічних станів. 

Метаболічні порушення, такі як гес-

таційний цукровий діабет та ожиріння, 

тісно пов’язані із системним запален-

ням, у тому числі і в плаценті [12; 13]. 

На сьогодні механізми, що індукують 

запальні зміни при ожирінні та гестацій-

ному цукровому діабеті, є дискутабель-

ними та потребують подальшого вив-

чення. 

Доведено, що гіперглікемія при гес-

таційному цукровому діабеті стимулює 

TLR (Toll Like Receptors) – залежні за- 
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Рис. 1. CD68+-клітини у ворсинчастому хоріоні, міжворсинчастому просторі  

та у децидуальній оболонці у групі 2. Імуногістохімічна реакція з МКА до CD68, 

а) ×400, б) ×100. 

 

 

пальні шляхи, у тому числі TLR2, TLR4, 

що призводить до надмірної продукції 

прозапальних цитокінів макрофагами 

[13]. ІЛ-1β шлях також має значення 

в індукції запальних змін у плаценті при 

гестаційному цукровому діабеті.  

У жінок з гестаційним цукровим діа-

бетом доведено збільшення вмісту в пла-

центі таких прозапальних цитокінів, як 

ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-7, ІЛ-8 та ІЛ-15 

[12]. 

У жінок з ожирінням у жировій тка-

нині збільшується вміст імунних клітин, 

які характеризуються гіперпродукцією 

прозапальних цитокінів. Останні приз-

водять до розвитку системного хроніч-

ного слабко вираженого запалення, яке 

маніфестує, в тому числі, запальними 

змінами і в плаценті [9]. 

Деякі одиничні дослідження довели, 

що запальні зміни в плаценті максима-

льно виражені при гестаційному цукро-

вому діабеті порівняно з ожирінням [9]. 

Однак у проведеному нами дослідженні 

було виявлено більш виражену макро-

фагальну інфільтрацію в плаценті при 

ожирінні порівняно з гестаційним цук-

ровим діабетом. 

 

 При дослідженні мікропрепаратів, де 

ставилися імуногістохімічні реакції з МКА 

до CD86 та CD163, в групах 1–4 у пло-

довій та материнській частинах плацент 

візуалізувалися CD86+- та CD163+-клі-

тини, тобто М1 та М2 макрофаги (рис. 2, 

3). Результати підрахунку абсолютної 

кількості імунопозитивних клітин за-

значені на рисунку 4. 

У групі 1 було виявлено превалюван-

ня (p<0,05) абсолютної кількості М2 ма-

крофагів над М1 макрофагами, що спів-

падає з результатами вчених, які дослід-

жували доношені плаценти при фізіоло-

гічному перебігу вагітності [14]. Учени-

ми доведено, що у здорових жінок у «ві-

кні» періоду імплантації та в І триместрі 

макрофаги не диференціюються на фе-

нотипи. Після успішного завершення ін-

вазії трофобласта макрофаги переклю-

чаються на змішаний профіль M1/M2, 

коли маткові судини піддаються другій 

хвилі трофобластичної модифікації спі-

ральних артерій. У ІІ триместрі і в ран-

ній фазі III триместру поляризація мак-

рофагів зміщується в бік M2, що, відпо-

відно, забезпечує нормальний перебіг 

вагітності та розвиток плода [6]. 
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Рис. 2. CD86+-клітини  

у ворсинчастому хоріоні  

та міжворсинчастому просторі  

у групі 2.  

Імуногістохімічна реакція з МКА 

до CD86, ×400. 

 Рис. 3. CD163+-клітини  

у ворсинчастому хоріоні  

та міжворсинчастому просторі  

у групі 4.  

Імуногістохімічна реакція з МКА 

до CD163, ×400. 

 

 

 
 

Рис. 4. Середні значення абсолютної кількості М1 та М2 макрофагів 

у плацентах у групах 1–4. 
 

 

У групах 2–4, порівняно з групою 1, 

порушувалося співвідношення між М1 

та М2 макрофагами, про що свідчило 

превалювання (p<0,05) абсолютної кіль-

кості М1 макрофагів над абсолютною  

 кількістю М2 макрофагів. У напрямку 

від групи 2 до групи 4 збільшувалася 

(p<0,05) абсолютна кількість М1 макро-

фагів та зменшувалася (p<0,05) абсолют-

на кількість М2 макрофагів. 
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Висновки 

Наявність ожиріння у вагітної жінки, 

гестаційного цукрового діабету та їх по-

єднання призводять, по-перше, до збіль-

шення кількості CD68+-макрофагів; по-

друге, до зменшення кількості М2 мак-

рофагів та збільшення кількості М1 ма-

крофагів з відповідним порушенням ба 

лансу між ними у плодовій та материн- 

 ській частинах плацент. Виявлений ав-

торами макрофагальний дисбаланс у пла-

центах був мінімально вираженим при 

гестаційному цукровому діабеті, помір-

но вираженим при ожирінні у матері та 

максимально вираженим при поєднанні 

ожиріння та гестаційного цукрового ді-

абету. 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Lazurenko V.V., Zhelezniakov O.Yu., Miroshnychenko M.S., Zhelezniakova E.Yu. 

IMMUNOHISTOCHEMICAL FEATURES OF MACROPHAGES IN PLACENTAS 

OF OBESE WOMEN WITH GESTATIONAL DIABETES MELLITUS 

Among the mechanisms underlying the development of placental dysfunction in obese 

women with gestational diabetes mellitus may be an imbalance of macrophage cells and 

changes in their morphological and functional state. The aim of the study was to determine the 

immunohistochemical features of macrophages in the placentas of obese women with gesta-

tional diabetes mellitus. The material for the morphological study was placentas from 40 

women with full-term pregnancies: Group 1 – 10 placentas from women with a normal body 

mass index and physiological course of pregnancy, Group 2 – 10 placentas from women whose 

pregnancy was complicated by gestational diabetes mellitus, Group 3 – 10 placentas from obese 

women, Group 4 – 10 placentas from obese women whose pregnancy was complicated by ges-

tational diabetes mellitus. When calculating the absolute number of CD68+ cells, their increase 

(p<0.05) was noted in groups 2–4 (Group 2 – (55.4±2.06), Group 3 – (84.9±1.58), Group 4 – 

(127.6±3.03) compared to Group 1 (30.3±1.21). In groups 2–4, compared with Group 1, the 

ratio between M1 and M2 macrophages was disturbed, as evidenced by the prevalence (p<0.05) 

of the absolute number of M1 macrophages over the absolute number of M2 macrophages. The 

presence of obesity in a pregnant woman, gestational diabetes mellitus and their combination 

lead, firstly, to an increase in the number of CD68+ macrophages; secondly, to a decrease in 

the number of M2 macrophages and an increase in the number of M1 macrophages with a cor-

responding imbalance between them in the fetal and maternal parts of the placenta. The macro-

phage imbalance in the placentas identified by the authors was minimally expressed in gesta-

tional diabetes mellitus, moderately expressed in maternal obesity, and maximally expressed in 

the combination of obesity and gestational diabetes mellitus. 

Keywords: pregnancy, placental dysfunction, cell imbalance. 
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