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В работе обсуждаются экспериментальные результаты исследования качества кровотока в плаценте
беременных пациенток, страдающих хронической болезнью почек. Контингент пациенток разбит
на 5 групп (классов). 4 группы представляют собой пациенток с разными степенями тяжести забо-
левания. Одна группа – контрольная, пациентки которой не имеют почечных заболеваний. Морфо-
логом проведены измерения поперечных сечений капилляров в 50 срезах ворсин плаценты, снаб-
жающих кровью развивающийся плод, и создана база данных. Проведен непараметрический стати-
стический анализ базы данных. Исследованы распределения числа кровеносных сосудов по
группам, числа капилляров по площади сечения сосудов в каждой из групп, площади сечений ка-
пилляров по срезам ворсин, суммарной площади сосудов по ворсине и т.д. В процессе обработки
данных использован двухвыборочный критерий Смирнова. Установлены явные связи между степе-
нью тяжести заболевания и степенью васкуляризации ворсин. Показано, что увеличение степени
тяжести хронической почечной болезни сопровождается уменьшением числа капилляров в ворси-
нах, уменьшением площади сечения капилляров, уменьшением суммарной площади капилляров в
ворсинах плаценты.
Проведено сравнение результатов обработки экспериментальных данных с результатами работы ав-
торов 2017 г., полученными методом логических симптомов, основанным на анализе словесных за-
ключений врачей. Новые результаты согласуются с предыдущими.
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ВВЕДЕНИЕ

Статья является продолжением совместной
работы математиков и врачей Московского об-
ластного НИИ акушерства и гинекологии (МО-
НИИАГ) по применению математических мето-
дов к проблемам медицинской диагностики. Ра-
нее авторами была решена задача [1], в которой
были установлены связи между степенью тяжести
заболевания беременных пациенток хронической
болезнью почек (ХБП) и изменениями в структу-
ре плаценты. Задача важна для прогнозирования
риска неблагоприятных исходов беременности
при ХБП.

За прошедшие годы накоплен новый матери-
ал. В частности, морфологом И.В. Бариновой бы-
ла исследована под микроскопом структура вор-
син и измерены площади кровеносных капилля-
ров ворсин.

В этой работе мы проводим непараметриче-
ский статистический анализ базы данных, полу-
ченной при исследовании под микроскопом кро-
веносных капилляров ворсин.

Ранее в работе [1] исследуемым материалом в
задаче были заключения морфолога, анализиро-
вавшего изменения структуры плаценты. Ис-
пользовался метод логических симптомов [2],
позволяющий единым способом обрабатывать
как числовые, так и нечисловые (например, сло-
весные заключения врача) данные. Метод логи-
ческих симптомов по существу является расши-
рением нечисловой статистики [3, 4].

Использование метода логических симптомов
и экспертных заключений морфолога позволило
выделить ряд характерных неблагоприятных при-
знаков в структуре плаценты, сопутствующих тем
стадиям заболевания, которые были выделены
врачами-нефрологами. Было показано, что каж-
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дой стадии ХБП соответствуют определенные де-
фекты в структуре плаценты.

В акушерской практике установлено [5–8], что
увеличение степени тяжести заболевания почек у
будущей матери приводит к росту числа прежде-
временных родов, появлению случаев развития
преэклампсии, рождению детей с малой массой,
врожденной пневмонией, гипоксическими пора-
жениями центральной нервной системы.

Плацента является органом, связующим орга-
низмы матери и плода. По мере развития бере-
менности в плаценте накапливаются и сохраня-
ются следы процессов, происходящих в системе
мать-плацента-плод во время беременности. Зна-
ние этих процессов может помочь лечащему вра-
чу подобрать соответствующую терапию, чтобы
подвести пациентку к рождению здорового ре-
бенка. Поэтому необходимо морфологическое
исследование плаценты после рождения ребенка.

Напомним строение плаценты (рис. 1). Пла-
цента является защитным барьером, не позволя-
ющим антителам матери проникнуть в организм
плода, и органом, обеспечивающим питание, раз-
витие и рост плода. Она состоит из двух частей –
плодной 3 и материнской 4 [9]. Нижняя часть 4
представляет собой материнскую часть плацен-
ты, в которой циркулирует по артериям и венам

кровь матери. Спиралеобразные артерии 8 изли-
вают материнскую кровь в лакуны 6 плодной ча-
сти плаценты 3. Верхняя пластина 1 называется
хориальной, от нее отходят ворсины 5, играющие
главную роль в питании плода в течение беремен-
ности. Ворсины имеют основную стволовую
часть, вторичные и терминальные разветвления
(ствол, ветви и листья по аналогии с деревом).
Ворсины покрыты хориальным эпителием –
клетками трофобласта.

На ранних стадиях беременности клетки тро-
фобласта проникают в прилежащие участки слоя
4, разрушая мышечную стенку спиральных арте-
рий и значительно расширяя их просвет. При
этом кровь из спиральных артерий 8 изливается в
лакуны 6 и омывает тело ворсины. Материнская
кровь в лакунах непрерывно циркулирует, посту-
пая в них из спиральных артерий и вытекая по ве-
нам матери.

На рис. 2 изображен срез ворсины хориона на
девятом месяце беременности [9]. Буквой A среди
тканевых структур ворсины жирно выделены замк-
нутые контуры сечения стенок капилляров. Не-
большие образования B внутри капилляров изоб-
ражают эритроциты плода, C – просветы внутри
капилляров. Питательные вещества из материн-
ских лакун проникают сквозь трофобласт и стен-

Рис. 1. Структура плаценты: 1 – хориальная пластинка; 2 – пупочный канатик; 3 – плодная часть плаценты; 4 – мате-
ринская часть; стрелками указана циркуляция крови в материнских сосудах; 5 – ворсины хориона; 6 – лакуны, в ко-
торые изливается из артерий материнская кровь; 7 – перегородка плаценты; 8 – спиральные артерии.
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ки капилляров ворсин (синцитиокапиллярную
мембрану) и поступают в кровь плода.

Классификация беременных пациенток по
степени тяжести ХБП проведена ранее нами в рабо-
те [1], где были использованы базы данных бере-
менных, собранные И.Г. Никольской. Здесь мы ис-
пользуем ту же классификацию и тот же контингент
пациенток. На микроскопе AXIO IMAGER.M2 с
помощью цифровой камеры AXIOCamMRc5 и
программы Zen измерялись площади поперечно-
го сечения капилляров в срезах ворсин. Морфо-
лог мышкой обводил в поле зрения микроскопа
контуры сечения капилляра (A на рис. 2), затем
площадь сечения каждого капилляра автоматиче-
ски вычислялась программой. В каждом классе у
одной из пациенток была выбрана одна ворсина
плаценты. В ней были исследованы 50 последова-
тельных поперечных гистологических срезов. На
каждом срезе измерены площади сечения крове-
носных сосудов ворсины при увеличении микро-
скопа 400 [10]. В срезах присутствовали от одного
до десятка капилляров.

Напомним классификацию пациенток. В ра-
боте [1] были исследованы плаценты 124 жен-
щин, родивших живых детей. Предварительная
классификация женщин по степени основного
заболевания была проведена врачом-морфоло-
гом на основании классификации KDOQI 2002 г.
[11] по скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

Класс А составили 70 пациенток с самой лег-
кой степенью заболевания (стадия ХБП1), кото-
рая соответствует скорости фильтрации, равной
или превышающей 90 мл/мин.

В класс В вошли 14 пациенток со второй стади-
ей заболевания ХБП2, характеризующейся уме-
ренным снижением СКФ до 60–89 мл/мин.

Класс С (22 пациентки) со стадией ХБП3, это
начальная хроническая почечная недостаточ-
ность (СКФ ~ 30–59 мл/мин).

К классу D (5 пациенток) отнесены пациентки
с самой тяжелой стадией заболевания ХБП4. Это
преддиализная хроническая почечная недоста-
точность с выраженным снижением СКФ до 15–
29 мл/мин.

13 благополучных пациенток, без болезней по-
чек, образовали контрольную группу (класс) Z.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Приведем экспериментальные результаты ис-

следования ворсин плаценты. На рис. 3 представ-
лены для каждого класса функции распределения
вероятности W по площади капилляров ворсин
хориона. Обозначения классов пациенток приве-
дены рядом с кривыми.

Из рис. 3 следует, что в классе Z благополуч-
ных пациенток к моменту родов капилляры име-
ют наибольшую площадь поперечного сечения по

сравнению с капиллярами пациенток остальных
классов. С вероятностью W > 50% площади сече-
ний капилляров в классе Z превышают значения
S ≈ 600 мкм2. С высокой вероятностью, близкой к
единице, встречаются капилляры с площадями от
1500 до 3000 мкм2. У классов А и C редкие капил-
ляры достигают максимальных сечений от 1000 до
1500 мкм2. У всех классов с ХБП (A, B, С) основ-
ная доля капилляров имеют площади сечения,
меньшие 500 мкм2.

Проведено сравнение распределений по пло-
щади капилляров ворсин в каждом из классов с
распределением в классе здоровых Z. Подсчита-
ны суммарные площади капиллярных просветов
по каждому из 50 срезов ворсины. Использован
для сравнения распределений по срезам двухвы-
борочный критерий Смирнова при уровне значи-
мости 0.05. Результаты приведены в табл. 1.

В первом столбце указаны названия классов, а
запись с помощью слова to указывает на то, что
распределение по площади капилляров в срезе
каждого класса сравнивается по критерию Смир-
нова с аналогичным распределением в классе
здоровых пациенток Z. Во втором столбце приве-

Рис. 2. Часть поперечного сечения ворсины хориона.
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B

B

Таблица 1. Распределение площади сечения капилля-
ров по срезам в одной ворсине

Сравниваемые 
классы

Распределение площади 
капилляров по срезам 

ворсины S мкм2
p

1 2 3

Z 1123 (792, 2529)
A to Z 497 (265, 1037) 9.93 × 10–6

B to Z 204 (112, 356) 7.53 × 10–16

C to Z 402 (259, 652) 0.10 × 10–11

D to Z 104 (39, 228) 2.58 × 10–18

Z to ABCD 2.01 × 10–18
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дены медианы суммарных площадей просветов в
срезах. В скобках 2-го столбца указаны нижний и
верхний квартили распределения. В последней
строке таблицы все распределения в классах A, B,
C, D объединены в одно распределение, а распре-
деление по срезу в классе Z сравнивается с объ-
единенным распределением. В третьем столбце
выписаны вероятности p по Смирнову, указыва-
ющие на качество разделения двух классов. Чем
меньше p, тем меньше вероятность совпадения
распределений. В таблице эти вероятности много
меньше единицы. Распределения хорошо разде-
лены. Наименее всего перекрываются распреде-
ления классов D и Z, а также распределение у Z с
объединением A, B, C, D (степень вероятности: -
18). Наименьшая среди всех классов медиана рас-
пределения по срезам у пациенток класса D

(med = 104 мкм2, самая тяжелая степень ХБП).
Самая большая – в классе Z: med = 1123 мкм2.
При переходе от класса Z к более тяжелым по
ХБП классам просматривается тенденция к
уменьшению суммарной площади капилляров в
срезе.

Более подробное исследование распределений
площади сечений по капиллярам представлено в
табл. 2. Первый столбец содержит имена классов.
Вторая строка – номера столбцов. Остальные
строки – характеристики распределения площа-
дей. Во втором столбце указано полное число N
капилляров в ворсине (сумма по всем срезам в
ворсине каждого класса). В третьем столбце при-
ведены для каждого класса минимальные площа-
ди (Smin) сечения капилляров (самые тонкие сосу-
ды), аналогично в седьмом размещены макси-
мальные значения площади Smax (самые толстые
сосуды). Медианы (med) распределений разме-
щены в 5-м столбце, в четвертом и шестом даны
значения нижнего (q1) и верхнего (q2) квартилей.
Из таблицы видно, как велик разброс площадей
капилляров.

Медиана площади капилляров заметно умень-
шается с ростом тяжести заболевания: медиана в
классе Z более чем в 7 раз превышает медиану в
классе D. У всех пациенток с ХБП самые тонкие
капилляры в ворсине: Smin = 1–2 мкм2, тогда как в
классе здоровых Z Smin = 14 мкм2. В работе [10] от-
мечается, что при измерениях под микроскопом
встречались сосуды без просветов, целиком за-

Рис. 3. Функции распределения по площади капилляров в ворсинах: A – в ворсине пациентки со стадией ХБП1; B –
в стадии ХБП2; C – ХБП3; D – ХБП4; Z – у здоровой пациентки.
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Таблица 2. Характеристики распределения площади
поперечного сечения по капиллярам в каждом классе

Класс N
Smin, 
мкм2 q1, мкм2 med, мкм2 q2, мкм2

Smax, 
мкм2

1 2 3 4 5 6 7

Z 288 14 89 172 425 2977
A 228 2 48 102 180 1702
B 190 1 21 46 83 573
C 240 2 29 54 120 1493
D 156 1 11 24 53 1192
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полненные эндотелием. В классе здоровых паци-
енток встречаются и очень “толстые” капилляры
Smax = 2977 мкм2, а в классе B, например, Smax =
= 573 мкм2. В целом из табл. 2 видно, что в классе Z
в сумме на пятидесяти срезах и самое большое
число капилляров N, и все они гораздо крупнее
по сечению, чем у всех пациенток с хронической
болезнью почек.

Квартильные интервалы распределений пло-
щади сечений капилляров в классах A, B и С в
табл. 2 перекрываются, особенно сильно у клас-
сов С и D. Напомним, что априорное разделение
на классы проводилось врачами по уровням
СКФ, принятым международным медицинским
сообществом. Границы этого разделения прибли-
зительны, поэтому априорное разделение только
по одному признаку не может быть строгим. Од-
нако из табл. 2 видна тенденция к снижению об-
щего числа капилляров в ворсине и снижению их
площади сечения по мере роста тяжести основно-
го заболевания.

Рассмотрим теперь распределение числа ка-
пилляров внутри каждого класса по величине
площади их сечений (табл. 3). Используя про-
грамму одномерного анализа попарного сравне-
ния классов и применяя двухвыборочный крите-
рий Смирнова, получаем наилучшие пороги раз-
деления распределений попарных классов: S1 = 19,
S2 = 26, S3 = 84, S4 = 167.5 мкм2 по площади сече-
ния капилляров. В верхней строке табл. 3 указаны
интервалы между порогами разделения площади.
Обозначения классов приведены в первом столб-
це. В строках табл. 3 указан для каждого класса
процент числа капилляров, площади которых
принадлежат разным интервалам между порогами.

Жирными рамками на табл. 3 выделены два
числа. В классе здоровых Z более 50% всех сосу-
дов ворсины “толстые” – имеют площади сече-
ния свыше 167.5 мкм2. И только 1.4% (4 капилляра
из 288) очень тонкие (S < 19 мкм2). В классе D са-
мых тяжелых пациенток, наоборот, значительное
число сосудов (41.7%) не превышают по сечению
19 мкм2. А крупных сосудов, с площадью свыше
167.5 мкм2, очень мало: 5.1% (8 капилляров из 156
в ворсине). По мере увеличения степени тяжести
заболевания видна тенденция увеличения числа
очень тонких капилляров и снижение числа сосу-
дов с большой площадью сечения.

Из анализа приведенных распределений сле-
дует, что при тяжелой форме хронического забо-
левания почек плохо происходит васкуляризация
кровеносных сосудов. Чем тяжелее степень ХБП,
тем меньше в ворсинах капилляров, тем меньше
их суммарная площадь поперечного сечения в
срезе и тем тоньше сами капилляры. Это означа-
ет, что плод, получающий питание через капил-
ляры ворсин из материнской крови, при ХБП

плохо растет и медленно развивается. В медицине
принят термин “раннее созревание плаценты”,
когда еще до срока родов прекращается рост вор-
син и сосудов в них. Статистический анализ свя-
зей между ХБП и степенью васкуляризации вор-
син плаценты подтверждает возникновение диа-
гноза “раннее созревание плаценты” с ростом
тяжести ХБП. Преждевременное созревание вор-
син означает, что задолго до срока родов прекра-
щается рост вторичных и терминальных ворси-
нок и тем самым не развиваются новые капилля-
ры, питающие кровью пуповину плода.

В работе [1] мы приводили таблицу распреде-
ления морфологических симптомов по классам
пациенток. Повторяем здесь ту же таблицу (см.
табл. 4), добавив строку с результатами экспери-
мента по определению площади капилляров в
ворсинах. В последней строке ее указаны макси-
мальные значения накопленной площади капил-
ляров Smax ворсин в каждом классе, т.е. сумма
площадей поперечного сечения капилляров в
срезе, просуммированная по всем срезам ворси-
ны в каждом классе.

В каждой ячейке соответствующего класса
(кроме последней строки) приведены два числа.
Слева указано число пациенток, у которых обна-
ружен данный симптом, а справа – приблизи-
тельный процент пациенток в своем классе, обла-
дающих этим признаком.

Напомним, в работе [1] было показано, что
классу D присущи три морфологических призна-
ка, отличающие его от других классов. Перечис-
лим их.

1) У всех пяти пациенток класса D было обна-
ружено при исследовании плаценты преждевре-
менное созревание ворсин (код симптома 025).
Этот же признак проявился только у двух пациен-
ток из 70 самого легкого (ХБП1) и самого много-
численного класса А.

2) Все 5 пациенток класса D страдали артери-
альной гипертензией (код 038), а две женщины
класса D находились в состоянии тяжелой преэк-
лампсии (код 040). Преэклампсия при ХБП
осложняет течение беременности, сопровождает-
ся артериальной гипертензией [12] и может при-
вести к гибели и матери, и плода.

Таблица 3. Распределение числа капилляров по пло-
щадям их сечений в каждом классе

S, мкм2 <19 19 < S < 26 26 < S < 84 84 < S < 167.5 >167.5

Z % 1.4 3.8 17.7 25.7 51.4
A % 3.5 3.9 34.6 30.7 27.2
B % 21.6 14.2 39.5 12.6 12.1
C % 10.0 9.6 44.2 20.0 16.3
D % 41.7 9.6 32.1 11.5 5.1
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3) Более того, артериальная гипертензия, как
указано в работе [1], приводит в свою очередь к
поражениям почек. Во всех остальных классах с
ХБП также встречались пациентки с гипертензи-
ей (особенно часто в классе С). Однако в боль-
шинстве случаев ее удавалось в той или иной мере
скомпенсировать. Теперь мы можем утверждать,
что самый тяжелый класс D выделился и наличи-
ем тяжелой формы гипертензии (код 038) и преж-
девременным созреванием ворсин (код 025 в
табл. 4). Этот симптом встречается кроме класса D
еще только у 3% пациенток многочисленного
класса А.

Таким образом, обсуждаемое в этой статье
снижение числа капилляров и уменьшение их
площадей поперечных сечений, как и суммарной
площади капилляров, по-видимому, связано со
степенью поражения почек.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В статье проведен статистический анализ рас-

пределений площади сечений кровеносных сосу-
дов в ворсинах хориона плаценты у матерей с хро-
нической почечной болезнью. Сравнение рас-
пределений для групп пациенток с четырьмя
стадиями ХБП и группы здоровых показало, что
суммарная площадь сечения капилляров тем
меньше, чем выше степень тяжести ХБП. Чем ху-
же работа почек, тем хуже прорастают капилляры
в ворсинах. Чем тяжелее заболевание, тем мень-
ше капилляров в ворсине, и в основном они очень
тонкие. У здоровых пациенток и число капилля-
ров в разы больше, и сами капилляры обладают
большими сечениями (толстые).

Уменьшение площади просвета капилляров и
числа самих капилляров должно приводить к

снижению кровотока в пуповине плода и ухудше-
нию питания плода. Это явление связано с преж-
девременным созреванием ворсин или “старени-
ем” плаценты. Авторы работ [13–15] указывают,
что преждевременное созревание ворсин может
возникать в случае тяжелого осложнения – пре-
эклампсии, сопровождающейся гипоксией пло-
да. Отметим, что 2 из 5 пациенток класса D нахо-
дились в состоянии преэклампсии перед родами.

Полученные результаты согласуются с табл. 4
и работой [1]. В работах [11, 12] показано, что рост
степени тяжести ХБП приводит к снижению мас-
сы и размеров тела новорожденных, к нарушени-
ям функций дыхания и центральной нервной си-
стемы. По-видимому, причиной ухудшения со-
стояния матери с ХБП и плода является плохое
питание плода, обусловленное гиповаскуляриза-
цией ворсин и преждевременным созреванием.

Работа выполнена при поддержке программы
Повышения конкурентоспособности НИЯУ
МИФИ.
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Abstract—The blood f low quality in placenta of pregnant women suffering from chronic kidney disease has
been experimentally studied. The patients are divided into five groups (classes). Four groups represent pa-
tients with varying disease severity degrees and the fifth, control group consists of patients without kidney dis-
ease. Cross sections in 50 slices of the placental villi, which supply the fetus with blood, have been measured
and summarized in a database. This database has been analyzed by non-parametric statistic methods. In each
group, distributions of the capillaries over cross-sectional areas along villus, over cross-sectional areas in villi
slices, over cross-sectional areas for all capillaries of group, over the summary cross-sectional areas of the
capillaries, etc. have been studied. Data processing has involved the two-sample Smirnov criterion. Explicit
relations have been established between the disease severity and the degree of villi vascularization. It has been
shown that an increase in the severity of chronic kidney disease is accompanied by a decrease in the number
of capillaries in the villus, in the cross-sectional area of capillaries, and in the total area of capillaries in villi.
The results of experimental data processing are compared to our results obtained in 2017 by the logical symptoms
method based on the analysis of verbal doctor conclusions. New results are consistent with previous ones.

Keywords: chronic kidney disease, non-parametric statistics, Smirnov criterion, vascularization of placental
villi, villus capillaries
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