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Ціль: оцінити морфофункціональний стан плаценти щурів за умов дефіциту вітаміну D3 при 
експериментальній прееклампсії.
Матеріали та методи. Експеримент проведено на 36 самицях щурів лінії Wistar, яких поділено 
на три основні групи: контрольну, групу з дефіцитом вітаміну D та групу з корекцією дефіциту 
холекальциферолом. У кожній групі формували підгрупи: без додаткових втручань та з індукованою 
прееклампсією (L-NAME). На 16-ту добу гестації проводили забір плацент, які піддавали гістологічному, 
морфометричному та статистичному аналізу.
Результати. Гістологічне дослідження плацент тварин контрольної групи показало, що вони мали чітку 
гістоархітектоніку з вираженою лабіринтною зоною. У щурів із дефіцитом вітаміну D3 спостерігалося 
зменшення питомої площі синцитіотрофобласту (31,8  % проти 56,0  % у контролі, p  <  0,05) та 
цитотрофобласту, а також збільшення площі материнських лакун (33,4  % проти 23,4  %, p  <  0,05). За 
умов дефіциту вітаміну D3 при експериментальній прееклампсії зміни були ще більш вираженими: 
відзначалося виразне розширення та кровонаповнення лакун, локальна деструкція трофобластичного 
шару й неоднорідність архітектоніки лабіринтної зони. Корекція дефіциту вітаміну D3 частково 
відновлювала структуру плаценти: нормалізувалася площа цитотрофобластів, материнських лакун, 
однак частка синцитіотрофобластів залишалася достовірно меншою ніж у контролі.
Висновки. Дефіцит вітаміну D3 порушує морфофункціональну організацію плаценти, спричиняючи 
зменшення кількості клітинних компонентів у плодовій частині та компенсаторне розширення 
материнських лакун. Дефіцит вітаміну D3 поглиблює патологічні зміни обумовлені прееклампсією, 
що підтверджує синергічний негативний вплив цих чинників. Корекція холекальциферолом чинить 
протекторний ефект, частково нормалізуючи плацентарну архітектоніку, що вказує на перспективність 
використання вітаміну D3 у профілактиці та терапії гестаційних ускладнень.
Ключові слова: дефіцит вітаміну D3, плацента, вагітність, прееклампсія.
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Актуальність. Прееклампсія (ПЕ) належить до 
найскладніших та найнебезпечніших ускладнень 
вагітності, яке становить серйозну медико-соці-
альнупроблему у всьому світі. Це мультисистемне 

захворювання, що характеризується артеріальною 
гіпертензією, протеїнурією та поліорганними по-
рушеннями з боку серцево-судинної та імунної сис-
тем, нирок, печінки. За даними епідеміологічних  
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Використання експериментальних моделей ПЕ, 
зокрема із застосуванням інгібіторів синтезу окси-
ду азоту (L-NAME) дозволяє відтворити основні 
клініко-патофізіологічні прояви захворювання  – 
артеріальну гіпертензію, протеїнурію, ендотеліаль-
ну дисфункцію та плацентарні зміни [16-17]. Поєд-
нання цих моделей із дефіцитом вітаміну D створює 
унікальні умови для вивчення морфофункціональ-
них особливостей плаценти та уточнення ролі мі-
кронутрієнтів у патогенезі ПЕ.

Таким чином, дефіцит вітаміну D може виступа-
ти модифікуючим фактором ризику прееклампсії, 
однак дані щодо плацентарних змін за такої комбі-
нації залишаються обмеженими. Це зумовлює необ-
хідність подальших експериментальних досліджень.

Ціль: оцінити морфофункціональний стан пла-
центи самиць щурів за умов дефіциту вітаміну D3 
при експериментальній прееклампсії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експериментальне дослідження було проведено у 
2024 році на базі відділу коензимів і вітамінів Ін-
ституту біохімії імені О. В. Палладіна НАН України. 
У роботі використали 36 самиць щурів лінії Wistar, 
віком 8-10 тижнів, середньою масою 174,0 ± 12,0 г. 
Тварини утримувалися у віварії зі стабільним мі-
крокліматом, мали вільний доступ до харчування 
та води.

Усі маніпуляції проводили відповідно до між-
народних стандартів гуманного поводження з ла-
бораторними тваринами (EU Directive 2010/63/EU; 
European Convention, Strasbourg,  1986). Протокол 
було схвалено етичним комітетом Національно-
го медичного університету імені О. О. Богомольця 
(№ 193 від 24.03.2023).

З метою з’ясування ролі вітаміну D у формуван-
ні гестаційних ускладнень тварин було поділено на 
три групи: І контроль (n = 10) отримувала стандарт-
ний раціон, що покривав фізіологічну потребу у ві-
таміні D; ІІ група з дефіцитом вітаміну D (n = 12), які 
протягом 60 діб до спаровування утримувалися на 
спеціальній рахітогенній дієті, яка не містила віта-
міну D, моделюючи гіповітаміноз; ІІІ група (n = 13), 
після 60 діб дефіциту отримувала холекальцифе-
рол у вигляді олійного розчину (1000 МО/кг маси; 
Sigma, США). Введення препарату здійснювали пе-
рорально, за допомогою шлункового зонду, у дозі 
0,2  мл, розведеної у соняшниковій олії, на фоні 
стандартного раціону. Суплементацію розпочина-
ли за два тижні до запліднення.

У кожній із трьох груп формували дві підгру-
пи: А – без додаткових втручань та B – з індукцією 
прееклампсії за допомогою неспецифічного інгі-
бітора NO-синтази, L-NAME (Nω-нітро-L-аргініну 
метилового естеру). У підсумку отримано шість 
підгруп: ІА (n = 5), ІВ (n = 5), ІІА (n = 6), ІІB (n = 6), ІІІА 
(n = 7) та ІІІB (n = 6).

досліджень, поширеність ПЕ коливається у межах 
2-8 % усіх вагітностей, а у країнах з обмеженим досту-
пом до медичної допомоги цей показник може пере-
вищувати 10 % [1]. Внесок ПЕ у материнську смерт-
ність сягає 15-20  %, а перинатальні ускладнення 
включають затримку росту плода, передчасні поло-
ги, гіпоксично-ішемічні ураження новонароджених 
і підвищений рівень перинатальної смертності  [2].

Ключовим патогенетичним механізмом ПЕ є 
плацентарна дисфункція. У нормі в процесі вагіт-
ності відбувається інвазія трофобласту та глибо-
ке ремоделювання спіральних артерій матки, що 
забезпечує адекватний матково-плацентарний 
кровотік. При ПЕ інвазія є неповною, артерії збе-
рігають здатність до вазоконстрикції, формується 
гіпоперфузія плаценти, ішемія та оксидативний 
стрес, що в подальшому спричиняє системну ен-
дотеліальну дисфункцію  [3]. Морфологічні дослі-
дження свідчать про наявність у плаценті таких 
змін, як інфаркти, фібриноїдний некроз, зменшен-
ня щільності капілярів у ворсинах, відкладання фі-
брину та вогнища фіброзу [4].

Увагу дослідників привертає роль дефіциту віта-
міну D у розвитку ПЕ [5]. Вітамін D3, традиційно відо-
мий як регулятор кальцій-фосфорного обміну, нині 
розглядається як плейотропний гормон із широким 
спектром функцій. Виявлено рецептори вітаміну D 
(VDR) у трофобласті, ендотеліальних клітинах і пла-
центарних макрофагах, що підтверджує його пря-
мий вплив на розвиток плаценти [6]. Встановлено, 
що дефіцит вітаміну D підвищує ризик розвитку ПЕ 
у 1,5-2 рази, тоді як його адекватний рівень змен-
шує ймовірність гестаційної гіпертензії та ПЕ  [7].

Морфологічні дослідження виявляють, що за 
умов дефіциту вітаміну D у плаценті зменшуєть-
ся товщина ворсин хоріона, щільність капілярної 
мережі, порушується ангіогенез, зростає частка 
ділянок фіброзу та підвищуються маркери окси-
дативного стресу [8]. У роботах Murthi P. та співавт. 
показано зниження експресії VDR і ангіогенних 
факторів у плаценті жінок із ПЕ, тоді як у моделях 
на тваринах введення активної форми вітаміну D 
зменшувало морфологічні пошкодження та покра-
щувало розвиток плодів [9].

Разом з тим, результати досліджень залишають-
ся суперечливими. У роботі Ali А. та співавт. (2021) 
дефіцит вітаміну D у щурів не супроводжувався 
вираженим підвищенням артеріального тиску 
чи значними морфологічними змінами плацен-
ти [10], тоді як Bakrania B.A. (2022) та інші автори 
продемонстрували виражений позитивний ефект 
активної форми вітаміну D на плаценту при екс-
периментальній ПЕ [11, 12]. У нещодавньому мор-
фологічному дослідженні підтвердили, що дефіцит 
вітаміну D поєднується з вираженими змінами вор-
син хоріона, підвищенням апоптозу та оксидатив-
ним пошкодженням [13-15].
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L-NAME призначали з 5-го по 15-й день вагіт-
ності (GD5-GD15), що відповідає періоду імплан-
тації та ремоделювання спіральних артерій. Схема 
включала болюсні підшкірні ін’єкції у дозі 100 мг/
кг на GD5 та GD7, а також безперервне введення 
препарату з питною водою (40  мг/кг/добу) про-
тягом GD5-GD15. Розчини готували щоденно у не-
прозорому посуді для запобігання фотодеграда-
ції, з урахуванням добового споживання води та 
маси тіла, що забезпечувало контрольоване над-
ходження препарату.

Вимірювання артеріального тиску проводи-
ли за допомогою приладу CODA® Monitor (Kent 
Scientific, США) – неінвазивної системи із хвостовою 
манжетою, що працює на основі методу реєстрації 
об’єму тиску (VPR, Volume Pressure Recording). Ви-
мірювання проводили двічі: на 1-й день вагітності 
(GD1)  – як базовий показник, та на 15-й день ва-
гітності (GD15)  – після 10 днів введення L-NAME. 
Під час процедури щурів розміщували у фіксато-
рах на термостатичній платформі з температурою 
37-38  °C для забезпечення стабільного кровотоку. 
Система фіксувала 3-5 послідовних показів протя-
гом 5-7 хвилин для мінімізації варіабельності ре-
зультатів. Результати вимірювань артеріального 
тиску показали збільшення систолічного та діа-
столічного тиску на 16 добу вагітності і введен-
ня L-NAME проти інтактної групи (163,8 ± 2,76  мм 
рт.ст. vs 110,2 ± 4,56 мм рт.ст. і 105,2 ± 3,57 мм рт.ст. 
vs 69,6 ± 4,01 ммрт.ст.) [18].

Визначення концентрації 25(OH)D у сироватці 
крові проводили за допомогою імуноферментно-
го аналізу (General 25-Hydroxyvitamin D3 ELISA kit, 
AssayGenie, Ірландія). Обробку даних здійснювали 
у програмі GainData®, що підтвердило розвиток 
дефіцитного стану. Запліднення проводили шля-
хом спільного утримання самок із фертильними 
самцями у співвідношенні 1:2. Наступного дня піс-
ля контакту відбирали вагінальні мазки, наявність 
сперматозоїдів у яких вважали ознакою настання 
першого дня вагітності (GD1) [19].

На 16-й день гестації тварин виводили з експе-
рименту для морфологічного дослідження плацен-
ти. Матеріал фіксували у 10  % нейтральному фор-
маліні, заливали у парафін, готували серійні зрізи та 
фарбували гематоксиліном і еозином. Це дозволяло 
оцінити структурну організацію плаценти, ступінь 
васкуляризації та морфологічні зміни, пов’язані з 
дефіцитом вітаміну D та/або моделлю прееклампсії.

Статистичну обробку результатів виконува-
ли у програмі StatPlus 7.0 (AnalystSoft Inc., США.  

Нормальність розподілу перевіряли за критерієм 
Шапіро–Уілка. Для аналізу міжгрупових відміннос-
тей застосовували односторонній дисперсійний 
аналіз (ANOVA) із поправкою Бонферроні. Резуль-
тати подавали у вигляді M ± SD. Рівень значущості 
приймали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В результаті гістологічного дослідження плацент, 
отриманих на 16-ту добу гестації, виявлені вираже-
ні відмінності між інтактними тваринами та група-
ми з дефіцитом вітаміну D і прееклампсією. У кон-
трольних самиць структура плаценти була чітко 
організованою: спостерігалося розмежування між 
лабіринтною та спонгіотрофобластичною зонами 
у плодовій частині та децидуальним шаром з ме-
тріальними залозами у материнській. Лабіринтна 
зона, що займала найбільшу площу, складалася з 
численних ворсин, які містили фетальні капіляри, 
цитотрофобласти з великими ядрами та синциті-
отрофобласти з меншими ядрами, оточені мате-
ринськими кров’яними лакунами.

У щурів з дефіцитом вітаміну D було виявлено 
суттєве порушення цитоархітектоніки плаценти. 
Питома площа фетальної частини плаценти, яка 
сформована синцитіотрофобластами та цитотро-
фобластами, була  достовірно зменшена через 
значне збільшення обсягу материнських лакун 
(p < 0,05). Суплементація вітаміну D позначилася на 
частковому відновленні: зменшенні кровонапов-
ненні материнських лакун і збільшенні кількості 
цитотрофобластів (p < 0,05). 

В умовах експериментальної прееклампсії, ін-
дукованої на фоні дефіциту вітаміну D, зміни ви-
явилися ще більш вираженими: площа материн-
ських лакун на тлі введення L-NAME залишалася 
достовірно збільшеною, а ознаки відновлення при 
застосуванні D відмічено тільки на показнику пи-
томої щільності цитотрофобласту (p < 0,05). Розши-
рення та кровонаповнення материнських лакун на-
бувало значного характеру, місцями вони займали 
майже всю площу мікропрепаратів. У деяких ділян-
ках на межі децидуальної оболонки та лабіринтної 
зони виявлялися лише поодинокі острівці із гі-
гантських трофобластів оточені кров’яною масою, 
тоді як у контролі та при ізольованому дефіциті 
вітаміну D трофобласт формував відносно щільний 
шар. Це свідчить про значне посилення порушень 
плацентації при поєднанні дефіциту вітаміну D з 
прееклампсією. Цим можна пояснити абсолютну 
летальність у групі ІІВ.

Tаблиця 1. Морфометрична показники лабіринтної зони плаценти

Група Питома площа 
материнських лакун, %

Питома площа 
синцитіотрофобласта, %

Питома площа ядер 
цитотрофобластів, %

ІА Група контроль 23,3 ± 1,69 56,0 ± 3,53 4,83 ± 0,52
ІВ Група контроль + L-NAME 21,5 ± 3,08 34,0 ± 9,20* 5,54 ± 1,94
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Таким чином, отримані результати перекон-
ливо демонструють, що дефіцит вітаміну D чи-
нить системний негативний вплив на морфогенез 
плаценти, насамперед через порушення трофоб-
ластичної диференціації, ангіогенезу та стану мі-
кроциркуляторного русла. Зменшення кількості 
клітинних компонентів у плодовій частині пла-
центи, витончення строми ворсин і редукція ка-
пілярної мережі, які ми спостерігали, повністю 
узгоджуються з даними морфологічних та експери-
ментальних досліджень. У роботах El Sawy М. та спі-
вавт.  (2023) показано, що гестаційний дефіцит ві-
таміну D призводить до зниження товщини ворсин 
хоріона, збільшення частки фіброзу, порушення  

ультраструктури синцитіотрофобласту та активації 
оксидативного стресу, що свідчить про раннє вис-
наження компенсаторних механізмів плаценти [20].

Компенсаторне розширення материнських ла-
кун, зафіксоване у нашому дослідженні, розгляда-
ється як відповідь на внутрішньо-ворсинну гіпо-
перфузію та погіршення гемодинаміки. За даними 
Raia-Barjat Т. (2021) та співавт., жінки з дефіцитом 
25(OH)D мають змінену плацентарну архітектоніку 
з дилатацією міжворсинчастого простору та зни-
женням щільності фето-плацентарних капілярів, 
що призводить до плацентарної недостатності та 
ускладнень вагітності [21].

Особливу увагу привертають результати щодо 
поєднання дефіциту вітаміну D та прееклампсії, 
оскільки саме така комбінація асоціювалася в нашо-
му дослідженні з найбільш вираженими структур-
ними змінами. Локальна деструкція трофобластич-
ного шару, вогнищеві ділянки некрозу, виражений 
фібріноїд та різке зниження кількості функціональ-
них синцитіальних вузлів свідчать про глибоку де-
зорганізацію плацентарної тканини. Це узгоджуєть-
ся з роботами Cao Y. та співавт. (2021), які показали 
зниження експресії VDR та підвищення COX-2 у пла-
центах при ПЕ, що вказує на активацію запально-
го шляху NF-κB і ушкодження трофобласту  [22].

Введення активної форми вітаміну D3 у тва-
ринних моделях ПЕ продемонструвало здатність 
частково відновлювати структуру ворсин, зменшу-
вати запально-оксидативне ушкодження та норма-
лізувати ангіогенез за рахунок пригнічення TLR4/
NF-κB-сигналінгу [23, 24]. Це принципово важливо 
для інтерпретації наших результатів, де корекція 
D-дефіциту супроводжувалася зменшенням ступе-
ня морфологічних порушень.

Разом із тим, літературні дані не є однознач-
ними. Наприклад, Ali  A. та співавт.  (2021) не ви-
явили суттєвих морфологічних змін плаценти 
у щурів із прегестаційним дефіцитом вітаміну D 
та відсутність типового гіпертензивного фено-
типу  [10]. Це свідчить про складну залежність 
між видом тварин, механізмом індукції патології 
та рівнем D-дефіциту. Проте більшість сучасних 
морфологічних і молекулярних досліджень під-
тверджує ключову роль 25(OH)D у підтриманні 
клітинної цілісності трофобласту, стимуляції пла-
центарного ангіогенезу та регуляції імунного мі-
крооточення плаценти.

Група Питома площа 
материнських лакун, %

Питома площа 
синцитіотрофобласта, %

Питома площа ядер 
цитотрофобластів, %

ІІА Дефіцит D3 33,4 ± 4,88* 31,8 ± 6,5* 3,34 ± 0,10*
ІІВ Дефіцит D3

 + L-NAME NA NA NA
ІІІА Дефіцит D3

 + D3 19,9 ± 2,21** 48,0 ± 2,03* 4,75 ± 0,35
ІІІВ Дефіцит D3

 + L-NAME+D3 32,2 ± 3,79*,# 36,3 ± 6,8*# 4,66 ± 1,31

Tаблиця 1. Продовження

Примітки: NA – не досліджено через 100 % летальність; * – р < 0,05 щодо групи ІА; ** – <0,05 щодо ІІА; # – р < 0,05 щодо ІІІА

Рисунок 1. Гістологічні зміни плаценти на тлі 
моделювання дефіциту вітаміну D3 та прееклампсії: 
а – ІА; b – IB; c – IIA; d – IIIB. На тлі моделювання 
прееклампсії різко розширені материнські лакуни, 

за умов поєднання з дефіцитом вітаміну D3 
неоднорідність архітектоніки лабіринтної зони 

плаценти збільшилася. Гематоксилін-еозин, ліве фото 
об. 10, ок. 10, праве фото об. 40, ок. 10

a

b

c

d
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Таким чином, сукупність отриманих нами резуль-
татів і даних літератури дозволяє зробити висновок, 
що материнський дефіцит вітаміну D3 є не лише ме-
таболічним, а й морфогенетичним стресором для 
плаценти. Він призводить до раннього порушення 
структурно-функціональної організації ворсин, що 
робить плаценту більш вразливою до додаткових 
патогенних впливів, таких як прееклампсія. Корек-
ція дефіциту вітаміну D у вагітних має потенціал 
зменшувати ступінь плацентарного ушкодження 
завдяки протизапальним, ангіопротекторним та 
антиоксидантним властивостям активних метабо-
літів вітаміну D, що підтверджує доцільність його 
профілактичного й терапевтичного застосування.

ВИСНОВКИ
1. Дефіцит вітаміну D у самиць щурів призводить 

до виражених морфологічних змін плаценти, які 
проявляються зменшенням питомої площі синци-
тіотрофобластів і цитотрофобластів та компен-
саторним розширенням материнських кров’яних 
лакун.
2.  В умовах експериментальної прееклампсії на 

тлі дефіциту вітаміну D морфологічні порушення 
плаценти поглиблюються, що супроводжується де-
струкцією трофобластичного шару та посиленням 
гіпоксично-ішемічних змін.

3.  Корекція дефіциту вітаміну D частково віднов-
лює морфофункціональну організацію плаценти, 
знижуючи вираженість патологічних змін, що під-
тверджує його потенційний протекторний вплив у 
профілактиці плацентарної дисфункції.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ 
ДОСЛІДЖЕНЬ

Подальші дослідження мають бути спрямовані на 
з’ясування молекулярних механізмів впливу віта-
міну D на диференціацію трофобластів і ангіогенез 
у плаценті, зокрема з використанням імуногістохі-
мічних та молекулярно-біологічних методів.
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Автори даного рукопису стверджують, що конфлікт 
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сання рукопису відсутній.
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Morphological changes in the placenta under conditions  
of vitamin D3 deficiency in experimental preeclampsia in rats

Aim: to assess the morphofunctional state of the placenta in rats under conditions of vitamin D₃ deficiency and 
experimental preeclampsia.
Materials and methods. The experiment was conducted on 36 female Wistar rats, divided into three main 
groups: a control group, a group with vitamin D deficiency, and a group with correction of vitamin D deficiency 
by cholecalciferol supplementation. Each group was further divided into subgroups: without additional 
intervention and with L-NAME-induced preeclampsia. On the 16th day of gestation, placentas were collected for 
histological, morphometric, and statistical analyses.
Results. Histological examination of placentas from the control group revealed a well-defined histoarchitecture 
with a distinct labyrinth zone. In rats with vitamin D3 deficiency, a reduction in the relative area of the 
syncytiotrophoblast (31.8% vs. 56.0% in control, p < 0.05) and cytotrophoblast, along with an increase in the 
maternal lacunae area (33.4% vs. 23.4%, p < 0.05), was observed. Under conditions of vitamin D3 deficiency 
combined with experimental preeclampsia, these changes were even more pronounced, with marked dilation and 
congestion of lacunae, local trophoblastic layer destruction, and heterogeneity of the labyrinth zone architecture. 
Correction of vitamin D₃ deficiency partially restored placental structure: the areas of cytotrophoblasts and 
maternal lacunae normalized, although the proportion of syncytiotrophoblasts remained significantly lower than 
in the control group.
Conclusions. Vitamin D3 deficiency disrupts the morphofunctional organization of the placenta, causing a 
reduction in cellular components in the fetal part and compensatory dilation of maternal lacunae. Vitamin 
D3 deficiency exacerbates the pathological changes induced by preeclampsia, confirming the synergistic 
negative effect of these factors. Cholecalciferol correction exerts a protective effect, partially restoring placental 
architecture, which indicates the therapeutic and preventive potential of vitamin D3 in gestational complications.
Keywords: vitamin D3 deficiency, placenta, pregnancy, preeclampsia.
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