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Резюме 

Цель: определить клинико-анамнестические и молекулярно-генетические параллели в реализации клинического хориоам-
нионита (ХА) и тяжелых форм внутриутробных инфекций (ВУИ) у беременных высокого риска.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное когортное сравнительное исследование по типу «случай–
контроль», обследовано 58 беременных пациенток в возрасте от 18 до 42 лет с установленным диагнозом ХА во время 
беременности и в родах на разных сроках гестации (основная группа) и 35 беременных аналогичного возрастного диапа-
зона  с  неосложнённой  беременностью,  не  имеющих  значимой  экстрагенитальной  патологии,  отягощенных  факторов 
акушерско-гинекологического анамнеза и факторов риска реализации ХА (контрольная группа), наблюдавшихся и родо-
разрешенных  в  ГБУЗ  ГКБ  им.  С.С.  Юдина  ДЗМ.  Всем  женщинам  проводили  клинико-анамнестическое,  лабораторное, 
инструментальное и молекулярно-генетическое обследование. Изучены полиморфизмы генов FCGR2A (англ. Fc fragment of 
immunoglobulin G receptor IIa; Fc-фрагмент рецептора IgG IIa), IFN-γ (англ. interferon gamma; интерферон гамма), IL-10 (англ. 
interleukin-10; интерлейкин-10), IL-6 (англ. interleukin-6; интерлейкин-6) и MBL2 (англ. mannose binding lectin 2; маннозосвя-
зывающий лектин 2) для определения их роли в оценке риска реализации инфекции у матери и новорожденного. 

Результаты. Среди пациенток с реализованным клиническим ХА было больше женщин с абортами и выкидышами в анам-
незе  (17,24  %),  страдавших  хронической  артериальной  гипертензией  (13,79  %),  перенесших  в  прошлом  хирургические 
вмешательства (27,59 %) и имевших хронические воспалительные заболевания (хронический тонзиллит, бронхит, пиело-
нефрит,  гайморит)  –  27,59  %  против  17,14  %  у  женщин  без  ХА.  Помимо  факторов  риска,  непосредственно  связанных 
с инфекционно-воспалительным неблагоприятным фоном, в основной группе установлена и значительная частота акушер-
ских осложнений: умеренная преэклампсия – в 6 (10,34 %) наблюдениях, угроза выкидыша или преждевременных родов – 
14 (24,14 %) случаев против 1 (2,86 %) в контрольной группе (р = 0,007), многоводие – 4 (6,9 %) случая, признаки плацен-
тарной недостаточности – 6 (10,34 %) случаев. Частота преждевременного излития околоплодных вод (ПИОВ) составила 
31,03 % у женщин с ХА. Сомнительный тип кардиотокографии (КТГ) выявлен у 24 (41,38 %) беременных и рожениц при ХА 
против 4 (11,43 %) женщин без ХА (р = 0,003); патологический тип КТГ определен только у беременных с ХА. В группе 
женщин с клиническим ХА и реализованной ВУИ у новорожденных сочетание генотипов AG rs1801274 FCGR2A, ТT rs2430561 
(IFN-γ)+874, GC rs1800795 (IL-6)-174 встречалось у 80,65 % (25/31), а в группе женщин без выраженных проявлений ВУИ 
у детей – у 37,04 % (10/27) женщин (отношение шансов (ОШ) = 7,08; 95 % доверительный интервал (ДИ) = 2,166–23,166). 
Кроме того, сочетание аллелей ТT rs2430561 (IFN-γ)+874, GC+CC rs1800795 (IL-6)-174, AA rs1800450 MBL2 кодон 54 выяв-
лено у 90,32 % (28/31) пациенток основной группы, тогда как в контрольной группе – у 44,44 % (12/27) женщин (ОШ = 
11,667; 95 % ДИ = 2,842–47,886).
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Abstract

Aim: to determine clinical, anamnestic and molecular-genetic parallels in emergence of clinical chorioamnionitis (CA) and severe 
forms of intrauterine infections (IUI) in high-risk pregnant women. 

Materials and Methods.  A  single-center  prospective  cohort  comparative  case-control  study  was  conducted  by  examining 
58 pregnant female patients aged 18 to 42 years with a verified CA diagnosis during pregnancy and childbirth at different gestation 
stages  (main  group),  and  35  age-matched  pregnant  women  with  uncomplicated  pregnancy  and  no  significant  extragenital 
pathology, aggravated factors of obstetric and gynecological history and risk factors for developing CA (control group), observed 
and performed a delivery in Yudin City Clinical Hospital. All women underwent clinical, anamnestic, laboratory, instrumental and 
molecular-genetic examitation. We studied the polymorphism of genes FCGR2A (Fc fragment of immunoglobulin G receptor IIa), 
IFN-γ (interferon gamma), IL-10 (interleukin-10), IL-6 (interleukin-6) and MBL2 (mannose binding lectin 2) to determine their role 
in assessing a risk of maternal and neonatal infection.

Results. Among the patients with developed clinical CA vs. control subjects, more of them had a history of abortion and miscarriages 
(17.24 %), comorbid with chronic arterial hypertension (13.79 %), previous surgical interventions (27.59 %), as well as chronic 
inflammatory diseases (chronic tonsillitis, bronchitis, pyelonephritis, sinusitis; 27.59 % vs. 17.14 %). In addition to risk factors 
directly related to the infectious and inflammatory unfavorable background, they also had a significantly higher rate of obstetric 
complications: moderate preeclampsia – 6 (10.34 %) cases, threat of miscarriage or premature birth – 14 (24.14 %) cases vs. 
1 (2.86 %) case in control group (p = 0.007), polyhydramnions – 4 (6.9 %) cases, placental insufficiency – 6 (10.34 %) cases. The 
frequency of premature rupture of membranes was 31.03 % in women with CA. Questionable cardiotocography (CTG) type was 
found in 24 (41.38 %) women with CA vs. 4 (11.4 3%) women without CA (p = 0.003), the pathological CTG type was observed 
only in women with CA. In the group with clinical CA and neonatal IUI, the combination of genotypes AG rs1801274 FCGR2A, ТT 
rs2430561 (IFN-γ)+874, GC rs1800795 (IL-6)-174 occurs in 80.65 % (25/31), whereas in women without severe neonatal IUI – in 
37.04 % (10/27) (odds ratio (OR) = 7.08; 95 % confidence interval (CI) = 2.166–23.166). In addition, the combination of alleles TT 
rs2430561  (IFN-γ)+874,  GC+CC  rs1800795  (IL-6)-174,  AA  rs1800450  MBL2  codon  54  was  detected  in  90.32  %  (28/31)  vs. 
44.44 % (12/27) in main and control group (OR = 11.667; 95 % CI = 2.842–47.886), respectively.

Conclusion. The study data evidence about importance of identifying genes for developing CA and neonatal septic complications 
to optimize and personalize management of high-risk patients (premature birth, infections during pregnancy, premature rupture of 
membranes). 

Keywords: chorioamnionitis, CA, intrauterine infection, IUI, premature birth, genetic polymorphism

For citation: Ignatko I.V., Megrabyan A.D., Anokhina V.M., Churganova A.A., Rasskazova T.V., Zavyalov O.V., Titov V.A., Petrova 
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Gynecology and Reproduction. 2024;18(4):492–503. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.528.

Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о важности выявления генов реализации ХА и септических ослож-
нений у новорожденных в оптимизации и индивидуализации ведения пациенток высокого риска (преждевременные роды, 
инфекции во время беременности, преждевременный разрыв плодных оболочек).
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  В  настоящее  время  реализация  различных  вариантов 
внутриутробного,  внутриамниального  инфицирования 
у  матери  и  плода  является  одной  из  значимых  проблем 
акушерства и перинатологии.

►  Хориоамнионит (ХА) является частой причиной преждевре-
менных  родов  и  может  быть  причиной  неблагоприятных 
последствий  для  плода,  в  том  числе  и  для  центральной 
нервной  системы  в  отношении  риска  развития  детского 
церебрального паралича.

►  Даже  при  наличии  факторов  риска,  преждевременного 
излития вод при доношенной и недоношенной беременно-
стях далеко не у всех женщин развивается ХА и ассоции-
рованные с ним осложнения у матери и плода. Это предо-
пределяет  необходимость  поиска  дополнительных  пред-
располагающих  или  фоновых  состояний  матери,  при 
наличии  которых  риск  тяжелых  осложнений  ХА  значи-
тельно повышается.

Что нового дает статья?

►  Помимо  факторов  риска,  непосредственно  связанных 
с  инфекционно-воспалительным  неблагоприятным 
фоном  (острые  респираторные  вирусные  инфекции, 
грипп,  COVID-19,  перенесенные  в  течение  беременности, 
острый  гестационный  пиелонефрит,  бессимптомная 
бактериурия,  вагинит  и/или  цервицит,  наличие  стрепто-
кокка  группы  В)  отмечается  и  значительная  частота 
акушерских  осложнений  (преэклампсии,  плацентарной 
недостаточности, преждевременных родов).

►  Выявлены  комбинации  высокого  риска  аллелей  генов 
реализации  тяжелых  форм  инфекции  новорожденного 
при ХА. 

►  Установленные кoмбинации генотипов генов Fc-гамма-ре-
цептора  IIa,  интерферона  гамма,  интерлейкина  6,  манно-
зосвязывающего лектина 2 являются весомыми дополни-
тельными  факторами  риска  реализации  тяжелых  форм 
внутриутробного инфицирования у пациенток с ХА.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Результаты  исследования  свидетельствуют  о  важности 

выявления генов реализации ХА и септических осложнений 
у новорожденных в оптимизации и индивидуализации веде-
ния  пациенток  высокого  риска  (преждевременные  роды, 
инфекции  во  время  беременности,  преждевременный 
разрыв плодных оболочек).

►  В  перспективе полученные данные могут быть использо-
ваны в акушерстве и перинатологии.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Currently,  the  implementation  of  distinct  scenarios  for 
intrauterine, intraamniotic maternal and fetal infection poses 
one of pressing issues in obstetrics and perinatology.

►  Chorioamnionitis  (CA)  is  a  common  cause  of  premature 
birth able to result in adverse fetal consequences, including 
those affecting central nervous system with regard to a risk 
of developing cerebral palsy.

►  Even  in  the  presence  of  risk  factors,  premature  rupture  of 
water in full-term and premature pregnancies, not all women 
develop CA and associated maternal and fetal complications. 
Нence,  it  accounts  for  a  need  to  search  for  additional 
predisposing  or  background  maternal  conditions,  which 
markedly increase a risk of severe CA complications.

What are the new findings?

►  In addition to risk factors directly related to the infectious and 
inflammatory unfavorable background (acute respiratory viral 
infections,  influenza,  COVID-19  suffered  during  pregnancy, 
acute  gestational  pyelonephritis,  asymptomatic  bacteriuria, 
vaginitis  and/or  cervicitis,  the  presence  of  group  B 
streptococcus), a great percentage of obstetric complications 
(preeclampsia, placental insufficiency, premature birth) is also 
observed.

►  Combinations  of  high-risk  gene  alleles  underlying  severe 
neonatal infection in maternal CA have been identified.

►  The  established  combinations  of  genotypes  forthe  genes 
Fc-gamma  receptor  IIa,  interferon  gamma,  interleukin  6, 
mannose  binding  lectin  2  represent  crucial  additional  risk 
factors  for  development  of  severe  intrauterine  infection  in 
patients with CA.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  The study data evidence about  the  importance of  identifying 

genes for developing CA and septic neonatal complications to 
optimize  and  personalize  management  of  high-risk  patients 
(premature  birth,  infections  during  pregnancy,  premature 
rupture of membranes).

►  The  data  obtained  may  be  further  used  in  obstetrics  and 
perinatology.

Введение / Introduction

В настоящее время реализация различных вариан-
тов  внутриутробного,  внутриамниального  инфициро-
вания у матери и плода является одной из значимых 
проблем акушерства и перинатологии [1]. Сепсис ма-
терей и новорожденных является основной причиной 
смертности во всем мире. За период 2003–2009 гг. на 
сепсис приходилось 10,7 % материнской смертности 
в мире. Хотя материнская смертность от сепсиса чаще 
встречается  в  развивающихся  странах,  в  системах 

здравоохранения передовых экономик мира эта про-
блема  становится  все  более  серьезной.  Неонаталь-
ный  сепсис,  классифицируемый  как  ранний  (<  72  ч 
после  рождения)  или  поздний  (>  72  ч  после  рожде-
ния),  остается  важной  причиной  неонатальной  забо-
леваемости и смертности, особенно у недоношенных 
новорожденных и во всем мире [2, 3]. 

Хориоамнионит  (ХА)  является  частой  причиной 
преждевременных родов  (ПР) и может быть  причи-
ной неблагоприятных последствий для плода, в том 
числе  и  для  центральной  нервной  системы  (ЦНС) 

Хориоамнионит: клинико-анамнестические и молекулярно-генетические параллели
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в  отношении  риска  развития  детского  церебраль-
ного  паралича  [4,  5].  ХА  встречается  при  различ-
ных  патологических  состояниях,  характеризующих-
ся  инфекцией  или  воспалением,  или  тем  и  другим, 
что сопровождается большим разнообразием в кли-
нической  картине  и  у  матерей  и  у  новорожденных. 
В 2016 г. R.D. Higgins с соавт. как экспертная группа 
Национального  института  здоровья  детей  и  разви-
тия  человека  (англ.  National  Institute  of  Child  Health 
and  Human  Development,  NICHD)  в  США  предложи-
ли  заменить  термин  «хориоамнионит»  описатель-
ным  термином  «внутриутробное  воспаление  или 
инфекция  или  и  то,  и  другое»,  сокращенно  «трой-
ное  I»  (англ. Triple  I)  [6]. При этом особенно важно 
осознавать, что изолированная лихорадка у матери 
не  означает  автоматически  диагноза  «хориоамни-
онит».  Проведенное  в  2014  г.  ретроспективное  ис-
следование 871 истории родов показало, что у жен-
щин с гистологическим ХА риск ПР в 2 раза выше по 
сравнению  с  неосложненным  инфекцией  течением 
беременности [7]. ХА может вызывать ПР в резуль-
тате воспалительной реакции матери. Бактериальная 
инфекция  через  выброс  эндотоксинов  и  экзотокси-
нов стимулирует высвобождение цитокинов из деци-
дуальной  ткани  и  плодных  оболочек,  что  приводит 
к индукции сократительной активности матки и/или 
разрыву плодных оболочек. 

Хориоамнионит можно разделить на клинический 
и  субклинический/гистологический,  что  определя-
ется  наличием  или  отсутствием  клинико-лаборатор-
ных признаков [1, 2, 8]. Частота гистологического ХА 
выше,  чем  клинического  с  положительными  резуль-
татами  бактериологического  исследования.  Лечение 
антибиотиками  и  трудности  выращивания  требова-
тельных к питальным средам микроорганизмов могут 
привести к отрицательным результатам посева даже 
при наличии гистологических признаков воспаления. 
Очевидно,  что  для  подтверждения  диагноза  необхо-
димо гистологическое исследование последа. 

Синдром  воспалительной  реакции  плода  (англ. 
fetal  inflammatory response syndrome, FIRS) представ-
ляет собой состояние, характеризующееся системной 
активацией  иммунной  системы  плода.  Первоначаль-
но FIRS определяли как повышение концентрации ин-
терлейкина-6 (англ. interleukin-6, IL-6) в плазме крови 
у  матерей  с  ПР  и  преждевременным  излитием  око-
лоплодных вод  (ПИОВ)  [9]. В настоящее время FIRS 
рассматривают  как  воспалительную  реакцию  плода 
на внутриутробную инфекцию (ВУИ) или травму, по-
тенциально  приводящую  к  полиорганным  наруше-
ниям,  неонатальной  смертности  и  заболеваемости, 
а также неблагоприятным отдаленным последствиям, 
включая  и  нервно-психические  отклонения  [10].  Од-
нако FIRS  также может наблюдаться  у пациентов со 
стерильным  внутриамниотическим  воспалением,  ал-
лоиммунизацией  (например,  резус-болезнью)  и  ак-

тивными аутоиммунными заболеваниями  [11]. Чаще 
всего  FIRS  вызывается  микробным  инфекционным 
процессом, который может идти по восходящему, ге-
матогенному или трансабдоминальному пути. Наибо-
лее  частый  восходящий  путь  –  через  промежность, 
шейку  матки  и  влагалище.  Escherichia coli  является 
наиболее  распространенным  возбудителем.  Однако 
могут быть задействованы и другие агенты, такие как 
Candida, Actinomyces, Prevotellabivia, Corynebacterium 
spp.,  Peptostreptococcus magnus,  несколько  ви-
дов  Streptococcus,  Mycoplasma spp.,  Ureaplasma 
urealyticum и Treponema pallidum [12].  

Другие  акушерские  факторы  включают  множе-
ственные  интранатальные  пальцевые  вагинальные 
исследования,  недостаточность  шейки  матки,  при-
менение  внутрицервикального  баллонного  катетера 
и  наличие  возбудителей  половых  путей,  например, 
инфекций,  передаваемых  половым  путем  (ИППП), 
стрептококка группы B, бактериального вагиноза [12]. 

Нарушение  целостности  плодных  оболочек  в  сро-
ках более 37 нед (англ. рremature rupture of membranes, 
PROM) определяется как их преждевременный разрыв 
или излитие вод. Преждевременный разрыв плодных 
оболочек до 37-й недели принято обозначать при не-
доношенной беременности как PPROM (англ. preterm 
рremature  rupture  of  membranes),  именно  он  и  явля-
ется причиной одной трети ПР [13]. Длительный без-
водный промежуток – это любое ПИОВ, которое про-
должается  более  24  ч  до  начала  родов,  что  повыша-
ет  частоту  неонатального  сепсиса  в  2–10  раз  из-за 
восходящей  в  полость  матки  инфекции,  и  этот  риск 
становится  в  4  раза  выше,  когда  излитие  вод  сопро-
вождается ХА [14]. Частота гистологического ХА воз-
растает до 50 % при PROM при недоношенной бере-
менности  и  обратно  пропорциональна  сроку  геста-
ции  [15].  Гистологический  ХА  чаще  связан  с  внутри- 
утробной бактериальной инфекцией и может сопрово-
ждаться инфильтрацией пуповины (фуниситом) [16].   

Фетальная  системная  реакция  воспаления  может 
быть  адаптивным  механизмом  в  отсутствие  цитоки-
нового фетального выброса, являющегося триггером 
полиорганной недостаточности у плода с потенциаль-
но летальным исходом, если не происходят ПР («спа-
сительные  роды»)  [11].  Таким  образом,  ХА  отрица-
тельно  влияет  на  исход  у  новорожденных,  повышая 
риск  бронхолегочной  дисплазии,  некротизирующего 
энтероколита,  внутрижелудочкового  кровоизлияния, 
открытого  артериального  протока,  неонатального 
сепсиса и последствий для ЦНС [2, 3]. 

Хориоамнионит  ассоциируется  с  повышенным  ри-
ском  развития  у  матери  различных  инфекционных 
осложнений,  включая  бактериемию  (от  5  до  10  %), 
эндометрит,  септическую  тромбоэмболию  и  обра-
зование абсцессов малого  таза. Даже у беременных 
с  гистологическим ХА чаще проводилось родоразре-
шение путем кесарева сечения (в 17,2 % по сравнению 

Игнатко И.В., Меграбян А.Д., Анохина В.М., Чурганова А.А., Рассказова Т.В., Завьялов О.В., Титов В.А., Петрова В.О. 
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с 12,5 %), а  также была более частой послеродовая 
заболеваемость  (8,0  %  против  3,0  %)  и  длительные 
сроки (не менее 7 дней) госпитализации (26,3 % про-
тив 18,3 %) [17].

Важным представляется подчеркнуть, что наличие 
факторов риска, в том числе ПИОВ при доношенной 
и недоношенной беременностях, не определяет неот-
вратимость развития ХА и ассоциированных с ним ос-
ложнений у матери и плода. Это предопределяет не-
обходимость поиска дополнительных предрасполага-
ющих или фоновых  состояний матери,  при наличии 
которых  риск  тяжелых  осложнений  ХА  значительно 
повышается. 

Цель:  определить  клинико-анамнестические  и  мо-
лекулярно-генетические параллели в реализации кли-
нического ХА и тяжелых форм ВУИ у беременных вы-
сокого риска.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Нами  было  предложено,  разработано  и  выполне-

но проспективное когортное сравнительное исследо-
вание  по  типу  «случай–контроль»  за  период  с  янва-
ря 2022  г. по январь 2024  г. Исследование проводи-
лось в один этап в одном перинатальном центре. Для 
выполнения  поставленной  цели  были  обследованы 
93  женщины,  сформировавших  2  группы:  58  бере-
менных пациенток в возрасте от 18 до 42 лет с диа-
гнозом ХА в сроки 21–40 нед беременности (основная 
группа) и 35 беременных, сопоставимых по возрасту, 
не  имеющих  значимой  экстрагенитальной  патоло-
гии,  анамнестических  и  гестационных  неблагоприят-
ных факторов и маркеров риска реализации ХА (кон-
трольная  группа),  наблюдавшихся  и  родоразрешен-
ных в ГБУЗ ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ.

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения для пациенток с ХА (основная 
группа): возраст 18–42 года; подтвержденный клини-
чески  и  гистологически  ХА;  добровольное  письмен-
ное подтверждение согласия на участие в исследова-
нии.

Критерии включения для женщин без ХА (кон-
трольная группа): возраст 18–42 года; отсутствие ХА 
во время беременности и в родах; отсутствие плацен-
та-ассоциированных  осложнений  гестационного  про-
цесса;  добровольное  письменное  подтверждение  со-
гласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: возраст моложе 18 и  стар-
ше 42 лет; значимая соматическая отягощенность; за-
болевания с нарушенной иммунореактивностью; хро-
мосомопатии  и  аномалии  строения  плода;  отказ  от 
включения в исследование.

Методы исследования / Study methods
Всем  пациенткам  проводили  клинико-анамнести-

ческое,  лабораторное,  инструментальное  и  молеку-
лярно-генетическое  обследование.  При  оценке  анам-
неза учитывали возраст, данные антропометрии – ин-
декс  массы  тела  (ИМТ),  никотиновую  зависимость, 
образовательный  уровень,  наличие  гинекологиче-
ских  заболеваний,  паритет,  исходы  предыдущих  бе-
ременностей,  акушерские  осложнения,  наличие  хро-
нических  и  хронических  инфекционно-воспалитель-
ных  заболеваний.  Всем  женщинам  при  поступлении 
в  стационар  и  далее  ежедневно  в  период  нахожде-
ния в стационаре и в родах (непрерывно) проводили 
кардиотокографию  (КТГ)  на  фетальных  мониторах 
GE  Corometrics  250CX  (GE  Healtcare,  США),  EDAN  F6 
(ЕDAN,  Китай),  «G6В»  с  беспроводными  датчиками 
(General Meditech, Китай).

Проведен анализ течения беременности у всех об-
следованных с особым акцентом на факторы риска ХА 
и ВУИ – острые респираторные заболевания (ОРВИ), 
COVID-19  в  течение  беременности,  острый  гестаци-
онный  пиелонефрит,  вагинит/цервицит,  носитель-
ство  стрептококка  группа  В,  признаки  ВУИ  при  уль-
тразвуковом  исследовании  (УЗИ),  многоводие.  При 
оценке клинической картины ХА анализировали такие 
показатели,  как  уровень  С-реактивного  белка  (англ. 
C-reactive  protein,  CRP)  методом  иммунотурбидимет- 
рии на биохимическом анализаторе Mindray ВS-800M 
(Китай) наборами C-Reactive Protein Kit  (Turbidimetry 
Method), число лейкоцитов на гематологическом ана-
лизаторе Mindray ВС-6800Plus импедансным методом 
(Китай),  гипертермию  у  матери,  тахикардию  у  мате-
ри и плода, гноевидные выделения из половых путей. 
Особое внимание обращали на спектр возбудителей, 
обнаруженных  при  микробиологическом  исследова-
нии отделяемого цервикального канала. Всем родив-
шим женщинам с ХА (58/58; 100 %) было проведено 
гистологическое исследование последа.

Проведено изучение полиморфизмов генов FCGR2A 
(англ.  Fc  fragment  of  immunoglobulin  G  receptor  IIa; 
Fc-фрагмент рецептора IgG IIa), IFN-γ (англ. interferon 
gamma; интерферон гамма), IL-10 (англ. interleukin-10; 
интерлейкин-10),  IL-6  (англ.  interleukin-6;  интерлей-
кин-6) и MBL2 (англ. mannose binding lectin 2; манно-
зосвязывающий лектин 2) для определения их роли 
в оценке риска реализации инфекции у матери и но-
ворожденного. Исследование полиморфизмов генов 
проводили  методом  полимеразной  цепной  реакции 
(ПЦР)  после  выделения  ДНК  из  лейкоцитов  крови 
матери  на  амплификаторе  детектирующем  ДТлайт 
(ООО «НПО ДНК-Технология», Россия).

Статистические методы / Statistical analysis
Статистический  анализ  проводили  с  использова-

нием  программы  StatTech  v.  2.6.5  (ООО  «Статтех», 
Россия).  Для  описания  количественных  данных  ис-

Хориоамнионит: клинико-анамнестические и молекулярно-генетические параллели
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пользовали медиану и квартили в формате Me [Q1; 
Q3].  Величину  порогового  уровня  значимости  «p» 
принимали  равной  0,05.  Для  попарного  сравнения 
значений  в  группах  использовали  тест  Манна–Уит-
ни,  различия  значений  в  группах  принимались  ста-
тистически значимыми при p < 0,05. Если значение 
«p» было меньше 0,001, то «p» указывали в формате 
p  <  0,001.  Корректировку  значений  статистической 
значимости  при  множественных  сравнениях  выпол-
няли посредством поправки Бонферрони. Для оцен-
ки риска развития выраженных форм ВУИ у новоро-
жденных в  группах женщин с определенными гене-
тическими  полиморфизмами  был  использован  рас-
чет отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительный 
интервал (ДИ).

Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

Клинико-анамнестическая характеристика / Clinical 
and anamnestic characteristics

Клинико-анамнестическая  характеристика  обсле-
дованных беременных представлена в таблице 1.

Пациентки  основной  и  контрольной  групп  по  воз-
расту  не  имели  различий,  также  и  число  пациенток, 

находящихся в зарегистрированном браке, имеющих 
никотиновую зависимость, наблюдавшихся на протя-
жении беременности в женских консультациях. Обра-
щает на себя внимание более высокая доля женщин 
с ИМТ = 30–35 кг/м2 среди женщин с реализованным 
клиническим ХА (34,48 %) против 8,57 % среди жен-
щин  с  неосложненной  беременностью  (р  =  0,006). 
Пациентки  с  морбидным  ожирением  наблюдались 
только в основной группе (3,44 %). Среди пациенток 
с реализованным клиническим ХА было больше жен-
щин с абортами и выкидышами в анамнезе (17,24 %), 
страдавших  хронической  артериальной  гипертензи-
ей (13,79 %), перенесших в прошлом хирургические 
вмешательства  (27,59  %)  и  имевших  хронические 
воспалительные  заболевания  (ХВЗ)  –  хронический 
тонзиллит, бронхит, пиелонефрит, гайморит (27,59 % 
против 17,14 % у женщин без ХА), хотя по параметру 
ХВЗ разница была недостоверна. 

Следует отметить, что в группах женщин с и без ХА 
до и в течение беременности не выявлены ИППП; все 
беременности наступили естественным путем.

Анализ течения беременности / Pregnancy course 
При анализе течения беременности получены сле-

дующие данные (табл. 2).

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика. 

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics.

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

n = 58

Контрольная группа
Control group

n = 35
р

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] / Age, years, Me [Q1; Q3] 29,5 [19; 38] 28,7 [18; 36] 0,777

Нарушение жирового обмена 1-й степени, индекс массы  
тела 30–35 кг/м2, n (%) / Lipid metabolism disorder, degree 1,  
body mass index 30–35 kg/m2, n (%)

20 (34,48) 3 (8,57) 0,006

Нарушение жирового обмена 2–3-й степени, индекс массы  
тела > 35 кг/м2, n (%) / Lipid metabolism disorder, degree 2–3,  
body mass index > 35 kg/m2, n (%)

2 (3,44) 0 > 0,05

Никотиновая зависимость, n (%) / Nicotine addiction, n (%) 6 (10,34) 1 (2,86) > 0,05

Высшее образование, n (%) / Higher education, n (%) 28 (48,28) 28 (80,0) 0,005

Зарегистрированный брак, n (%) / Registered marriage, n (%) 44 (75,86) 30 (85,71) > 0,05

Наблюдение в женской консультации, n (%) / Prenatal clinical care, n (%) 56 (96,55) 35 (100,0) > 0,05

Первородящие, n (%) / Primipara, n (%) 43 (74,14) 19 (54,28) > 0,05

Повторнородящие, n (%) / Multiparous, n (%) 15 (25,86) 16 (45,71) > 0,05

Аборты, выкидыши, n (%) / Abortions, miscarriages, n (%) 10 (17,24) 1 (2,86) 0,038

Рубец на матке, n (%) / Uterus scar, n (%) 4 (6,9) 1 (2,86) > 0,05

Хроническая артериальная гипертензия, n (%) / Chronic arterial 
hypertension, n (%)

8 (13,79) 0 0,022

Хирургические заболевания в анамнезе, n (%) / History of surgical 
diseases, n (%)

16 (27,59) 2 (5,71) 0,010

Хронические воспалительные заболевания, n (%) / Chronic inflammatory 
diseases, n (%)

16 (27,59) 6 (17,14) > 0,05

Тромбофлебиты, n (%) / Thrombophlebitis, n (%) 2 (3,45) 0 > 0,05

Пролиферативные заболевания матки, n (%) / Uterine proliferative 
diseases, n (%)

6 (10,34) 1 (2,86) > 0,05

Игнатко И.В., Меграбян А.Д., Анохина В.М., Чурганова А.А., Рассказова Т.В., Завьялов О.В., Титов В.А., Петрова В.О. 
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Как  можно  видеть,  помимо  чаще  встречающихся 
факторов  риска,  непосредственно  связанных  с  ин-
фекционно-воспалительным  неблагоприятным  фо-
ном (ОРВИ, грипп, COVID-19, перенесенные в течение 
беременности;  острый  гестационный  пиелонефрит; 
бессимптомная бактериурия, вагинит и/или цервицит; 
наличие  стрептококка  группы  В),  в  основной  группе 
установлена и более значительная частота акушерских 
осложнений: умеренная преэклампсия – в 6 (10,34 %) 
наблюдениях, угроза выкидыша или ПР – 14 (24,14 %) 
случаев против 1 (2,86 %) в контрольной группе (р = 
0,007), многоводие – 4 (6,9 %) случая, признаки пла-
центарной  недостаточности  –  6  (10,34  %)  случаев. 
Следует  отметить,  что  маловодие  было  диагностиро-
вано при ПИОВ, частота которого составила 31,03 % 
у женщин с ХА. Сомнительный тип КТГ выявлен у 24 
(41,38  %)  беременных  и  рожениц  при  ХА  против  4 
(11,43 %) женщин без ХА (р = 0,003); патологический 
тип КТГ определен только у беременных с ХА.

У пациенток с ХА (основная группа) ПР произошли 
в  10/58  (17,24  %)  случаях,  поздний  самопроизволь-
ный выкидыш – в 1/58 (1,72 %), своевременные роды – 
в 45/58 (77,59 %), запоздалые – в 2/58 (3,44 %), кеса-
ревым сечением закончились роды у 44/58 (75,86 %) 
беременных,  самопроизвольные  роды  произошли 
в 14/58 (24,14 %) наблюдениях. В контрольной груп-
пе кесаревым сечением родоразрешено 2/35 (5,71 %) 
беременных (1 – рубец на матке, 1 – тазовое предле-
жание, крупный плод), ПР не было.

В таблице 3  представлены клинические признаки 
ХА, выявленные у женщин основной группы. 

Среди  возбудителей,  рост  которых  выявлен  при 
микробиологическом  исследовании  посевов  из  цер-
викального  канала  непосредственно  на  момент  по-
становки  диагноза  ХА  в  основной  группе,  обнару-
жены:  Сoagulase-negative Staphylococcus  –  у  48,3  %, 
Lactococcus lactis spp. – у 62,1 %, Enterococcus faecalis – 
у  58,6  %,  Escherichia coli –  у  13,8  %,  Streptococcus 
agalactiae – у 10,3 %, Klebsiella pneumoniae – у 3,45 %, 
Proteus mirabilis  –  у  3,45  %.  В  8  из  58  (13,8  %)  на-
блюдениях роста микроорганизмов не было получено, 
так как возбудители могли быть требовательны к пи-
тательным средам и условиям культивирования. 

Всем  родившим  женщинам  с  ХА  (58/58;  100  %) 
было  проведено  гистологическое  исследование  по-
следа, при котором были выявлены гистологические 
признаки  ХА  (гранулоцитарная  инфильтрация,  дис-
трофия, некрозы, микротромбозы и т. д.).

Результаты молекулярно-генетического 
тестирования / Results of molecular genetic testing

В таблице 4 представлены результаты проведенно-
го молекулярно-генетического обследования. 

FCGR2A  представляет  собой  активирующий  ре-
цептор,  имеющий  зону  активации  на  основе  тирози-
на, обнаруженный во многих типах клеток, таких как 
моноциты,  нейтрофилы,  макрофаги,  тромбоциты 
и др. Данный рецептор связывает иммуноглобулин G 

Таблица 2. Особенности течения беременности.

Table 2. Pregnancy course

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

n = 58
n (%)

Контрольная группа
Control group

n = 35
n (%)

р

Гестационный сахарный диабет / Gestational diabetes mellitus 2 (3,45) 0 > 0,05

Гестационная артериальная гипертензия / Gestational hypertension 6 (10,34) 0 > 0,05

Умеренная преэклампсия / Moderate preeclampsia 6 (10,34) 0  > 0,05

Острая респираторная вирусная инфекция, грипп, COVID-19
Acute respiratory viral infection, influenza, COVID-19

30 (51,72) 3 (2,86) < 0,001

Острый гестационный пиелонефрит / Acute gestational pyelonephritis 2 (3,45) 0 > 0,05

Бессимптомная бактериурия / Asymptomatic bacteriuria 22 (37,9) 3 (8,57) 0,002

Вагинит и/или цервицит / Vaginitis and/or cervicitis 12 (20,63) 1 (2,86) 0,017

Наличие стрептококка группы В / Presence of group B streptococcus 16 (27,59) 0 < 0,001

Признаки внутриутробной инфекции при ультразвуковом исследовании 
Ultrasound signs of intrauterine infection

4 (6,9) 0 > 0,05

Угроза выкидыша/преждевременных родов 
Threat of miscarriage/premature birth

14 (24,14) 1 (2,86) 0,007

Нарушения кровотока в системе мать-плацента-плод 
Blood flow disorders in the mother-placenta-fetus system

6 (10,34) 0 > 0,05

Многоводие / Polyhydramnios 4 (6,9) 0 > 0,05

Маловодие / Oligohydramnios 18 (31,03) 0 < 0,001

Пороки развития плода (пиелоэктазия и гидронефроз)
Fetal malformations (pyelectasia and hydronephrosis)

2 (3,45) 0 > 0,05

Хориоамнионит: клинико-анамнестические и молекулярно-генетические параллели
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и  СРБ,  важные  опсонины  в  механизмах  защиты.  Ре-
цептор  имеет  полиморфизм  (однонуклеотидный  по-
лиморфизм  rs1801274)  в  своем  гене  (FCGR2A),  ко-
торый кодирует либо гистидин (H), либо аргинин (R) 
в положении аминокислоты 131 [18]. 

Каждый  десятый  житель  планеты  имеет  врожден-
ный  недостаток  маннозосвязывающего  лектина 
(MBL),  который  синтезируется  в  печени  и  способен 
связываться  с  сахарами  на  поверхности  клеточной 
стенки микробов, детектируя маннозу и N-ацетилглю-
козамин.  Это  является  триггером  лектинового  пути 
активации системы комплемента, запускающего ком-
племент-опосредованный фагоцитоз. MBL в перифе-
рической крови человека присутствует в неактивной 
форме [19].

На  96  %  уровень  MBL  зависит  от  генетической 
предрасположенности. Дефицит MBL возникает в ре-

зультате мутаций в гене MBL2. Гены маннозосвязыва-
ющего лектина (MBL2) связаны с иммунным ответом 
против воспалительных процессов и, как сообщается, 
возможно связаны с преждевременными родами.

Хориоамнионит  в  настоящее  время  используется 
в  качестве  основного  фактора  риска  для  выявления 
младенцев  с  риском  раннего  неонатального  сепсиса 
(англ.  early-onset  neonatal  sepsis,  EONS)  [20].  Однако 
чрезмерное  воздействие  на  новорожденных  антибио-
тиков широкого спектра действия в ожидании исклю-
чения  EONS  или  «предполагаемого»  EONS  при  отсут-
ствии окончательного диагноза имеет потенциальные 
краткосрочные  и  долгосрочные  побочные  эффекты, 
такие как более высокий риск некротизирующего эн-
тероколита и смертности [21]. Поздний неонатальный 
сепсис  (англ.  late-onset  neonatal  sepsis,  LONS)  слож-
но  диагностировать  из-за  неспецифических  клиниче-

Таблица 3. Основные клинико-лабораторные проявления хориамнионита (ХА) у 58 пациенток основной группы.

Table 3. Basic clinical and laboratory manifestations of choriamnionitis (CA) in 58 patients of the main group.

Клинико-лабораторные признаки ХА
Clinical and laboratory CA signs 

Количество пациенток с выявленными 
изменениями, n (%)

Number of patients with identified changes, n (%)

Повышение С-реактивного белка / Increased C-reactive protein 46 (79,31)

Лейкоцитоз крови матери / Maternal blood leukocytosis 58 (100,0)

Повышение температуры тела выше 38 °С / Increased body temperature above 38 °С 46 (79,31)

Тахикардия матери (> 100 уд/мин) / Maternal tachycardia (> 100 beats/min) 20 (34,48)

Тахикардия плода (> 170 уд/мин) / Fetal tachycardia (> 170 beats/min) 38 (65,52)

Гноевидные влагалищные выделения / Purulent vaginal discharge 2 (3,45)

Рост патогенных и/или условно патогенных микроорганизмов в посеве из 
цервикального канала / Growth of pathogenic and/or opportunistic microorganisms in 
cervical canal cultures

50 (86,21)

Таблица 4. Частота генотипов генов, ответственных за реализацию внутриутробной инфекции.

Table 4. Frequency of genotypes of genes responsible for intrauterine infection.

Ген и его полиморфизм
Gene and its polymorphism 

Генотип
Genotype

Основная группа / Main group
n = 58
n (%)

Контрольная группа / Control group
n = 35
n (%)

р

rs1801274
FCGR2A (A>G)

AA 9 (15,51) 18 (51,43) < 0,001

AG 35 (60,34) 11 (31,42) 0,007

GG 14 (24,14) 6 (17,14) > 0,05

rs2430561
(IFN-γ)+874 (A>T)

AA 12 (20,69) 19 (54,29) < 0,001

AT 23 (39,66) 12 (34,29) > 0,05

ТТ 23 (39,66) 4 (11,43) 0,015

rs1800871 
(IL-10)-819 (C>T)

СС 15 (25,86) 9 (25,71) > 0,05

СТ 23 (39,66) 15 (42,86) > 0,05

ТТ 20 (34,48) 11 (31,42) > 0,05

rs1800795
(IL-6)-174 (G>C)

GG 18 (31,03) 24 (68,57) < 0,001

GC 31 (53,45) 9 (25,71) 0,009

CC 9 (15,52) 2 (5,71) > 0,05

rs1800450
MBL2 54 (G>A)

GG 17 (29,31) 21 (60,00) 0,004

GA 19 (32,76) 12 (34,29) > 0,05

AA 22 (37,93) 2 (5,71) < 0,001

Игнатко И.В., Меграбян А.Д., Анохина В.М., Чурганова А.А., Рассказова Т.В., Завьялов О.В., Титов В.А., Петрова В.О. 
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ских  признаков,  и  не  существует  инструментов  стра-
тификации  риска,  которые  могли  бы  указать  врачам 
на ключевой момент, когда следует начинать лечение 
антибиотиками.  Существует  необходимость  количе-
ственной оценки риска как раннего, так и позднего нео- 
натального  сепсиса  после  заражения  хориоамниони-
том, чтобы помочь в принятии клинических решений.

Для уточнения роли данных полиморфизмов в реа-
лизации ВУИ плода было проведено сравнение сочета-
ний выявленных вариантов генотипов в зависимости 
от развития у новорожденного значимых инфекцион-
ных осложнений – неонатального сепсиса, пневмонии, 
неонатальной  инфекции  мочевыводящих  путей,  ды-
хательной недостаточности, неонатальной аспирации 
мекония,  вторичных  поражений  ЦНС  (табл. 5).  Всего 
из обследованных пациенток с ХА такого рода ослож-
нения диагностированы у 31 из 58 (53,45 %) новоро-
жденного (подгруппа 1 с неонатальными инфекцион-
ными  осложнениями),  без  выраженных  проявлений 
ВУИ  были  27  из  58  (46,55  %)  новорожденных  (под-
группа 2 без значимых неонатальных осложнений).

Выявлены  комбинации  высокого  риска  аллелей 
генов  реализации  тяжелых  форм  инфекции  новоро-
жденного при ХА.

В  группе  женщин  с  клиническим  ХА  и  реализо-
ванной  ВУИ  у  новорожденных  сочетание  геноти-
пов AG  rs1801274  FCGR2A, ТT  rs2430561  (IFN-γ)+874, 
GC rs1800795 (IL-6)-174 встречалось у 80,65 % (25/31), 
а в группе женщин без выраженных проявлений ВУИ 
у детей – у 37,04 % (10/27) женщин (ОШ = 7,08; 95% 
ДИ = 2,166–23,166). Кроме того, сочетание аллелей ТT 
rs2430561  (IFN-γ)+874,  GC+CC  rs1800795  (IL-6)-174, 

AA  rs1800450  MBL2  кодон  54  выявлено  у  90,32  % 
(28/31) пациенток с ХА, тогда как без ХА  – у 44,44 % 
(12/27) женщин (ОШ = 11,667; 95 % ДИ = 2,842–47,886). 
Установленные кoмбинации  генотипов  генов FCGR2A, 
IFN-γ,  IL-10,  MBL2  являются  весомыми  дополнитель-
ными  факторами  риска  реализации  тяжелых  форм 
внутриутробного инфицирования у пациенток с ХА.

Полученные  данные  о  роли  генов,  ответственных 
за  состояние  иммунной  защиты  в  реализации  тяже-
лых  форм  ВУИ,  объясняются  медико-биологически-
ми  эффектами  белковых  продуктов  данных  генов. 
Так, белок, кодируемый геном Fc-гамма-рецептора IIa 
(FCGR2A), представляет собой рецептор клеточной по-
верхности,  обнаруженный  на  фагоцитирующих  клет-
ках, таких как макрофаги и нейтрофилы, и участвует 
в процессе фагоцитоза и очистки иммунных комплек-
сов. Широкая экспрессия рецептора отмечается в ап-
пендиксе  (РПКМ  39,7),  плаценте  (RPKM  36,5),  лег-
ких  (RPKM 18,8), мочевом пузыре  (RPKM 14,8) и др. 
[18].  Ген IFN-γ  кодирует  синтез  IFN-γ,  который  явля-
ется ключевым цитокином Т-хелперов 1-го типа, про-
дуцируемым  естественными  клетками-киллерами 
и  Т-клетками.  Его  продукция  играет  первостепенную 
роль в активации макрофагов для контроля бактери-
альной и вирусной инфекции.  IFN-γ и его рецепторы 
образуют функциональный комплекс; вполне возмож-
но, что на биологические эффекты IFN-γ влияет нали-
чие  генетических  дефектов  в  генах  рецепторов  IFN-γ 
[22]. Ген IL-6, расположенный у человека в коротком 
плече хромосомы 7 (7p21), имеет однонуклеотидный 
полиморфизм  (англ.  single  nucleotide  polymorphism, 
SNP)  в  промоторной  области  (-174  G/C),  который 

Таблица 5. Сочетание различных вариантов генов риска реализации внутриутробной инфекции.

Table 5. Combination of different risk gene variants for intrauterine infection.

Комбинация вариантов
Combination of variants

Подгруппа 1 / Subgroup 1
n = 31

Подгруппа 2 / Subgroup 2
n = 27 p

ОШ (95 % ДИ)
Odds ratio (95 % CI)

N1/n1 % N2/n2 %

I

rs1801274
FCGR2A (AG)

25/31 80,65 10/27 37,04 < 0,001
7,08

(2,166–23,166)
rs2430561
IFN-γ +874 (ТT)
rs1800795
IL-6 -174 (GG)

II

rs2430561
IFN-γ +874 (TT)

28/31 90,32 12/27 44,44 < 0,001
11,67 

(2,842–47,886)
rs1800795
IL-6 -174 (GG)
rs1800450
MBL2 54 (AA)

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; N1 – число женщин с сочетанием данных генотипов в подгруппе с реализацией 
у новорожденных тяжелых форм внутриутробной инфекции; n1 – общее число женщин в подгруппе с реализацией у новорожденных тяжелых форм 
внутриутробной инфекции; N2 – число женщин с сочетанием данных генотипов в подгруппе женщин без проявлений внутриутробной инфекции 
у новорожденного; n2 – общее число женщин в подгруппе женщин без проявлений внутриутробной инфекции у новорожденного.

Note: OR – odds ratio; CI – confidence interval; N1 – number of women with combining relevant genotypes in severe neonatal intrauterine infection subgroup; 
n1 – total number of women in severe neonatal intrauterine infection subgroup; N2 – number of women combining relevant genotypes in no neonatal intrauterine 
infection subgroup; n2 – total number of women in no neonatal intrauterine infection subgroup.

Хориоамнионит: клинико-анамнестические и молекулярно-генетические параллели
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связан  с  вариациями уровня  IL-6  в  сыворотке. Повы-
шенные уровни IL-6 наблюдаются при генотипе GG как 
в исследованиях in vitro, так и в исследованиях in vivo. 
Повышенные  уровни  кодируемого  белка  были  обна-
ружены при вирусных инфекциях, включая COVID-19 
[23]. Ген MBL кодирует растворимый MBL или манно-
зосвязывающий  белок,  обнаруженный  в  сыворотке. 
Закодированный белок принадлежит к семейству кол-
лекционинов и является важным элементом врожден-
ной иммунной системы. Белок распознает и связыва-
ется с маннозой и N-ацетилглюкозамином многих мик- 
роорганизмов,  включая  бактерии,  дрожжи  и  вирусы, 
вирус гриппа, вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) 

и SARS-CoV. Это связывание активирует классический 
путь комплемента [24].

Заключение / Conclusion

Результаты  исследования  свидетельствуют  о  важ-
ности выявления генов реализации ХА и септических 
осложнений  у  новорожденных  в  оптимизации  и  ин-
дивидуализации  ведения  пациенток  высокого  риска 
(преждевременные  роды,  инфекции  во  время  бере-
менности,  преждевременный  разрыв  плодных  обо-
лочек). В перспективе полученные данные могут быть 
использованы в акушерстве и перинатологии.
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