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Резюме

Преждевременные роды остаются важной проблемой акушерства, поскольку они являются основной причиной 
перинатальной заболеваемости и смертности. В настоящее время основные исследования направлены на 
понимание патогенеза преждевременного прерывания беременности. Многочисленные исследования поли-
морфизма генов цитокинов показали, что для женщин с преждевременными родами характерно наличие 
провоспалительных доминантных аллелей этих генов, что приводит к повышенной выработке провоспалитель-
ных цитокинов в маточно-плацентарном комплексе и запускает процесс преждевременного прерывания бере-
менности. Также ведутся исследования генома женщин с преждевременными родами на наличие генов, отве-
чающих за продолжительность периода гестации. Понимание патогенеза преждевременных родов позволит 
проводить профилактику этого осложнения беременности, что приведет к снижению перинатальной заболева-
емости и смертности.  
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Abstract
Preterm birth is an important issue in the current obstetrics as it is associated with perinatal morbidity and mortality. 
Today, most studies are aimed at understanding of the pathogenesis of preterm delivery. The known data on cytokine 
gene polymorphism indicate that in women with preterm birth, the presence of pro-inflammatory dominant alleles is 
typical. This may lead to increased production of pro-inflammatory cytokines in the utero-placental complex and may also 
initiate preterm delivery. At present, studies are under way to identify genes that determine the duration of the gestation 
period. A better understanding of the preterm birth pathogenesis is expected to help prevent this unfortunate outcome 
and decrease perinatal morbidity and mortality.
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Ââåäåíèå / Introduction
Преждевременные роды (ПР) – проблема акушер-

ства, которая остается актуальной многие годы, и 
связано это с тем, что до сих пор, несмотря на много-
численные исследования, не удается понять причину и 
выяснить патогенез этого осложнения беременности.

В настоящее время достигнуты значительные 
результаты в снижении частоты ПР, которая в развитых 
странах не превышает 10–15 % [1]. Однако ежегодно в 
мире рождается около 15 млн недоношенных детей 
[2]. Недоношенные дети представляют серьезную 
проблему не только для здравоохранения, но и для 
общества, поскольку у этих детей высокая частота 
соматических, психомоторных и когнитивных наруше-
ний. Даже дети, рожденные на относительно благо-
приятных сроках беременности 32–36 нед, в 3 раза 
чаще имеют когнитивные нарушения в сравнении с 
доношенными детьми (6,3 и 2,4 %), 29 % из них хуже 
учатся в школе и нуждаются в специальной программе 
обучения [3]. Дети же, рожденные до 26 нед, в 80 % 
случаев имеют нарушения психомоторного развития, 

у 40 % из них – детский церебральный паралич, у 
каждого десятого – проблемы со зрением и слухом. 

В настоящее время в сравнении с 90-ми годами 
прошлого столетия отмечается значительное улучше-
ние перинатальных исходов при ПР. Так, выживае-
мость возросла с 64 до 70 %, частота детей с тяжелой 
инвалидностью снизилась в 4,2 раза (с 15,4 до 3,7 %), 
а детей с тяжелыми нарушениями развития – в 4 раза 
(с 14,8 до 3,7 %) [3]. Что позволило улучшить перина-
тальные исходы? Широкое применение гестагенов и 
блокатора окситоциновых рецепторов для пролонги-
рования беременности, антенатальное использование 
глюкокортикоидов, применение сульфата магния для 
нейропротекции головного мозга плода, введение 
сурфактанта и применение щадящих режимов венти-
ляции, а также совместное пребывание недоношен-
ного ребенка и мамы (Kangaroo mother care) – все это 
позволило улучшить перинатальные исходы при ПР, 
снизить заболеваемость и смертность. 

В настоящее время выделены факторы риска ПР, к 
которым относят: ПР в анамнезе; семейный анамнез 

Преждевременные роды:от понимания патогенеза к тактике ведения

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

https://doi.org/10.17749/2313-7347.2018.12.4.047-051


2018 • Т
о
м

 12 • №
 4

O
B

S
T

E
T

R
IC

S
 •  G

Y
N

E
C

O
L

O
G

Y
 •  R

E
P

R
O

D
U

C
T

IO
N

4949

(рождение в результате ПР); молодой возраст (15–19 
лет); многоплодная беременность; избыточный вес/
ожирение – индекс массы тела (ИМТ) более 25 кг/м2; 
неблагоприятная психоэмоциональная обстановка; 
конизация шейки матки [4].

С целью профилактики ПР у женщин высокого риска 
рекомендовано назначение аспирина в сроках до 16 нед 
беременности, что приводит к снижению частоты ПР и 
улучшению перинатальных исходов [5]. Однако несмо-
тря на это, частота ПР в настоящее время не имеет 
тенденции к снижению, и поэтому ПР по-прежнему 
остаются основной причиной перинатальной заболева-
емости и смертности. Ведущие ученые мира пытаются 
разобраться в патогенезе ПР, чтобы в последующем 
иметь возможность не только корректировать уже 
возникший синдром, а проводить его профилактику и 
лечение, воздействуя на патогенетические звенья.

Ïàòîãåíåç / Pathogenesis
В патогенезе ПР выделяют следующие основные 

механизмы:
• активация гипоталамо-гипофизарной системы 

матери и/или плода;
• развитие воспалительной реакции в маточно-

плацентарном комплексе инфекционной природы;
• ПР, вызванные осложнениями беременности 

(преэклампсия, плацентарная недостаточность 
и др.);

• спонтанные ПР неясной этиологии.
Активация гипоталамо-гипофизарной системы 

происходит в результате различных стрессорных 
воздействий. Повышенная тревожность, депрессия, 
стресс – все это ведет к повышенной выработке корти-
зола как матерью, так и плодом, и повышению уровня 
кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ), который во 
время беременности вырабатывается не только в гипо-
таламусе, но и в плаценте и трофобласте. При повы-
шенной продукции КРГ в маточно-плацентарном 

комплексе происходит повышение концентрации 
простагландинов Е и F2α и запускается механизм разви-
тия родовой деятельности. Так, у женщин, страдающих 
депрессией, риск ПР в 2 раза выше, чем у здоровых 
беременных [6]. Повышенный риск ПР отмечен среди 
женщин с высоким уровнем тревожности, а также 
после перенесенного психоэмоционального стресса [7].

Роль инфекции в патогенезе ПР ни у кого не вызы-
вает сомнения. Многочисленные исследования дока-
зали роль различных инфекционных факторов в 
генезе ПР. Так, у пациенток с бессимптомной бактери-
урией ПР встречаются в 2 раза чаще – 13,3 % против 
7,6 % (odd ratio – OR = 1,9; 95 % CI = 1,7–2,0; р < 0,001) 
[8]. Заболевания пародонта увеличивают риск ПР [9], 
не говоря уже о непосредственном наличии того или 
иного возбудителя во влагалище и/или цервикальном 
канале. Чаще всего при наличии инфекции в мочепо-
ловой системе происходит преждевременное излитие 
околоплодных вод, что провоцирует начало спонтан-
ной родовой деятельности. Патогенез преждевремен-
ной родовой деятельности при наличии инфекции 
реализуется через активацию Toll-подобных рецепто-
ров (TLRs) (рис. 1). Активация TLRs приводит к повы-
шенной выработке провоспалительных цитокинов в 
маточно-плацентарном комплексе (IL-6, IL-8, ФНО-α), 
которые в свою очередь активируют выработку 
матричных металлопротеиназ в шейке матки. Это 
приводит к ее размягчению, укорочению и раскрытию. 
Кроме того, провоспалительные цитокины способст-
вуют выработке простагландинов Е и F2α, которые 
вызывают сокращения матки и ведут к ПР [10].

Однако в трети наблюдений ПР не удается устано-
вить причину спонтанного преждевременного начала 
родовой деятельности – это так называемые идиопа-
тические ПР [11].

В том, что роды и, в частности, ПР являются процес-
сом воспалительной этиологии, уже ни у кого не 
вызывает сомнения. Поэтому в настоящее время 

Рисунок 1. Механизм индукции преждевременных родов при наличии инфекционного фактора. 

Figure 1. Induction of preterm delivery by the presence of an infection.

Инфекционные процессы в патогенезе преждевременных родов

Белоусова В.С., Стрижаков А.Н., Тимохина Е.В., Свитич О.А., Богомазова И.М., Пицхелаури Е.Г.
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тора интерлейкина 1 (IL-1RA) в 1,5 раза чаще отмечено 
у женщин с ПР (63,6 и 42,8 %; RR = 1,400; 95 % CI = 
1,009–1,943; p < 0,05) относительно группы сравнения. 
Полученный результат позволяет достоверно считать, 
что выявление доминантного аллеля 2R является 
фактором риска ПР. При этом генотип 2R/2R приводит 
к очень ранним ПР, а генотип 2R/4R – к ранним ПР.

Кроме того, мы оценили сочетание провоспали-
тельных генотипов цитокинов, что приводит к повы-
шенной выработке сразу нескольких цитокинов. В 
нашем исследовании такое сочетание трех провоспа-
лительных генотипов выявлено только у женщин с 
очень ранними ПР; этот факт подтверждает предполо-
жение, что сочетание нескольких провоспалительных 
генотипов является крайне неблагоприятным факто-
ром для пролонгирования беременности.

Помимо исследования полиморфизма цитокинов, в 
настоящее время проводятся широкомасштабные 
исследования генома матери и плода, особенно у 
женщин с генетической предрасположенностью к ПР. 
Уже выявлено несколько геномных локусов, связан-
ных с продолжительностью гестации и риском ПР. 
При этом важен геном не только матери, но и геном 
плода. Эти геномные открытия позволят получить 
новые представления о продолжительности беремен-
ности, патогенезе родовой деятельности, в том числе 
ее преждевременном начале [15, 16].

Çàêëþ÷åíèå / Conclusion
Таким образом, в проблеме ПР все еще остается 

нерешенной проблема спонтанного идиопатического 
начала родовой деятельности. В настоящее время 
проводятся иммунологические и генетические иссле-
дования, которые, возможно, в недалеком будущем 
дадут ответ на вопрос: почему происходит преждевре-
менная активация сокращения матки? Это позволит 
проводить профилактику данного осложнения, 
снизить частоту ПР и улучшить перинатальные исходы. 

многие ученые занимаются иммунологическими 
исследованиями патогенеза идиопатических ПР. 

Уже доказано, что при идиопатических ПР значи-
тельно повышается концентрация провоспалительных 
цитокинов в околоплодных водах, матке, плаценте, 
пуповинной крови и у плода [12]. Однако не до конца 
понятно, почему это происходит: то ли это связано с 
наличием недиагностированного инфекционного агента, 
то ли это генетически детерминированный процесс. 

Èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ 
öèòîêèíîâ / Study of cytokine gene 
polymorphisms 

Многочисленные исследования показали, что у 
пациенток с ПР выявлялись различные полиморфизмы 
генов провоспалительных цитокинов [13, 14]. Прове-
денное нами исследование трех провоспалительных 
цитокинов показало, что у гена цитокина IL-1β доми-
нантный аллель Т в 7,6 раза чаще встречался у женщин 
с ПР (36,4 и 4,8 %; RR = 1,802; 95 % CI = 1,420–2,288; p 
< 0,05), при этом его гомозиготная форма ТТ была 
выявлена только у пациенток с ПР, а беременность 
прерывалась в очень ранние сроки – до 26 нед. Таким 
образом, наличие провоспалительного аллеля Т можно 
достоверно рассматривать как фактор риска ПР. При 
этом наличие генотипа Т/Т приводит к очень ранним ПР, 
а наличие генотипа С/Т – к ранним ПР.

Провоспалительный аллель А гена ФНО-α 
(rs1800629) в 3,8 раза чаще отмечен у женщин с ПР 
(18,2 и 4,8 %; RR = 1,492; 95 % CI = 1,133–1,966; 
p > 0,05), при этом его присутствие даже в гетерози-
готной форме приводило к ранним ПР. Однако отсут-
ствие достоверной разницы результатов в группах 
также не позволяет считать выявление провоспали-
тельного аллеля А гена ФНО-α фактором риска очень 
ранних и ранних ПР.

В нашем исследовании наличие доминантного 
провоспалительного аллеля 2R гена антагониста рецеп-
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