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Резюме

Представлен литературный обзор об этиологии и факторах риска преждевременного разрыва плодных обо-
лочек. В статье рассматриваются факторы риска преждевременного излития околоплодных вод при доношенном 
и недоношенном сроке беременности. Представлены данные о полиморфизме некоторых генов, связанных с пре-
ждевременным разрывом плодных оболочек. Для прогнозирования преждевременного излития околоплодных вод 
и проведения мер его профилактики необходимо учитывать факторы риска данной патологии.
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Summary

The literature review on the etiology and risk factors of premature rupture of membranes is presented. This article 
discusses the risk factors of premature rupture of membranes at term and preterm gestation. The data on polymorphism of 
some genes associated with premature rupture of membranes are analyzed. Risk factors of this disease must be considered 
to predict and to prevent premature rupture of membranes .
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Преждевременный разрыв плодных оболочек 
(ПРПО) представляет собой одну из наиболее важных 
проблем в акушерской практике. Актуальность ее не-
сомненна ввиду увеличения материнской заболевае-
мости, неонатальной заболеваемости и смертности.

Преждевременным излитием околоплодных вод 
(ПИОВ) называется спонтанный разрыв плодного 
пузыря до начала регулярных схваток. Ряд авторов 
называют это состояние «преждевременный разрыв 
плодных оболочек», что соответствует европейскому 
термин «premature rupture of membranes». 

Роды, осложненные преждевременным излитием 
околоплодных вод при доношенной беременности, со-
ставляют по разным данным от 8,2 % до 19,6 % , при 
преждевременных родах (до 37 недель гестации) – от 
5 до 35 % и не имеют тенденции к снижению. Сле-
дует также отметить, что ПИОВ имеет тенденцию к 
повторному развитию в последующих родах с часто-
той до 20-32 % [1]. По данным американской коллегии 
акушеров-гинекологов, разрыв плодных оболочек при 
беременности до 37 недель осложняет 2-4 % беремен-
ностей одним плодом и 7-20 % при многоплодии [11].

Несмотря на объем накопленных знаний о причи-
нах ПРПО, до настоящего времени остается открытым 
вопрос об этиологии и группе риска данного осложне-
ния беременности [1, 15].

Околоплодные воды, или амниотическая жидкость, 
являются биологически активной средой, окружаю-
щей плод. На протяжении всей беременности око-
лоплодные воды выполняют самые разнообразные 
функции, обеспечивая нормальное функционирование 
системы мать—плацента—плод.

ПРПО происходит, если устойчивость амниона к 
давлению снижается, что может иметь разные причи-
ны. Неповрежденный амнион с достаточным количе-
ством амниотической жидкости необходим не только 
для развития плода (легких, движений), а также защи-
щает плод от восходящей инфекции. Конечно, это мо-
жет быть следствием механического напряжения мем-
браны. Например, во время родов, при многоплодной 
беременности или многоводии. Однако возможной 
причиной может явиться уменьшение сопротивления 
амниона. Начиная с 20 недели беременности, уменьша-
ется синтез коллагена (уменьшение коллагена-мРНК) 
и снижается выработка коллаген-стабилизирующих 
ферментов, таких как лизилоксидаза. Другим механиз-
мом является увеличение разрушения коллагена кон-
кретными матричными металлопротеиназами (ММП), 
в основном MMП-1, -8 и -9 (специфические ингибито-
ры роста ткани). Роды при хориоамнионите приводят 
к дисбалансу уровня матричных металлопротеиназ. 
Повышенная способность коллагена к растворению 
приводит к разрушению амниона и, следовательно, к 
снижению сопротивления мембраны [10, 40].

До настоящего момента существуют различные 
концепции относительно этиологии и факторов риска 
развития преждевременного разрыва плодных обо-
лочек, согласно которым наиболее часто иницииру-
ющими механизмами развития указанной патологии 
являются внутриутробное инфицирование плода, ней-
роэндокринная патология, аутоиммунные процессы в 
системе мать–плацента–плод, различные формы экс-
трагенитальной патологии матери и др. Однако, как 
известно, одной из закономерностей развития пато-
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логических состояний и болезней различного генеза 
является динамическая смена причинно-следственных 
отношений, когда вслед за пусковыми механизмами 
развития патологии включаются типовые патологиче-
ские процессы и реакции, обеспечивающие реализа-
цию эфферентных звеньев развития патологии.

Изучение механизма разрыва плодных оболочек 
на тканевом и клеточном уровне позволило выявить в 
области разрыва оболочек измененную зону, которая 
морфологически характеризовалась утолщением со-
единительнотканного компонента, истончением слоя 
цитотрофобласта и децидуальной оболочки, а также 
разрушением связи между амнионом и хорионом. На 
клеточном уровне в области разрыва оболочек обна-
ружены ферменты (фосфолипазы, эластазы, матрицы 
металлопротеиназ и/или других протеаз) и биологиче-
ски активные вещества (эйкозаноиды, особенно про-
стагландин класса E2, цитокины). Указанные измене-
ния аналогичны физиологическим, происходящим при 
разрыве оболочек в процессе своевременных родов, 
однако стимулы, провоцирующие разрыв оболочек 
при недоношенной и доношенной беременности, ве-
роятнее всего, различны. Кроме того, причиной до-
срочного разрыва плодных оболочек следует считать 
влияние сосудистого эндотелиального фактора, тогда 
как местное воспаление возникает вторично после 
ПРПО [44].

Причинами ПРПО могут быть бактериальный ва-
гиноз, многоплодная беременность, многоводие, пре-
ждевременное сокращение миометрия, кровотечение в 
I триместре беременности, никотиновая зависимость, 
преждевременные роды (ПР) или ПРПО в анамнезе. 
ПРПО происходит вследствие снижения устойчивости 
амниона к давлению.

Американская коллегия акушеров и гинекологов 
(ACOG) [32, 35] указывает на следующие факторы 
риска, приводящие к данному осложнению геста-
ции: наличие в прошлом беременности (беремен-
ностей), окончившихся преждевременно с ПРПО; 
воспалительные заболевания половых органов ма-
тери и интраамниотическая инфекция; истмико-
цервикальная недостаточность; инструментальное 
медицинское вмешательство; вредные привычки 
и заболевания матери; аномалии развития матки и 
многоплодная беременность; некоторые заболева-
ния матери; травмы.

Факторами риска преждевременного излития око-
лоплодных вод при доношенном сроке являются [13, 
15, 20, 21, 33, 34, 35, 42]:

а) особенности акушерско-гинекологического 
анамнеза: аномалия развития матки, два искусствен-
ных аборта и более в анамнезе, два самопроизвольных 
аборта и более в анамнезе;

б) осложнения беременности: многоплодная бере-
менность, угроза прерывания беременности на раз-
ных сроках, анемия беременных, тазовое предлежание 
плода, плацентарная недостаточность, перенесенная 
ОРВИ в разные сроки беременности, преэклампсия;

в) сопутствующие экстрагенитальные заболевания: 
сахарный диабет различных типов, воспалительные 
заболевания мочевыделительной системы.

В блоке факторов, отражающих акушерско-гине-
кологический анамнез, шанс ПРПО достоверно уве-
личивали самопроизвольные выкидыши и неразви-
вающиеся беременности, предшествующие данному 
гестационному процессу, дородовое излитие около-
плодных вод в предыдущую беременность и аномалии 
развития матки.

У рожениц с многоплодием чаще встречается пре-
ждевременный разрыв плодных оболочек – в 44,4 %, 
тогда как в группе с одноплодной беременностью 
данное осложнение встречалось в 15,7  % случаях 
[39]. ПРПО достоверно чаще предшествуют клини-
чески значимая угроза прерывания в 1 триместре бе-
ременности. Плацентарная недостаточность в группе 
с ПРПО, по сравнению с группой со своевременным 
излитием вод, встречается достоверно чаще в шесть 
раз. Хирургическая коррекция истмико-цервикальной 
недостаточности (ИЦН) также является достоверным 
предиктором ПРПО, увеличивая шанс последнего в 5 
раз [13, 15, 20].

Тесно связаны с ПРПО воспалительные заболе-
вания генитального тракта. Определено, что наличие 
бактериальной инфекции увеличивает шанс ПРПО в 
3,2 раза. В исследованиях выявлено, что при ПРПО 
бактериальный вагиноз диагностирован в 58,8 % 
случаях, неспецифический бактериальный вагинит 
в 41,2 % наблюдениях. По данным литературы, в со-
ставе микрофлоры влагалища у беременных с ПРПО 
выявляют уреаплазмы, трихомонады, вирус простого 
герпеса, цитомегаловирус. Одной из основных причин 
ПРПО является восходящая вагинальная инфекция. 
Патофизиологически инфекция приводит к усилению 
производства цитокинов и простагландинов (Е2 и F2) 
и через каскад — к развитию родовой деятельности. 
Основными инфекционными агентами при ПРПО 
T. Mohr называет: Streptococci группы В, E. coli, Fu-
sobacteria, Peptostreptococci, Bacterioides, Ureaplasma 
urealyticum. Дисбиоз влагалища может предраспола-
гать к развитию ПРПО. Также можно с достаточной 
уверенностью утверждать, что одним из вариантов 
профилактики ПРПО, является нормализация микро-
флоры при беременности, особенно в третьем триме-
стре [4, 17, 23, 30].

Кишечный дисбиоз, сопутствующий длительным 
запорам, является одним из факторов развития или ре-
цидивирования бактериального вагиноза и повышает 
риск развития осложнений беременности, родов, в том 
числе и преждевременного разрыва плодных оболочек 
[2 ]. При изучении особенностей течения родов выяв-
лено, что ПРПО встречается чаще у беременных с хро-
ническими вирусными гепатитами В и С [16].

Риск развития ПИОВ достоверно выше у повторно-
беременных и повторнородящих пациенток, в то время 
как при перенашивании – достоверно снижен [5]. Био-
логическая неготовность организма к родам способ-
ствует преждевременному разрыву плодных оболочек 
в 75,6 % [20]. Установлена роль эктопии шейки матки в 
ПРПО в сроке беременности до 21-й недели [20].

Как известно, основными свойствами оксида азо-
та является вазодилатация и обеспечение дезагреги-
рующего эффекта в отношении тромбоцитов, а также 
антиоксидантные и мембранопротекторные эффек-
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ты. В связи с этим выявленное снижение уровня ме-
таболитов оксида азота в крови беременных с ПРПО 
является одним из факторов риска развития вазокон-
стрикции и тромбофилии. Выявлена патогенетическая 
взаимосвязь между активацией процессов липоперок-
сидации, проявляющейся избыточным накоплением в 
крови и околоплодных водах малонового диальдегида, 
диеновых конъюгатов на фоне относительной недо-
статочности антиоксидантной системы, и развитием 
дегенеративных процессов в амниотической и хори-
альной оболочках плода в условиях пролонгации бере-
менности у пациенток с преждевременным разрывом 
плодных оболочек [6, 7]. 

Было установлено, что чаще всего преждевремен-
ный разрыв амниотических оболочек у женщин с до-
ношенной беременностью происходит при снижении 
уровня атмосферного давления от 722 мм рт. ст. до 711 
мм рт. ст. [27].

В генезе дородового разрыва плодных оболочек 
при недоношенной беременности принимают участие 
множество факторов. Среди факторов риска спонтан-
ного разрыва оболочек при недоношенной беремен-
ности условно выделены 3 группы: материнские, ма-
точно-плацентарные и плодовые [2, 24, 29, 38, 42, 43].

К числу материнских факторов отнесены внебрач-
ная беременность, низкий социально-экономический 
статус, вредные привычки (табак, наркотики), индекс 
массы тела менее 20 кг/м², дефицит получения с пищей 
меди и аскорбиновой кислоты, анемия, длительное 
лечение стероидами, начавшиеся преждевременные 
роды, нарушение содержания сосудистого коллагена. 
Большое значение придают преждевременному разры-
ву оболочек при недоношенной беременности в анам-
незе. Повторение риска достигает 16-32  % по срав-
нению с 4  % в группе женщин с предшествующими 
неосложненными своевременными родами.

Из числа маточно-плацентарных факторов наи-
большее значение придают аномалиям развития матки 
(перегородка в полости), преждевременной отслойке 
нормально расположенной плаценты (10-15 %), укоро-
чению шейки матки во II триместре до 2,5 см вслед-
ствие прогрессирующей истмико-цервикальной недо-
статочности или предшествующей конизации шейки 
матки, растяжению матки, обусловленному многово-
дием или многоплодием, хориоамниониту, многократ-
ным влагалищным бимануальным или трансвагиналь-
ным ультразвуковым исследованиям.

Плодовые факторы риска связаны также с много-
плодием.

Ятрогенные причины преждевременного разрыва 
оболочек при недоношенной беременности встреча-
ются редко и преимущественно в процессе инвазив-
ных внутриматочных вмешательств.

В группу риска механического повреждения плод-
ных оболочек во время выполнения диагностической 
или лечебной процедуры входят беременные, которым 
проводится амниоцентез, биопсия хориона, наложение 
швов на шейку матки при истмико-цервикальной не-
достаточности.

ПРПО при сроке гестации 22-37 недель является 
следствием действия множества причин, действующи-
ми по различным, но часто перекрывающимся пато-

физиологическим путям, и выделить доминирующий 
этиологический фактор не представляется возможным. 

Как показали результаты исследований, преждев-
ременное излитие околоплодных вод в сроки гестации 
22-34-й недели закономерно сопровождается систем-
ной активацией процессов липопероксидации и чрез-
мерным накоплением в крови матери и околоплодных 
водах промежуточных продуктов липопероксидации 
— диеновых конъюгатов и малонового диальдегида, 
возрастанием показателя Oxystat, отражающего сум-
марное возрастание перекисей. 

В патогенезе преждевременного излития около-
плодных вод ключевое значение имеют следующие 
факторы: иммунологические: повышение уровня про-
воспалительных цитокинов IL-8 и TNF в сыворотке 
крови и околоплодных водах; функционально-мор-
фологические: повышение экспрессии матриксной 
металлопротеиназы-1 и снижение экспрессии ингиби-
тора матриксной металлопротеиназы-1 в плодных обо-
лочках [8, 25]. 

В течение последних 10 лет появились работы, в 
которых изучались полиморфизмы некоторых генов, 
связанных с ПРПО [3, 12, 14, 19]. 

Возможно выявить группу риска по развитию 
ПРПО в сроке гестации 30-36 недель в сочетании с 
наличием гетерозиготного аллельного варианта генов 
IL1Ra и гомозиготного аллельного варианта генов IL-4 
и TNFα. Факторами риска преждевременного излития 
околоплодных вод служат снижение концентрации 
в материнской крови RA-IL-1β и повышение IL-1β, 
приводящие к повышению синтеза белков с провос-
палительным действием, повышению концентрации в 
амниотической жидкости лактоферрина и IL-1β. Одно-
временно снижается уровень противовоспалительных 
протективных молекул γ-IF и RA-IL-1β в околоплод-
ных водах [9, 25, 30, 37, 44].

Более 40 лет назад было высказано предположение, 
что потребление витамин С в составе пищевых доба-
вок или витаминных препаратов может играть опре-
деленную роль в преждевременном разрыве плодных 
оболочек при сроке беременности менее 37 недель и 
являться ведущей причиной неонатальной смертности 
и заболеваемости новорожденных. Позднее это пред-
положение получило экспериментальное подтверж-
дение: выяснилось, что употребление витамин С в 
составе пищевых добавок и витаминных препаратов 
беременными женщинами напрямую связано с пре-
ждевременными родами вследствие разрыва плодных 
оболочек. В ходе исследований было установлено, 
что спонтанные преждевременные роды при употре-
блении пищевых добавок и витаминных препаратов с 
витамином С, более вероятны и часты у женщин, явля-
ющихся носителем гена SLC23A2 [19]. 

При преждевременном излитии околоплодных вод 
показатели экспрессии коллагена-VI в плодных обо-
лочках по сравнению с группой со своевременным 
излитием вод достоверно не отличались. Выявлена 
корреляционная зависимость показателей уровня экс-
прессии ММП-1 в плодных оболочках и TNF в сыво-
ротке периферической крови у пациенток с преждев-
ременным излитием околоплодных вод [3, 36].
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Это полиморфизмы генов основного комплекса ги-
стосовместимости, полиморфизм коллагена 1α2, поли-
морфизм эндотелина и ингибитора серпин-пептидазы 
[14, 18, 22, 31, 36, 41].

Определена связь ПРПО с наличием полиморфиз-
мов в генах системы гемостаза и обмена фолатов. Ис-
следование показало, что полиморфизм в гене (PAI-I)
(-675 5G/4G) является значимым фактором риска 
ПРПО при доношенной беременности: гетерозиготное 
носительство полиморфизма PAI-I увеличивает шанс 
ПРПО в 3,6 раза, гомозиготное в 1,7 раза. Выявлена 
высокая степень ассоциации гетерозиготного носи-
тельства PAI-I [-675 5G/4G] с ПРПО при сроке геста-
ции менее 37 недель [18, 22].

Проведено генотипирование матерей и их ново-
рожденных по двум полиморфным локусам гена 
эстрагенового рецептора. Наличие гаплотипа CG у 
плода следует рассматривать как фактор риска пре-
ждевременного разрыва плодных оболочек. Марке-
ром протективного гаплотипа у плода является гено-
тип  –351A/A. Полученные данные свидетельствуют 
о важной роли генотипа плода в формировании гене-
тически обусловленной предрасположенности к пре-
ждевременному разрыву плодных оболочек [14].

Высокая степень ассоциации ПРПО с НЦД по ги-
потоническому типу и НДСТ обосновывают необходи-
мость и актуальность исследований, направленных на 
дальнейший поиск генетических предикторов ПРПО 
[28]. Проведенный анализ свидетельствует о том, что 
при доношенной беременности ПРПО – это генетиче-
ски детерминированное осложнение, характерное для 
первобеременных женщин, в связи с чем, методы его 
профилактики весьма затруднительны. 

Преждевременное излитие околоплодных вод при 
доношенном сроке ассоциировано с делецией гена 
GSTT1. Носительство генотипа GSTТ1 0/0 увеличива-
ет риск развития ПРПО в 2,2 раза. Носительство алле-

ля -308A гена TNFА1 снижает риск развития ПРПО в 
2,1 раза. Полиморфизм генов ММР1, ММР3 не ассо-
циирован с развитием ПРПО у беременных при доно-
шенном сроке [3, 18, 22, 40].

Однако для создания полноценной бальной шкалы 
прогноза ПИОВ необходим дальнейший поиск генов, 
ассоциированных с ПИОВ и анализ их полиморфизма.

Таким образом, прогнозирование ПРПО реко-
мендовано до наступления беременности при нали-
чии следующих факторов риска развития преждев-
ременных родов: низкий социально-экономический 
статус женщин, индекс массы тела менее 19,0, ку-
рение, преждевременные роды в анамнезе, истми-
ко-цервикальная недостаточность, аномалии разви-
тия матки, акушерские осложнения (гипертензия, 
кровотечение во время беременности, инфекция, 
многоводие), инфекция генитального тракта, на-
следственные генетические расстройства, антифос-
фолипидный синдром.

Для прогнозирования преждевременного излития 
околоплодных вод и проведения мер его профилакти-
ки необходимо учитывать факторы риска данной пато-
логии: два аборта и более в анамнезе, два выкидыша и 
более в анамнезе, многоплодная беременность, анома-
лия развития матки, угроза прерывания беременности 
на разных сроках, воспалительные заболевания моче-
выделительной системы, сахарный диабет различных 
типов, преэклампсия, анемия беременных, тазовое 
предлежание плода, угроза прерывания беременности, 
перенесенные ОРВИ в разные сроки беременности, 
плацентарная недостаточность.

И если некоторые факторы риска (социально-эко-
номический статус, наследственность, аномалии раз-
вития половых органов и т. д.) являются немодифици-
руемыми, то инфекция, дисгормональные нарушения 
или приобретенная патология системы гемостаза мо-
гут быть прогнозируемы и предотвратимы.
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