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Муддатидан олдин туғиш, бу ҳомиладорликнинг 22 дан 37 (259 кун) ҳафтасигача ёки 37 ҳафтадан олдин 
туғилиш тушунилади. Муддатидан олдин туғиш учун сабабларнинг кўп қиррали табиати хосдир, улар ора-
сида ҳомиладор онанинг организми, ҳомила ва бирлашган сабабларни шартли равишда ажратиш мумкин. 
Ушбу омилларнинг барчасидан, муддатидан олдин туғиш (МОТ), амниотик суюқликнинг муддатидан олдин 
кетиши (АСМОК) ҳисобланади. Замонавий адабиётларда АСМОК этиологияси ва патогенези тўғрисида аниқ 
бир фикр йўқ. Ушбу патология билан боғлиқ перинатал касаллик ва ўлимни камайтириш учун молекуляр ва 
ҳужайра даражасида АСМОК механизмларини қўшимча равишда ўрганиш зарур.

Калит сўзлар: амниотик суюқликнинг муддатидан олдин кетиши, хавф омиллари, замонавий ташҳис-
лаш, профилактикаси, фибронектин.

Premature birth call the childbirth which occurred at duration of gestation from 22 to 37 (259 days) of weeks or 
childbirth which happened till 37th week. Most of all factors of the reasons from which it is conditionally possible to 
distinguish the reasons connected with an organism of mother, a fruit and combined is characteristic of premature 
births. From all these factors of the premature births (PB) the most significant consider the premature bursting of 
amniotic waters (PBAW). In modern literature there is no unambiguous opinion on an etiology and a pathogenesis of 
PBAW. For the purpose of decrease in the perinatal incidence and mortality connected with this pathology there is a 
need of further studying of PIOV mechanisms at the molecular and cellular levels.

Key words: premature bursting of amniotic waters, risk factors, early diagnostics, prevention, fibronectin.

Преждевременное излитие околоплодных вод 
(ПИОВ) напрямую связано с преждевремен-

ными родами (ПР). Преждевременными родами на-
зывают роды, наступившие при сроке беременности 
от 22 до 37 (259 дн.) недель [1,12] или роды, которые 
произошли до 37-й недели [5,12,22,23,28]. Наиболее 
часто (55,3%) преждевременные роды наблюдают-
ся при 34-37-ми неделях беременности [12]. Частота 
преждевременных родов наблюдается в5-12% слу-
чаев [8-10,23,27,36].

Из всех факторов ПР наиболее значимым счита-
ют преждевременное излитие околоплодных вод. 
ПИОВ – это разрыв плодных оболочек до начала ре-
гулярной родовой деятельности. Многие авторы 
называют это состояние «преждевременным раз-
рывом плодных оболочек», что соответствует при-
нятому термину в Европе как, «premature rupture of 
membranes» [12].

По данным авторов [19], частота преждевремен-
ного излития вод до начала родовой деятельности 
колеблется в широких пределах, достигая 38-51% 
при преждевременных родах. По утверждению ряда 
авторов [41], ПИОВ при преждевременных родах на-
блюдается в 5-35%случаев и не имеет тенденции к 
снижению. Более чем в 50% случаев преждевремен-
ные роды, независимо от этиологического факто-
ра, начинаются с преждевременного излития около-
плодных вод. Некоторые авторы [37] указывают, что 

ПИОВ приводит к росту осложнений в родовом про-
цессе и в послеродовом периоде как со стороны ма-
тери, так и со стороны плода и новорожденного.

По данным Американской коллегии акуше-
ров-гинекологов (ACOG, 2012), излитие околоплод-
ных вод при беременности до 37-ми недель приво-
дит к осложнениям в 2-4% случаевпри одноплодной 
беременности и в 7-20% – при многоплодной бере-
менности. Частота родов до 37-ми недель составля-
ет 5-10% всех беременностей и не имеет тенденции 
к снижению за последние 30 лет. Каждый год в мире 
рождаются около 13 млн недоношенных детей [12].

По утверждению некоторых исследователей 
[37], неонатальные осложнения и их частота зави-
сят от срока гестации, в котором произошло ПИОВ. 
При преждевременных родах ПИОВ повышает риск 
перинатальной смертности в 4 раза, заболеваемость 
новорождённых в 3 раза, в том числе респиратор-
ный дистресс-синдром плода (РДС), который воз-
никает в 10-40% случаев ПИОВ при недоношенной 
беременности, а в 40-70% случаев является причи-
ной смерти новорождённых [36]. Среди осложне-
ний беременности, по данным нескольких авторов 
[6], большое значение имеют аномалия родовой де-
ятельности, преждевременная отслойка плаценты, 
хориоамнионит, гипоксия плода и асфиксия новоро-
ждённого. Наиболее оптимальные методы прогноза 
и профилактики ПИОВ на данный момент в совре-
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менном акушерстве не разработаны. Возможно, это 
связано с недостаточной изученностью этиологии и 
патогенеза ПИОВ и изменений в организме беремен-
ных в III триместре беременности, предшествующих 
или определяющих развитие этого осложнения.

Причинами ПР могут быть бактериальный ваги-
ноз, многоплодная беременность, многоводие, преж-
девременное сокращение миометрия, кровотечение 
в I триместре беременности, никотиновая зависи-
мость, преждевременные роды или преждевремен-
ный разрыв плодных оболочек (ПРПО) в анамнезе. 
ПРПО происходит вследствие снижения устойчиво-
сти амниона к давлению [7].

Исследователи указывают на следующие фак-
торы риска, приводящие к данному осложнению 
гестации: наличие в прошлом беременности (бе-
ременностей), окончившихся преждевременно с 
ПРПО; воспалительные заболевания половых орга-
нов матери и интраамниотическая инфекция; ист-
мико-цервикальная недостаточность; инструмен-
тальное медицинское вмешательство; вредные 
привычки и заболевания матери; аномалии разви-
тия матки и многоплодная беременность; некото-
рые заболевания матери; травмы [34].

В генезе дородового разрыва плодных оболочек 
при недоношенной беременности принимает уча-
стие множество факторов. По мнению авторов, сре-
ди факторов риска спонтанного разрыва оболочек 
при недоношенной беременности условно выделе-
но 3 группы: материнские, маточно-плацентарные 
и плодовые [32]. К числу материнских факторов от-
несены внебрачная беременность, низкий социаль-
но-экономический статус, вредные привычки (та-
бак, наркотики), индекс массы тела менее 20 кг/
м², дефицит получения с пищей меди и аскорбино-
вой кислоты, анемия, длительное лечение стеро-
идами, начавшиеся преждевременные роды, нару-
шение содержания сосудистого коллагена. Большое 
значение придают преждевременному разрыву обо-
лочек при недоношенной беременности в анамнезе. 
Повторение риска достигает 16-32% по сравнению с 
4% в группе женщин с предшествующими неослож-
ненными своевременными родами.

Из числа маточно-плацентарных факторов наи-
большее значение придают аномалиям развития 
матки (перегородка в полости), преждевременной 
отслойке нормально расположенной плаценты (10-
15%), укорочению шейки матки во II триместре до 
2,5 см вследствие прогрессирующей истмико-цер-
викальной недостаточности или предшествующей 
конизации шейки матки, растяжению матки, обу-
словленному многоводием или многоплодием, хо-
риоамниониту, многократным влагалищным бима-
нуальным или трансвагинальным ультразвуковым 
исследованиям. Плодовые факторы риска связаны 
также с многоплодием. Ятрогенные причины преж-
девременного разрыва оболочек при недоношенной 
беременности встречаются редко и преимуществен-
но в процессе инвазивных внутриматочных вмеша-
тельств.

До настоящего момента существуют различные 
концепции относительно этиологии и факторов ри-
ска развития преждевременного разрыва плодных 
оболочек, согласно которым наиболее часто иници-
ирующими механизмами развития указанной пато-
логии являются внутриутробное инфицирование 
плода, нейроэндокринная патология, аутоиммун-
ные процессы в системе «мать – плацента – плод», 
различные формы экстрагенитальной патологии 
матери и др. 

Однако, как известно, одной из закономерностей 
развития патологических состояний и болезней раз-
личного генеза является динамическая смена при-
чинно-следственных отношений, когда вслед за 
пусковыми механизмами развития патологии вклю-
чаются типовые патологические процессы и реак-
ции, обеспечивающие реализацию эфферентных 
звеньев развития патологии [4]. По мнению ряда ав-
торов [11,15] изучение механизма разрыва плодных 
оболочек на тканевом и клеточном уровне позволи-
ло выявить в области разрыва оболочек измененную 
зону, которая морфологически характеризовалась 
утолщением соединительнотканного компонента, 
истончением слоя трофобласта и децидуальной обо-
лочки, а также разрушением связи между амнионом 
и хорионом. На клеточном уровне в области разры-
ва оболочек обнаружены ферменты (фосфолипазы, 
эластазы, матрицы металлопротеиназ и/или других 
протеаз) и биологически активные вещества (эйко-
заноиды, особенно простагландин класса E2, цито-
кины). Указанные изменения аналогичны физио-
логическим, происходящим при разрыве оболочек 
в процессе своевременных родов, однако стимулы, 
провоцирующие разрыв оболочек при недоношен-
ной и доношенной беременности, различны. Кроме 
того, причиной досрочного разрыва плодных оболо-
чек следует считать влияние сосудистого эндотели-
ального фактора, тогда как местное воспаление воз-
никает вторично после ПРПО [,20,38].

Плодные оболочки, представляющие собой ме-
таболически активную ткань, состоят из амниоти-
ческого эпителия, базальной мембраны, соедини-
тельной ткани, хориона и децидуальной оболочки. 
Микроскопически амнион состоит из 5 слоев: эпи-
телий, базальная мембрана, компактный слой, фи-
бробласты, спонгиозный слой. По мнению несколь-
ких авторов [21] соединительная ткань построена 
из коллагена 1-го и 3-го типов, которые обеспечи-
вают прочность плодных оболочек. Базальная мем-
брана располагается под эпителием в виде узкой 
эозинофильной бесклеточной массы; компактный 
слой представлен гомогенной массой, лишённой 
клеток (свидетельствующей о прочности амнио-
тической оболочки). Некоторые авторы считают, 
что слой фибробластов располагается в густой сети 
коллагеновых и ретикулярных волокон и межкле-
точного вещества. Спонгиозный слой амниона свя-
зан посредством соединительнотканных волокон 
и межклеточного вещества с гладким хорионом. В 
гладком хорионе различают четыре слоя: клеточ-
ный; ретикулярный, содержащий фибробласты и 
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псевдобазальную мембрану, образованную слоем 
трофобласта [14]. Микроскопические исследования 
плодных оболочек, проведенные сразу после родов, 
выявили структурные изменения, связанные с раз-
рывом амниона, а также уменьшение количества 
коллагена [5].

Многие авторы пришли к выводу, что ведущими 
патоморфологическими причинами ПИОВ являют-
ся особенности строения нитей коллагена плодных 
оболочек, которые изменяют их механобиологи-
ческие свойства, приводящие к несвоевременному 
разрыву [17].

Обнаружено, что у пациенток с ПИОВ общая кон-
центрация коллагена в плодных оболочках ниже, 
чем у женщин со своевременным излитием около-
плодных вод. Некоторые ученые при исследовании 
места разрыва плодных оболочек выявили особую 
зону морфологических изменений, характеризую-
щуюся истончением слоя трофобласта, прилегаю-
щего к децидуальной оболочке матки, утолщени-
ем компонентов соединительной ткани оболочек и 
разрывом связи между амнионом и хорионом [13]. 
Несколько авторов показали, что морфологические 
измененная зоны локализуется около шейки мат-
ки до начала родов, а повышенное внутриматочное 
давление во время родов усиливает давление на ос-
лабленном участке плодной оболочки и приводит к 
её разрыву. В этом месте имеется также значитель-
ное уменьшение плотности коллагеновых волокон 
I, III и V типов и повышенное содержание тенасци-
на. Существует предположение, что верификация 
экспрессии и тенасцина в ретикулярном слое может 
свидетельствовать о дефектах плодной оболочки и 
предрасположенности к ПИОВ [30].

При изучении особенностей плодных оболочек 
у женщин с ПИОВ обнаружена деградация коллаге-
на плодных оболочек. Установлено, что формирова-
ние участка разрыва связано с местным изменением 
перекрестной связи коллагена [36]. По данным зару-
бежных авторов [39], при ПИО не только снижает-
ся абсолютное количество коллагена, но и процент-
но изменяются его фракции. Изменение содержания 
коллагена у пациенток с ПИОВ связано с уменьше-
нием концентрации коллагена 3-го типа [35,39].

Доказано, что снижение концентрации содержа-
ния коллагена при ПИОВ может происходить в ре-
зультате разрушения его коллагеназами, фермента-
ми матричной металлопротеиназы (ММП) [29].

При гистохимическом исследовании в плодных 
оболочках обнаружены тканевые ингибиторы ма-
тричной металлопротеиназы (ИММП), которые пу-
тем ковалентного соединения с ММП ослабляют их 
ферментативную активность, препятствуя разруше-
нию коллагена, что предотвращает ПИОВ [30].

Изменение показателей перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) в фетоплацентарном комплексе 
является следствием выраженного дисбаланса ос-
новных микроэлементов и витаминов. По мнению 
многих исследователей [17], оксидативный стресс 
и истощение антиокислительных систем приводят 
к снижению способности организма активировать 

ингибиторы протеаз и, следовательно, могут стать 
причиной разрушения коллагена. Гипотезу о свя-
зи изменений в антиоксидантной системе с возник-
новением ПИОВ подтверждают результаты двойно-
го слепого плацебо-контролируемого исследования. 
Ученые установили, что прием 100 мг витамина С 
ежедневно с 20-й недели гестации достоверно сни-
жает частоту ПИОВ [16].

Однако, по мнению других авторов, не нашлись 
подтверждения того, что поступающие с пищей ан-
тиоксиданты, влияют на частоту ПИОВ [27]. При 
определении уровня антиоксидантов плазмы крови 
при ПИОВ обнаружена единственная достоверная 
зависимость данной акушерской патологии от уров-
ня антиоксиданта лютеина. Причем именно повы-
шение содержания этого антиоксиданта на ранних 
сроках беременности увеличивает частоту ПИОВ.

По мнению некоторых авторов [28], одним из па-
тогенетических механизмов ПИОВ является актива-
ция и усиление экспрессии MMP-9, что приводит к 
разрушению соединительной ткани до начала родо-
вой деятельности.

Считают, что при беременности, осложненной 
внутриматочной инфекцией, паракринное и/или ау-
токринное действие провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1β и ФНО-α может инициировать индукцию син-
теза и активации ММП-9. Ученые доказали, что уси-
ление активности ММР-9 в плодных оболочках про-
исходит под воздействием ФНО-α, при этом действие 
ИЛ-1β и ИЛ-6 не приводило к активации или усиле-
нию экспрессии данного фермента [18]. Ни один из 
исследованных цитокинов не влиял на активность 
ММР-2. Также было установлено, что действие ИЛ-
1β и ФНО-α способствует снижению уровня тканево-
го ИММП-1, в то время как ИЛ-6 не оказывает влия-
ния на содержание этого фермента. Таким образом, 
ФНО-α может являться важным фактором повыше-
ния металлопротеиназной активности в плодных 
оболочках [18]. 

Другие исследователи проводили, анализ проа-
поптозного действия ИЛ-1β и ИЛ-6 на клетки плод-
ных оболочек. Было установлено, что ИЛ-1β инду-
цирует апоптоз, а ИЛ-6 не оказывает влияния на 
данный процесс [31].

Некоторые авторы изучали уровень ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО-α и ИФН-γ у беременных с ПИОВ в сочетании 
с инфекцией в околоплодных водах и при ее отсут-
ствии. В результате исследования почти у всех па-
циенток с ПИОВ на фоне инфекции установлено 
повышенное содержание этих цитокинов в около-
плодных водах, при этом только у половины бере-
менных отмечалось повышенное содержание изуча-
емых цитокинов в сыворотке крови. У беременных с 
ПИОВ без верифицированной инфекции изменения 
содержания цитокинов в сыворотке не были зафик-
сированы, а повышение уровня этих веществ в око-
лоплодных водах отмечалось у 2/3 пациенток этой 
группы [17].

Таким образом, повышение уровня этих цито-
кинов в околоплодных водах в случае ПИОВ на фоне 
инфекции объясняются повышенной активностью 
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макрофагов, осуществляющих иммунологический 
надзор в фетоплацентарном комплексе или участву-
ющих в подготовительном этапе физиологических 
родов. Учитывая неоднозначность полученных ре-
зультатов исследований, вопрос о роли цитокинов в 
механизмах развития ПИОВ остается открытым.

Среди цитокинов особое значение для иммуно-
генеза и модуляции воспаления имеют хемокины – 
небольшие секреторные белки, регулирующие ми-
грацию лейкоцитов [19]. Известно, что большинство 
хемокинов поддерживает ангиогенез и продукцию 
коллагенов клетками соединительной ткани [19]. 
Возможно, влияя на продукцию коллагена, хемоки-
ны могут участвовать в патогенезе ПИОВ. Однако 
пока работ в данном направлении недостаточно.

Высказывалось предположение о связи ПИОВ с 
изменениями в системе гемостаза [26]. Авторы из-
учали роль тканевого фактора (TF) и ингибитора 
пути тканевого фактора (TFPI) в патогенезе ПИОВ. 
В ходе проведенных исследований установлено, что 
беременные с ПИОВ имели более высокую концен-
трацию в плазме TF и более низкую концентрацию 
TFPI, чем у лиц контрольной группы без ПИОВ [26]. 
Данный вопрос требует более углубленного изуче-
ния с целью разработки возможных биомаркеров 
прогнозирования ПИОВ.

Многие авторы указывают на важную роль ми-
кронутриентной недостаточности в возникнове-
нии ПИОВ [38]. Они показали, что пациентки с ПИОВ 
имели более низкую концентрацию меди в мате-
ринской и пуповинной сыворотке, чем пациентки 
со своевременным излитием вод. Исходя из полу-
ченных данных, было высказано предположение, 
что при дефиците меди происходит замедленное со-
зревание коллагена и эластина [38]. В то же время 
другие авторы не обнаружили существенной разни-
цы в уровне этого микроэлемента в сыворотке кро-
ви матери и пуповинной крови плода при ПИОВ [28]. 
Некоторые исследователи, определяя уровень цин-
ка в сыворотке крови, обнаружили, что концентра-
ция цинка у пациенток с ПИОВ при своевременных 
родах была ниже, чем у женщин без ПИОВ [25].

Для диагностики и прогнозирования развития 
инфекционных осложнений при ПИОВ ряд авторов 
предлагают использовать С-реактивный белок. Эти 
авторы, изучая концентрацию С-реактивного белка 
у пациенток с ПИОВ, установили, что чувствитель-
ность и специфичность данного метода для про-
гнозирования хориоамнионита составила 80% [1]. 
Повышение уровня С-реактивного белка достаточ-
но чувствительный признак для диагностики хори-
оамнионита и может быть использован для контро-
ля эффективности лечения антибактериальными 
препаратами. Ряд авторов установили, что методика 
определения С-реактивного белка является диагно-
стически значимой только при использовании высо-
кочувствительных методов – иммунофлюорометри-
ческого и иммуноферментного [24]. Однако другие 
авторы считают, что определение С-реактивного 
белка не является достаточно чувствительным ме-
тодом для подтверждения наличия хориоамнионита 

[37]. Несколько ученых считают, что для диагности-
ки и прогнозирования хориоамнионита у пациенток 
с ПИОВ использовали растворимую молекулу меж-
клеточной адгезии-1 (soluble inter cellular adhesion 
molecule-1) (SICAM-1) [40]. Авторы сравнили уровни 
SICAM-1 и С-реактивного белка у пациенток с ПИОВ 
и у пациенток со своевременным излитием вод. У па-
циенток с ПИОВ хориоамнионит был подтвержден 
гистологически. По полученным данным был сделан 
вывод, что уровень SICAM-1 для диагностики интра-
амниальной инфекции и хориоамнионитаявляется 
более значимым, чем уровень С-реактивного белка.

Есть данные нескольких авторов, о том, что по-
вышение более чем в 2 раза содержания α-фето-
протеина (АФП) во III триместре беременности сви-
детельствует о возможном риске ПИОВ, но в то же 
время [33]. Ученые подчеркивали, что изменение 
концентрации АФП в III триметре беременности 
особого влияния на возникновение ПИОВ не имело. 
Ряд исследователей значительную роль в патогене-
зе ПИОВ отводят повышению синтеза простаглан-
динов Е2 и F2a клетками амниального эпителия [2]. 
При этом выделяют несколько путей накопления 
простагландинов. Первый вариант связан с размно-
жением патогенной микрофлоры в околоплодных 
водах. В результате этого процесса происходит нако-
пление микробных фосфолипаз, которые запускают 
синтез простагландинов из тканевых фосфолипидов 
амниона и хориона [3]. Доказано влияние длитель-
ного безводного промежутка на раннюю неонаталь-
ную смертность при преждевременном излитии 
околоплодных вод и недоношенной беременности.

Некоторые исследователи отмечают, что ПИОВ 
на недоношенном сроке часто происходит на фоне 
высокого содержания эндотоксина. Второй путь по-
вышения содержания простагландинов связывают с 
их синтезом под действием цитокинов, которые вы-
рабатываются макрофагами в области маточно-пла-
центарного барьера в ответ на бактериальные ток-
сины [30].

Таким образом, среди специалистов нет едино-
го мненияоб этиологии и патогенезе ПИОВ. С целью 
снижения перинатальной заболеваемости и смерт-
ности, связанной с данной патологией, возника-
ет необходимость дальнейшего изучения механиз-
мов ПИОВ на молекулярном и клеточном уровнях. 
Особый интерес представляет верификация ключе-
вых сигнальных молекул, обеспечивающих целост-
ность плодных оболочек и разработка на этой ос-
нове возможных биомаркеров, оптимизирующих 
прогнозирование ПИОВ.

Сегодня современная медицина должна быть не 
только доступной, но и безопасной, особенно, когда в 
отношении беременной женщины. Задача акушеров 
в настоящее время – обеспечение предгестационной 
подготовки супружеских пар с потерями беременно-
сти в анамнезе, тщательное мониторирование бере-
менности в плане профилактики инфекционно-вос-
палительных осложнений, использование данных 
доказательной медицины при проведении вторич-
ной профилактики угрожающих преждевременных 
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родов и бережное родоразрешение с применением 
новых технологий по снижению неонатальной забо-
леваемости и смертности.
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО ИЗЛИТИЯ 
ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОД ПРИ НЕДОНОШЕННОЙ 
БЕРЕМЕННОСТИ
Шавази Н.Н.

Преждевременными называют роды, наступив-
шие при сроке беременности от 22-х до 37-ми (259 
дней) недель, или роды, которые произошли до 37-й 
недели. Для преждевременных родов характерна 

многофакторность причин, среди которых условно 
можно выделить причины, связанные с организмом 
матери, плода и сочетанные. Из всех этих факторов 
преждевременных родов наиболее значимым счита-
ют преждевременное излитие околоплодных вод. В 
современной литературе отсутствует однознач-
ное мнение относительно этиологии и патогене-
за преждевременного излития околоплодных вод. С 
целью снижения перинатальной заболеваемости и 
смертности, связанной с данной патологией, возни-
кает необходимость дальнейшего изучения ее меха-
низмов на молекулярном и клеточном уровнях.

Ключевые слова: преждевременное излитие око-
лоплодных вод, факторы риска, ранняя диагностика, 
профилактика, фибронектин.


