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Резюме
Цель. Определить уровень антител Ig клас-

сов A и G к эстрадиолу, прогестерону, бензо[a]
пирену у женщин с преждевременными рода-
ми и оценить влияние на него назначения ге-
стагенов.

Материалы и методы. Проведено ретро-
спективное сравнительное исследование. В ис-
следование включено 199 беременных женщин, 
у которых определялись уровни АТ Ig классов A 
и G к эстрадиолу, прогестерону и бензо[a]пире-
ну и влияние на них гестагенов. I группу соста-
вили 68 женщин с преждевременными родами, 
II группу – 131 женщина со срочными родами. 

Результаты. Уровень антител IgA к эстради-
олу у пациенток с преждевременными родами 
статистически значимо выше, чем у женщин со 

срочными родами, а назначение гестагенов не 
снижало их уровень у женщин высокой группы 
риска преждевременных родов.

Заключение. Определение уровня антител к 
эстрадиолу, вероятно, может помочь в прогно-
зировании такого осложнения беременности, 
как преждевременные роды.

Ключевые слова: преждевременное изли-
тие околоплодных вод, преждевременные ро-
ды, недоношенность, бензо[a]пирен, эстради-
ол, прогестерон.
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Abstract
Aim. To determine the level of IgA and IgG 

to estradiol, progesterone, and benzo[a]pyrene in 

women with or without preterm labor and to assess 
whether the administration of progestagens affect 
these parameters.
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Введение
Преждевременные роды (ПР) являются од-

ним из основных осложнений беременности и 
наиболее значимой причиной неонатальной за-
болеваемости и смертности [1,2]. Несмотря на 
усилия, направленные на понимание данного 
акушерского осложнения и улучшение меди-
цинского обслуживания, в последние десятиле-
тия наблюдается тенденция к увеличению ча-
стоты ПР во всем мире. Расходы на лечение по-
следствий ПР представляют собой серьезное 
бремя для экономики системы здравоохране-
ния и для страны в целом [2, 3]. 

Одним из наиболее актуальных направлений 
в клиническом акушерстве является изучение 
управляемых факторов риска досрочного завер-
шения беременности [4, 5]. Также продолжает об-
суждаться вопрос о влиянии токсичных веществ 
на вероятность прерывания беременности в недо-
ношенном сроке, которые способны вызывать дис-
баланс в секреции половых стероидов, приводить 
к эпигенетическим изменениям клеток. Одним из 
наиболее изученных из них является бензо[а]пи-
рен (БП)[1,6,7]. Изучение антител в патогенезе ПР 
и преждевременного излития околоплодных вод 
(ПИОВ) в сроках 22–36+6 недель является одним из 
актуальных направлений репродуктивной имму-
нологии [6, 8]. Вопросы профилактики ПР в насто-
ящее время широко обсуждаются, и опциями с до-
казанной эффективностью являются применение 
гестагенов, серклаж и пессарий [9,10].

Цель исследования 
Определить уровень антител (АТ) Ig классов 

A и G к эстрадиолу (ЭС), прогестерону (ПГ), 

бензо[a]пирену (БП) у женщин с преждевре-
менными родами (ПР) и оценить влияние на не-
го назначения гестагенов.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе Кемеров-

ского областного клинического перинатального 
центра имени Л.А. Решетовой и одобрено эти-
ческим комитетом Кемеровского государствен-
ного медицинского университета. Обследовано 
199 беременных женщин в сроке 22 – 26+6 не-
дель. Женщины были разделены на две груп-
пы: основную группу (I) составляли 68 женщин 
с ПР в сроке 22 – 36+6 недель, контрольную (II) 
– 131 женщина со срочными родами (СР). Ди-
зайн исследования: ретроспективное, сравни-
тельное. Критериями включения в I группу яв-
лялись: ПР, добровольное согласие на участие 
в исследовании. Критерии исключения: СР, от-
каз от участия в исследовании. Критерии вклю-
чения во II группу: СР, добровольное согласие 
на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния во II группе: ПР, отказ от участия в иссле-
довании. 

Средний возраст беременных составлял 
30,2±0,33 и 31,32±0,48 лет в группах соответ-
ственно и статистически значимо не различался 
(р=0,089). Средняя масса тела у женщин I груп-
пы составила 74,88±2,14 кг и была меньше, чем 
во II группе – 80,13±1,54 кг (р=0,02). Индекс 
массы тела в среднем составлял 27,41±0,68 и 
29,75±0,54 в группах соответственно (р=0,008). 
Срок беременности на момент забора кро-
ви статистически значимо не отличался меж-
ду группами и составил в среднем в I группе 
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Materials and Methods. We measured the 
levels of IgA and IgG to estradiol, progesterone, 
and benzo[a]pyrene in serum of 199 pregnant 
women (68 with PL and 81 with normal delivery) 
with the following analysis of associations 
between progestagen administration and these 
parameters.

Results. The level of IgA to estradiol in patients 
with preterm labor was significantly higher 
than in women with normal delivery, and the 
administration of progestagens did not reduce their 

level in women with preterm birth.
Conclusions. Measurement of the antibodies 

to estradiol may help in predicting pregnancy 
complications such as preterm birth.

Keywords: premature rupture of membranes, 
preterm birth, prematurity, benzo[a]pyrene, 
estradiol, progesterone.
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– 31,54±0,44 неделю, во II группе – 31,66±0,31 
неделю (р=0,27), а на момент родов был стати-
стически значимо меньше у женщин I группы – 
31,07±0,43 недель по сравнению со II группой 
– 37,44±0,21 недель (р<0,001).

C целью лечения угрожающего выкиды-
ша и профилактики ПР в I группе 24 женщи-
ны (35,3%) принимали гестагены с 6 по 30 не-
делю беременности, во II группе – 50 женщин 
(38,2%) (р=0,719) с 6 по 34 неделю беременно-
сти. Из 24 пациенток I группы препарат дидро-
гестерона по 20 мг в сутки получали 23 (95,8%) 
пациентки, 1 женщина (4,2%) получала пре-
парат прогестерона интравагинально 400 мг в 
сутки; во II группе – 44 (88%) пациентки полу-
чали дидрогестерон по 20 мг в сутки, 6 (12%) 
– прогестерон интравагинально 400 мг в сутки.

Клинические данные получали методом вы-
копировки из амбулаторных и стационарных 
карт беременных. 

Определение уровней АТ IgA и IgG к ЭС, 
ПГ и БП проводилось с помощью иммунофер-
ментного анализа собственной модификации 
по методу ФГБНУ ФИЦ УУХ СО РАН, Инсти-
тута экологии человека СО РАН, г. Кемерово. 
Для выявления антител на иммунологические 
планшеты иммобилизировали антигены – БП, 
ЭС, ПГ. Для получения более устойчивой фор-
мы антигенов БП, ЭС, ПГ их связывали с конъ-
югированным бычьим сывороточным альбуми-
ном (БСА) на планшетах, которые сенсибили-
зировали в течение 6 часов при комнатной тем-
пературе в темном помещении. Далее в каждую 
лунку планшета вносили образцы сыворотки 
крови исследуемых в необходимом разведении 
1:100 и инкубировали в течение 60 минут при 
370С. Адсорбированные в лунках планшета АТ 

выявляли на фотометре («Picon», Россия) при 
добавлении буфера, содержащего тетраметил-
бензидин («Bio Test System», Россия). Уровни 
АТ выражали в относительных единицах и вы-
числяли по отношению связывания АТ - БСА.

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием пакетов прикладных программ 
StatSoft Statistica 6.1 (лицензионное соглашение 
BXXR006D092218FAN11). Для описательной 
статистики были использованы медиана (Me) и 
интерквартильный размах. Для оценки разли-
чий относительных величин использовали четы-
рехпольные таблицы и критерий хи-квадрат (χ2). 
Проверка статистической гипотезы о равенстве 
средних в двух независимых группах проводи-
лась при критическом уровне значимости p<0,05. 
Сравнение относительных частот в двух группах 
проводилось путем сравнения 95% доверитель-
ного интервала (ДИ) относительных частот. Для 
оценки эффекта воздействия каждого конкретно-
го фактора на риск возникновения ПРПО приме-
няли величину отношение шансов (ОШ). 

Результаты
Результаты определения уровня АТ IgA 

и IgG к ЭС, ПГ и БП у обследованных групп 
представлены в таблице 1.

В результате проведенного исследования вы-
явлено, что у женщин с ПР статистически зна-
чимо выше уровень АТ Ig А ЭС, в отличие от 
женщин со срочными родами – 5,55 и 4,32 УЕ 
соответственно (р=0,006). Не установлено ста-
тистически значимых различий между группа-
ми в содержании IgA к БП и ПГ, IgG к ЭС, ПГ 
и БП (р>0,05).

В таблице 2 представлены уровни АТ к сте-
роидным гормонам (ЭС, ПГ) и БП у женщин 

АТ 
Antibodies 

I группа (n = 68) 
Women with preterm labor 

II группа (n = 131) 
Women without preterm labor р 

IgА БП 
IgA to 

benzo[a]pyrene 
4,42 4,21 0,735 

IgА ЭС 
IgA to estradiol 5,55 4,32 0,006 

IgА ПГ 
IgA to 

progesterone 
2,98 3,21 0,387 

IgG БП 
IgG to 

benzo[a]pyrene 
7,95 8,60 0,954 

IgG ЭС 
IgG to estradiol 8,6 10 0,995 

IgG ПГ 
IgG to 

progesterone 
5,58 6,14 0,331 

Таблица 1. 

Медианы значений 
АТ IgA и IgG к ЭС, ПГ и 
БП в I и II группах

Table 1. 

Median values of IgA 
and IgG to estradiol, 
progesterone, and 
benzo[a]pyrene 
in women with or 
without preterm labor



ТОМ 4, № 4, 2019

29

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 2. 

Медианы значений 
АТ IgA и IgG к ЭС, ПГ и 
БП у женщин, прини-
мавших гестагены в I 
и II группах

Table 2. 

Median values of IgA 
and IgG to estradiol, 
progesterone, 
and benzo[a]
pyrene in women 
with progestagen 
administration in 
women with or 
without preterm labor

Таблица 2. 

Медианы значений 
АТ IgA и IgG к ЭС, ПГ и 
БП у женщин, прини-
мавших гестагены в I 
и II группах

Table 2. 

Median values of IgA 
and IgG to estradiol, 
progesterone, 
and benzo[a]
pyrene in women 
with progestagen 
administration in 
women with or 
without preterm labor

обеих групп, которые принимали гестагены.
Установлено, что пациентки, получавшие ге-

стагены, в I группе также имели cстатистически 
значимо более высокий уровень АТ IgA к ЭС, чем 
пациентки II группы – 6,02 и 4,84 УЕ (р=0,024). 
Не установлено статистически значимых разли-
чий между группами в содержании АТ IgA к БП 

и ПГ, IgG к ЭС, ПГ и БП у женщин, получавших 
гестагены, в обеих группах (р>0,05).

В таблице 3 представлены медианы значе-
ний АТ IgA и IgG к ЭС, ПГ и БП у женщин, не 
принимавших гестагены в I и II группах.

Статистически достоверных отличий между 
основной и контрольной группами у женщин, 

АТ 
Antibodies 

I группа - принимали гестагены 
(n = 24) 

Preterm labor 

II группа – принимали 
гестагены (n = 50) 

Normal delivery 
р 

IgА БП 
IgA to 

benzo[a]pyrene 
4,75 4,89 0,867 

IgА ЭС 
IgA to estradiol 6,02 4,84 0,024 

IgА ПГ 
IgA to 

progesterone 
3,48 3,46 0,787 

IgG БП 
IgG to 

benzo[a]pyrene 
8,16 9,90 0,913 

IgG ЭС 
IgG to estradiol 8,86 9,23 0,609 

IgG ПГ 
IgG to 

progesterone 
5,55 6,82 0,913 

АТ 
Antibodies 

I группа – не принимали 
гестагены (n = 44) 

Preterm labor 

II группа – не принимали 
гестагены (n = 81) 

Normal delivery 
р 

IgА БП 
IgA to benzo[a]pyrene 5,84 5,39 0,611 

IgА ЭС 
IgA to estradiol 6,21 5,68 0,081 

IgА ПГ 
IgA to progesterone 3,87 4,59 0,212 

IgG БП 
IgG to benzo[a]pyrene 11,71 10,76 0,850 

IgG ЭС 
IgG to estradiol 11,34 11,68 0,739 

IgG ПГ 
IgG to progesterone 7,513 8,96 0,224 

не получающих гестагены, в отношении АТ 
IgA и IgG к стероидным гормонам (ЭС и ПГ) и 
БП не выявлено (р>0,05).

Обсуждение 
Результаты проведенного исследования по-

казали, что пациентки с преждевременными 
родами имели статистически значимо мень-
шую массу тела и более высокий уровень АТ 
IgA к ЭС по сравнению с женщинами, беремен-
ность которых завершалась срочными родами.

Проведенные ранее исследования показали 
роль АТ к стероидным гормонам в патогенезе 
различных заболеваний. Так, согласно данным 
Itsekson A. M. и соавт. (2013), АТ к стероидным 

гормонам играют основную патогенетическую 
роль при таких заболеваниях, как антифосфо-
липидный синдром, аутоиммунный тиреоидит, 
аутоиммунный васкулит, астма, мигрень, дер-
матит и дисменорея [11].

По данным Покуль Л.В. и совт. (2015), под 
действием БП в шейке матки уменьшается чис-
ло внутриэпителиальных макрофагов, являю-
щихся важнейшей частью Т–лимфоцитарно-
го иммунитета в фетопротективных реакциях 
[12]. 

В исследовании Артымук Н.В. и соавт. 
(2019) у женщин с наружным генитальным эн-
дометриозом выявлены статистически значимо 
более высокие уровни АТ класса IgA и IgG к 
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ЭС, ПГ и БП и определены пороговые уровни 
АТ, являющиеся иммунологическими маркера-
ми эндометриоза: АТ IgА-БП, IgА-ЭС и IgА-ПГ 
> 5 УЕ; IgG-БП, IgG-ЭС >9 УЕ и IgG-ПГ >8 УЕ 
[13].

Красильникова К. С. и соавт. (2012) доказа-
ли, что у матерей с определенным генотипом и 
повышенными пороговыми значениями соот-
ношений уровней АТ IgA-БП/ПГ увеличивают-
ся риски врожденных пороков развития у пло-
да [14].

Результаты проведенного исследования по-
казали, что пациентки, получавшие гестагены, 
беременность которых завершилась ПР, имели 
более высокий уровень IgA к ЭС относитель-
но женщин, получавших гестагены, но имев-
ших исход беременности в виде срочных ро-
дов. Уровень этого показателя у женщин с ПР 
и СР, не получавших гестагены, статистически 
значимо не различался. Следует предположить, 

что превентивный эффект гестагенов в отно-
шении ПР осуществляется через иные патоге-
нетические механизмы, такие как модуляция 
иммунного и противовоспалительного ответа, 
улучшение маточного плацентарного кровоо-
бращения, снижение сократительной активно-
сти матки [15].

Заключение
Пациентки, беременность которых завер-

шилась преждевременными родами, во II три-
местре беременности имели статистически 
значимо более высокие показатели IgA к ЭС, 
что, вероятно, можно считать фактором риска 
преждевременных родов и использовать для 
их прогнозирования. Превентивный эффект ге-
стагенов в отношении преждевременных родов 
осуществляется через иные патогенетические 
механизмы, поскольку показано, что прием ге-
стагенов не влияет на уровень IgA к ЭС.
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