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Резюме
Цель. Изучить уровень эстрадиола (ЭС), про-

гестерона (ПГ) и антител Ig классов A и G к дан-
ным гормонам и бензо[а]пирену (БП) у женщин 
с истмико-цервикальной недостаточностью.

Материалы и методы. Проведено ретро-
спективное исследование случай-контроль, в 
которое включено 200 женщин. I группу соста-
вили 100 пациенток с ИЦН согласно ультразву-
ковым критериям в 18−21 неделю гестации (I 
группа, n=100), II группу (контроля) − 100 жен-
щин без ИЦН (II группа, n=100). Определение 
уровня ЭС, ПГ и Ig A и Ig A G к ЭС, ПГ, БП 
проводилась в 18−21 неделю гестации ϲ пoмο-
щью некοнкурентнoгo иммунοферментнoгo 
анализа. Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с применением паке-
та программ STATISTICA 6.0 for Windows фир-
мы StatSoft (США), MedCalc Version 11.0 фир-
мы MedCalc Software (Бельгия).

Результаты. В результате проведенного ис-
следования установлено, что пациентки с ИЦН 
в 18−21 неделю беременности имеют более вы-
сокий уровень ЭС, чем пациентки без ИЦН – 
12477 (1000; 31600) и 10946 (2999; 19480) пг/
мл (р=0,034). Кроме того, пациентки с ИЦН ха-
рактеризуются более высоким уровнем IgA к П 

- 2,15 (0,6; 8,3) и 1,42 (0,6; 2,6) у.е. (р=0,034), 
Ig A к БП - 4,74 (0,4; 13,9) и 3,22 (0,7; 5,7) у.е. 
(р=0,032); IgG к ЭС – 8,64 (1,2; 23,5) и 4,78 (0,7; 
8,7) у.е. (р<0,0001); IgG к ПГ - 5,29 (0,2; 20,1) и 
2,55 (0,2; 5,1) у.е. (р<0,0001); IgG к БП - 11,89 
(1,1; 28,5) и 4,72 (0,4; 10,1) у.е. (р<0,0001). Уста-
новлена прямая корреляционная зависимость 
между частотой преждевременных родов и 
уровнем Ig А к прогестерону (р=0,00017) и Ig 
А к бензо[а]пирену (р=0,0003).

Заключение. Пациентки с ИЦН характери-
зуются более высоким уровнем антител классов 
А и G к бензо[а]пирену (БП), эстрадиолу и 
прогестерону. Установлена взаимосвязь между 
частотой преждевременных родов и уровнем 
иммуноглобулинов класса А к прогестерону и 
бензо[а]пирену. 

Ключевые слова: истмико-цервикальная 
недостаточность, бензо[а]пирен, эстрадиол, 
прогестерон, иммуноглобулины.
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Abstract
Aim. To determine the level of estradiol, pro-

gesterone, IgA and IgG to these hormones, and 
IgA/IgG to benzo[a]pyrene in women with cervi-
cal weakness.

Materials and Methods. We retrospective-
ly analysed case histories of 200 women, includ-
ing 100 patients with cervical weakness defined 
by an ultrasound examination at 18-21 weeks of 
gestation and 100 patients without cervical weak-
ness. Serum estradiol, progesterone, IgA and IgG 
to these hormones, and IgA/IgG to benzo[a]pyrene 
were measured at 18-21 weeks of gestation using 
enzyme-linked immunosorbent assay.

Results. Patients with cervical weakness had 
a higher level of serum estradiol [12477 (1000; 
31600) pg/mL], IgA to progesterone [2.15 (0.6; 
8.3) a.u.] and benzo[a]pyrene [4.74 (0.4; 13.9) 
a.u.], IgG to estradiol [8.64 (1.2; 23.5) a.u.], pro-
gesterone [5.29 (0.2; 20.1) a.u.], and benzo[a]
pyrene [11.89 (1.1; 28.5) a.u.] as compared with 

those without [10946 (2999; 19480) pg/mL, p 
= 0.034]; [1.42 (0.6; 2.6) a.u., p = 0.034]; [3.22 
(0.7; 5.7) a.u., p = 0.032]; [4.78 (0.7; 8.7) a.u., p 
< 0.0001]; [2.55 (0.2; 5.1) a.u., p < 0.0001]; [4.72 
(0.4; 10.1) a.u., p < 0.0001]. An association be-
tween the preterm birth and levels of IgA to pro-
gesterone (p = 0.00017) and benzo[a]pyrene (p = 
0.0003) was established.

Conclusion. Patients with cervical weakness 
were characterized by higher levels of IgA and IgG 
to estradiol, progesterone, and benzo[a]pyrene; no-
tably, increased IgA to progesterone and benzo[a]
pyrene correlated with a higher risk of preterm 
birth.
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Введение
Около 70% неонатальных потерь и ослож-

нений связаны с преждевременными родами, 
которые являются основной причиной перина-
тальной заболеваемости и смертности во всем 
мире, и их профилактика является важным при-
оритетом в области здравоохранения. Преждев-
ременные роды являются одним из самых из-
учаемых явлений, но остаются неизученными, 
т.к. характеризуются полиэтиологичностью [1]. 

Истмико-цервикальная недостаточность 
(ИЦН) является известным фактором риска для 
преждевременных родов, вызывая около 15% 
прерывания беременности в сроках 16−28 не-

дель. Бессимптомное начало патологии приво-
дит к задержке диагностики и раннего начала 
лечения. Трудности диагностики связаны с от-
сутствием патогномоничных симптомов ист-
мико-цервикальной недостаточности до начала 
беременности [2].

Функциональная ИЦН является результатом 
эндокринных нарушений и определяется раз-
дражением α-рецепторов и торможением β-ад- 
ренорецепторов. При гиперэстрогении, абсо-
лютной или относительной, увеличиваются 
чувствительность и активация α-рецепторов, 
что приводит к сокращению шейки матки и 
расширению цервикального канала [3]. Таким 
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образом, можно предположить, что факторы, 
способствующие блокаде как самого прогесте-
рона, так и его рецепторов, могут приводить к 
относительной прогестероновой недостаточно-
сти и тем самым способствовать развитию ист- 
мико-цервикальной недостаточности (ИЦН).

Цель исследования
Изучить уровень эстрадиола, прогестерона и 

антител Ig классов A и G к данным гормонам 
и бензо[а]пирену у женщин с истмико-церви-
кальной недостаточностью.

Материалы и методы
Дизайн исследования: ретроспективное слу-

чай-контроль. В исследование включено 200 
женщин. I группу составили 100 пациенток с 
ИЦН согласно ультразвуковым критериям в 
18−21 неделю гестации (I группа, n = 100), II 
группу (контроля) − 100 женщин без ИЦН (II 
группа, n = 100).

Критерии включения в I группу: наличие в 
анамнезе как минимум двух потерь беременно-
сти во втором и третьем триместре беременно-
сти, наличие ультразвуковых критериев ИЦН 
(длина замкнутой части цервикального кана-
ла ≤ 25 мм или расширение цервикального ка-
нала на всем протяжении более 10 мм) [4], ре-
продуктивный возраст (18−45 лет), отсутствие 
пороков развития плода, отсутствие тяжелой 
соматической патологии или акушерских ос-
ложнений, предполагающих возможность до-
срочного родоразрешения, наличие информи-
рованного добровольного согласия на участие 
в исследовании.

Критерии исключения из I группы: отсут-
ствие в анамнезе как минимум двух потерь 
беременности во втором и третьем триместре 
беременности, отсутствие критериев ИЦН по 
УЗИ, патология внутренних органов в стадии 
субкомпенсации и декомпенсации, наличие 
рубца на матке, многоплодие, ВИЧ – инфекция, 
гепатит В и С, отказ от участия в исследовании.

Критерии включения во II группу: срок ро-
доразрешения 37−41 неделя, репродуктивный 
возраст (18−45 лет), физиологическое течение 
родов по данным партограммы и влагалищно-
го исследования, наличие информированного 
добровольного согласия на участие в исследо-
вании.

Критерии исключения из II группы: срок ге-
стации менее 37 и более 41 недели, возраст мо-
ложе 18 и старше 45 лет, патология внутрен-

них органов в стадии субкомпенсации и деком-
пенсации, крайне отягощенный акушерско-ги-
некологический анамнез, в том числе наличие 
рубца на матке, многоплодие, зависимость (ку-
рение, алкоголизм, психоактивные вещества), 
нарушение влагалищного биоценоза, ВИЧ-ин-
фекция, гепатит В и С, отказ от участия в ис-
следовании.

Определение уровня эстрадиола, прогесте-
рона и антител Ig классов A и G к данным гор-
монам и бензо[а]пирену проводилась в 18−21 
неделю гестации. Концентрацию эϲтрадиοла 
(ЭϹ) и прοгеϲтерoна (ПΓ) οпределяли ϲ пοмo-
щью кοммерчеϲких набοрoв «ИммунοФΑ-Э-
страдиοл» и «ИммунοФΑ-Прοгеϲтерoн» («Им-
мунοтех», г. Мοϲква) ϲοглаϲнo инϲтрукции. 
Определение уровней ΙgA и ΙgG антител к ЭϹ, 
ПΓ и бензο[a]пирену (БП) прοвoдили ϲ пoмο-
щью некοнкурентнoгo иммунοферментнo-
гo анализа (ИФΑ). В качеϲтве антигена на пo-
лиϲтирoльные иммунoлοгичеϲкие планшеты 
были иммοбилизoваны кοнъюгаты БП, ЭϹ, ПΓ 
с бычьим ϲывοрoтoчным альбуминοм (БϹА) 
в кοнцентрации 2 мкг/мл. Кοнъюгат БП–БϹΑ 
был пοлучен в соответствии с методом ФΓБ-
НУ ФИЦ УУХ ϹО РΑН, Инϲтитута экοлoгии 
челοвека ϹО РАН, г. Кемерoвo [5]. Статисти-
ческая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью пакета программ 
STATISTICA 6.0 for Windows фирмы StatSoft 
(США), MedCalc Version 11.0 фирмы Softwa 
(Бельгия). Нормальность распределения при-
знаков оценивали с помощью критерия Кол-
могорова-Смирнова. Для сравнения более двух 
групп вычислялось р тренда, количественные 
показатели оцениваются по критерию Краске-
ла-Уоллиса. Рассчетное значение Н сравнива-
ли с критическим значением χ2 Пирϲона с чис-
лом степеней свободы df = k-1, где k – количе-
ство групп. Если рассчитанное значение Н рав-
но или превышало критическое значение χ2 , 
различия между группами считали статисти-
чески значимыми (р<0,05), нулевая статисти-
ческая гипотеза отвергалась. Если в результа-
те расчетов нулевая гипотеза отвергалась, т.е. 
принималась альтернативная гипотеза о суще-
ствовании различий между группами, следую-
щим этапом проводятся попарные сравнения 
с помощью критерия Манна-Уитни. Проверка 
статистической гипотезы о равенстве средних в 
двух независимых группах по количественным 
признакам, в случае распределения, отличного 
от нормального, проводилась с помощью непа-
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Таблица 1. 

Уровень ЭС, ПГ, БП и 
Ig А и Ig G к ним в ис-
следуемых группах.

Table 1. 

Serum estradiol, 
progesterone, 
benzo[a]pyrene, and 
levels of specific IgA 
and IgG in the study 
groups.

Параметры 
Parameter 

С ИЦН 
With cervical insufficiency 

n = 100 
М (Q25;Q75) 

Без ИЦН 
Without cervical insufficiency 

n = 100 
М (Q25;Q75) 

р 

ЭС, пг/мл 
Estradiol, pg/mL 

12477 
(1000; 31600) 

10946 
(2999; 19480) 0,034 

ПГ, нг/мл 
Progesterone, ng/mL 

189,12  
(93,6; 468,6) 

171,8 
(89; 311,1) 0,868 

IgА к ЭС, у.е. 
IgA to estradiol, a.u. 2,55 (0,6; 9,6) 1,74 (0,5; 3,4) 0,053 

IgА к ПГ, у.е. 
IgA to progesterone, a.u. 2,15 (0,6; 8,3) 1,42 (0,6; 2,6) 0,034 

IgА к БП, у.е. 
IgA to benzo[a]pyrene, a.u. 4,74 (0,4; 13,9) 3,22 (0,7; 5,7) 0,032 

IgG к ЭС, у.е. 
IgG to estradiol, a.u. 8,64 (1,2; 23,5) 4,78 (0,7; 8,7) < 0,0001 

IgG к ПГ, у.е. 
IgG to progesterone, a.u. 5,29 (0,2; 20,1) 2,55 (0,2; 5,1) < 0,0001 

IgG к БП, у.е. 
IgG to benzo[a]pyrene, a.u. 11,89 (1,1; 28,5) 4,72 (0,4; 10,1) < 0,0001 

раметрического критерия Манна Уитни (Mann-
Whitney U-test) при уровне значимости p<0,05. 
Взаимосвязи между уровнями специфичных 
антител к бензо[а]пирену (БП), эстрадиолу 
(ЭС), прогестерону (ПГ) оценивали с помощью 
коэффициента корреляции рангов Спирмена 
ρ (при распределении признака, отличного от 
нормального).

Результаты и обсуждение
Уровень ЭС, ПГ, БП и антител классов А и 

G к ним в исследуемых группах представлены 
в таблице 1. 

Установлено, что пациентки с ИЦН име-
ли более высокий уровень ЭС по сравнению с 
женщинами без ИЦН (р = 0,034), при этом уро-
вень ПГ не имел статистически значимых раз-
личий.

При изучении уровня антител к стероидным 
гормонам и гормоноподобному ксенобиоти-
ку бенз[а]пирену был выявлен  статистически 
значимо более высокий уровень антител обоих 
классов к ПГ и БП, а также более высокий уро-
вень Ig к ЭС (p<0,0001) относительно пациен-
ток без ИЦН. 

Частота ПР в раличные сроки беременности 
в зависимости от уровня Ig А к прогестерону 
представлена на рисунке 1, к бензо[а]пирену 
представлена на рисунке 2.

Установлено, что имеется прямая корреляци-
онная зависимость между частотой преждевре-
менных родов и уровнем антител иммуноглобу-

линов класса А к прогестерону (р = 0,00017) и 
бензо[а]пирену (р = 0,0003).

В результате проведенного исследования 
установлено, что пациентки с ИЦН в 18-21 не-
делю беременности имеют более высокий уро-
вень ЭС, чем пациентки без ИЦН. Кроме того, 
пациентки с ИЦН характеризуются более высо-
ким уровнем антител классов А и G к ЭС, П и 
БП. Выявленное достоверное повышение уров-
ня эстрадиола в сочетании с высоким уровнем 
антител класса А и G к прогестерону в груп-
пе пациенток с ИЦН может говорить об разви-
вающейся относительной гиперэстрогении и 
относительной прогестероновой недостаточ-
ности в организме беременной, что патогене-
тически может объяснить формирование уко-
рочения шейки матки при недоношенной бере-
менности. Влияние ксенобиотиков на развитие 
ПР обусловлено их биологическим действием, 
включая способность изменять синтез половых 
гормонов, модулировать их рецепторы и 
действовать как агонисты или антагонисты 
стероидных гормонов [6].

Одними из самых распространенных ксено-
биотиков, обладающих гормоноподобным дей-
ствием, является полициклический аромати-
ческий углеводород – бензо[а]пирен. Автомо-
бильные выхлопы, табачный дым, промышлен-
ные выбросы, сжигание отходов, каменного и 
древесного угля содержат большое количество 
БП, который в последующем оказывает воздей-
ствие на человека. Исследования на экспери-
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Figure 1. 
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Figure 2. 

Frequency of preterm 
birth at different 
weeks of gestation 
depending on 
the level of IgA to 
benzo[a]pyrene (p = 
0.0003)

ментальных моделях, показали, что БП облада-
ет гормоноподобными свойствами [7]. 

Проведенные ранее исследования показа-
ли, что повышение уровня иммуноглобулинов 
класса А к эстрадиолу, прогестерону и бензо[а]
пирену повышает риск развития эндометриоза 
[8].

В исследовании Rekhadevi P. et аl. (2014) вы-
явлено, что человеческий организм способен 

метаболизировать БП, продукты которого, если 
они накапливаются в тканях органов-мишеней, 
таких как яичники и матка, могут вызывать на-
рушение функционирования репродуктивной 
системы и быть возможным триггером таких 
патологических процессов, как преждевремен-
ные роды [9].

В исследовании Артымук Н.В. с соавт. (2016) 
показано, что у женщин с преждевременным 
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разрывом плодных оболочек в 22+0-36+6 недель 
регистрируется повышенный уровень антител 
к ЭС, соотношений антител IgA-БП/IgA-ПГ, 
IgA-ЭС/IgA-ПГ и IgG-БП/IgG-ПГ [10]. В иссле-
довании Елизаровой Н.Н. с соавт. (2019) дока-
зано влияние гестагенов на иммунологические 
факторы преждевременных родов [11].

В настоящее время показана роль антител к 
стероидным гормонам и БП в генезе прежде- 
временного разрыва плодных оболочек [12].

Следует предположить, что более высокий 
уровень антител классов А и G к ЭС, ПГ, БП 
у пациенток с ИЦН может объяснить механизм 
укорочения шейки матки во время беременно-
сти и лежать в основе преждевременных родов. 
Следует предположить, что более высокий уро-
вень антител к прогестерону у женщин с ИЦН 
приводит к снижению гестагенного влияния на 
организм беременной женщины и может ма-
нифестироваться укорочением шейки матки и 
увеличением риска возникновения преждев-
ременных родов. Показатели уровня антител 
к бензо[а]пирену у данной категории женщин, 

вероятно, имеют перекрестное влияние и по-
тенцируют действие антипрогестероновых ан-
тител.

Исследование уровня антител к прогесте-
рону и бензо[а]пирену легло в основу компью-
терной программы прогнозирования преждев-
ременных родов, на которую получено Свиде-
тельство регистрации программы ЭВМ.

Заключение
Пациентки с ИЦН характеризуются более 

высоким уровнем антител классов А и G к бен-
зо[а]пирену (БП), эстрадиолу и прогестерону. 
Установлена прямая корреляционная 
взаимосвязь между частотой преждевременных 
родов и уровнем антител класса А к 
прогестерону и бензо[а]пирену, что позволяет 
предположить возможность неблагоприятного 
воздействия факторов внешней среды на 
риск прждевременных родов. Необходимы 
дальнейшие углубленные исследования в этом 
направлении.
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