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Резюме
Цель. Провести анализ антител (АТ) Ig клас-

сов A и G к эстрадиолу (ЭС), прогестерону (ПГ), 
бензо[a]пирену (БП) и их соотношений у жен-
щин с преждевременным разрывом плодных 
оболочек (ПРПО) в 22+0–36+6 недель как факто-
ров прогнозирования преждевременного разры-
ва плодных оболочек в недоношенном сроке.

Материалы и методы. Проведено проспек-
тивное, сравнительное, аналитическое иссле-
дование сыворотки крови на наличие АТ Ig 
классов A и G к ЭС, ПГ и БП у 149 беремен-
ных женщин. I группу составили 68 женщин с  
ПРПО в сроке 22+0–36+6 недель, II группу – 81 
женщина без ПРПО в 22+0–36+6 недель. 

Результаты. У женщин с ПРПО в 22+0–36+6 
недель регистрируется повышенный уровень 
АТ к ЭС, соотношений АТ IgA–БП/IgA–ПГ, 
IgA–ЭС/IgA–ПГ и IgG–БП/IgG–ПГ.

Заключение. Определение вышеперечис-
ленных иммунологических показателей, веро-
ятно, может позволить прогнозировать такое 
осложнение недоношенной беременности, как 
ПРПО, и будет способствовать выделению жен-
щин группы высокого риска.

Ключевые слова: преждевременный раз-
рыв плодных оболочек (ПРПО); преждевремен-
ные роды (ПР); антитела, бензо[a]пирен, эстра-
диол, прогестерон.

Abstract
Aim. To determine the role of antibodies to es-

tradiol (anti-Es), progesterone (anti-Pg), and ben-
zo[a]pyrene (anti-Bp) in premature rupture of 
membranes (PROM).

Materials and Methods. We recruited 68 wom-
en with PROM at 22+0–36+6 weeks and 81 women 
with a healthy pregnancy, with the further collection 
of venous blood at 22+0–36+6 weeks following meas-
urement of anti-Es, anti-Pg, and anti-Bp IgA and 
IgG using enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results. We detected the elevated levels of an-
ti-Es, anti-Pg, and anti-Bp as well as increased IgA 
Bp/Pg, IgA Es/Pg, and IgG Bp/Pg ratios in women 
with PROM in 22+0–36+6 weeks compared to those 
without. 

Conclusions. Measurement of antibodies to es-
tradiol, progesterone, and benzo[a]pyrene may be 
useful to predict PROM.

Keywords: premature rupture of membranes, 
preterm labor, antibodies, benzo[a]pyrene, estradi-
ol, progesterone.
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Введение
С 2012 года после выхода приказа Минз-

дравсоцразвития России №1687н о регистра-
ции новорожденных, рожденных от 500 грам-
мов и сроком гестации с 22-х недель, проблема 
преждевременных родов (ПР) является лидиру-
ющей в структуре перинатальной заболеваемо-
сти и смертности [1]. Изучение факторов риска 
досрочного завершения беременности является 
одним из приоритетных направлений в клини-
ческом акушерстве, более того, по данным лите-
ратуры, большинство из них являются управля-
емыми [2,3]. ПРПО (преждевременный разрыв 
плодных оболочек) является причиной иници-
ации родовой деятельности в 8-92% случаев в 
зависимости от срока беременности [4,5]. Сте-
роидные гормоны играют важную роль в про-
цессах гестации [6,7]. Превышение физиологи-
ческих уровней гормонов выше критического 
порога может привести к стимуляции соответ-
ствующих аутоиммунных реакций и нарушению 
нормального развития и функционирования си-
стемы мать – плацента – плод в течение всего пе-
риода гестации [8]. Помимо аутоиммунных ан-
тигенов существуют вещества, которые способ-
ны вызывать дисбаланс в секреции половых сте-
роидов. Благодаря наличию гормоноподобных 
свойств их относят к группе «гормоноподоб-
ных ксенобиотиков» (ГПК). Одним из наиболее  
изученных представителей ГПК является бен-
зо[а]пирен, являющийся мощным трансплацен-
тарным канцерогеном и образующийся в резуль-
тате антропогенных процессов горения (табач-
ный дым; сжигание древесины, угля или других 
биомасс, автомобильный транспорт, асфальт, ка-
менноугольные смолы) [9,10].

Причиной репродуктивных осложнений мо-
гут быть иммунологические как алло- так и ау-
тоиммунные реакции, что также вероятно может 
являться одной из причин ПРПО при недоно-
шенной беременности. Изучение факторов и ме-
ханизмов, ответственных за эти изменения, – ак-
туальная проблема репродуктивной иммуноло-
гии, и важнейшим направлением исследований 
в рамках данного вопроса является анализ роли 
репродуктивных гормонов и антител в патогене-
зе ПРПО в недоношенном сроке [11]. 

Цель исследования 
Провести анализ антител (АТ) Ig классов A 

и G к эстрадиолу (ЭС), прогестерону (ПГ), бен-
зо[a]пирену (БП) и их соотношений у женщин с 
преждевременным разрывом плодных оболочек 

(ПРПО) в 22+0–36+6 недель как факторов про-
гнозирования преждевременного разрыва плод-
ных оболочек в недоношенном сроке.

Материалы и методы
На базе Кемеровского областного клиниче-

ского перинатального центра имени проф. Л.А. 
Решетовой с 2015 по 2016 гг. проведено когорт-
ное, проспективное, сравнительное, аналитиче-
ское исследование на наличие антител (АТ) Ig 
классов A и G к ЭС, ПГ и БП у 149 беременных 
женщин. Все женщины были разделены на две 
группы: I группу составили 68 женщин с ПРПО 
в сроке 22+0–36+6 недель, II группу – 81 женщина 
без ПРПО в 22+0–36+6 недель. Критерии включе-
ния в I группу: ПРПО в сроки 22+0–36+6 недель 
беременности; добровольное согласие на уча-
стие в исследовании. Критерии исключения из 
I группы: доношенная беременность (37 недель 
и более), отсутствие ПРПО в 22+0–36+6 недель; 
беременность, наступившая после ЭКО, ИКСИ 
или в результате стимуляции овуляции; привыч-
ное невынашивание беременности в анамне-
зе; наличие системных аутоиммунных заболе-
ваний; отказ от участия в исследовании. Крите-
рии включения во II группу: срок беременности 
на момент забора крови 22+0–36+6 недель; отсут-
ствие ПРПО в 22+0–36+6 недель; своевременное 
излитие околоплодных вод в настоящих родах. 
Критерии исключения из II группы: срок бере-
менности на момент забора крови 37 недель и 
более; беременность, наступившая после ЭКО, 
ИКСИ или стимуляция овуляции; ПРПО в сро-
ке 222+0–36+6 недель; привычное невынашивание 
беременности в анамнезе; наличие системных 
аутоиммунных заболеваний; отказ от участия в 
исследовании.

Забор крови в обеих группах проводился в 
сроки – 22+0–36+6 недель. Проспективно оцени-
вались срок родов, факт ПРПО, если женщины 
не отвечали критериям включения, они были ис-
ключены из исследования.

Средний возраст исследуемых женщин со-
ставлял 30,9±4,6 лет. Средний срок беременно-
сти на момент забора крови составлял 30,74±3,5 
недель.

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участи-
ем человека в качестве субъекта» с поправками 
2013 г. и «Правилами клинической практики в 
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Российской Федерации», утвержденными При-
казом Минздрава России № 266 от 19.06.2003 г.  
с обязательным информированным согласием 
исследуемых. 

Определение IgA и IgG АТ к ЭС, ПГ и БП 
проводили с помощью неконкурентного имму-
ноферментного анализа (ИФА) на базе лабо-
ратории иммунохимии ФГБНУ ФИЦ УУХ СО 
РАН, г. Кемерово (заведующая лабораторией им-
мунохимии, к. фарм.н. Е.Г. Поленок).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили с помощью пакета при-
кладных программ Statistica v.6.0 (лицензионное 
соглашение АXXR009Е747530FAN25). Харак-

тер распределения данных оценивали с помо-
щью W критерия Шапиро-Уилка. Для сравнения 
двух независимых групп по количественным 
признакам, имеющим ненормальное распре-
деление, использовался критерий Манна-Уит-
ни при уровне значимости p<0,05. Для оценки 
различий относительных величин использовали 
критерий хи-квадрат (χ2) при уровне значимо-
сти p < 0,05.

Результаты
В таблице 1 представлены значения АТ Ig A 

и Ig G к ЭС, ПГ, БП и их соотношений у женщин 
I и II групп.

Исходя из полученных данных видно, что 
уровень АТ IgA к ЭС статистически значимо 
выше у женщин I группы по сравнению с жен-
щинами из II группы (pI-II=0,002). 

Медиана соотношений АТ Ig A–БП/ПГ (рI-
II=0,040), Ig A–ЭС/ПГ(рI-II <0,001) была стати-
стически значимо выше у женщин I группы в от-
личии от II. 

Показатели 
Values 

I группа (n = 68) 
Women with PROM (n = 68) 

II группа (n = 81) 
Women without PROM 

(n = 81) p 
Ме 

Median 
Ме 

Median 

IgA ЭС, УЕ 
IgA to Es, units 5,6 4 0,002* 

IgA ПГ, УЕ 
IgA to Pg, units 2,9 3,1 0,766 

IgA БП, УЕ 
IgA to Bp, units 4,4 3,8 0,188 

IgA БП/ЭС 
IgA Bp/Es 0,8 0,9 0,241 

IgA БП/ПГ 
IgA Bp/Pg 1,4 1,1 0,040* 

IgA ЭС/ПГ 
IgA Es/Pg 1,7 1,3 < 0,001** 

IgG ЭС, УЕ 
IgG to Es, units 8,6 9,8 0,511 

IgG ПГ,УЕ 
IgG to Pg, units 5,6 5,3 0,986 

IgG БП,УЕ 
IgG to Bp, units 7,9 7,3 0,219 

IgG БП/ЭС 
IgG Bp/Es 0,9 0,8 0,389 

IgG БП/ПГ 
IgG Bp/Pg 1,6 1,3 0,018* 

IgG ЭС/ПГ 
IgG Es/Pg 1,6 1,4 0,052 

Таблица 1. 

Медианы уровней 
АТ-ЭС, -ПГ и –БП и их 
соотношений (БП/ЭС, 
БП/ПГ, ЭС/ПГ) у жен-
щин I и II групп

Table 1. 

Median levels 
of antibodies to 
estradiol (Es), 
progesterone (Pg), 
and benzo[a]pyrene 
(Bp)with their ratios 
(Bp/Es, Bp/Pg, Es/Pg) 
in women either with 
or without PROM.

Примечание:*рI-II<0,05; ** рI-II<0,001 *p < 0.05, **p < 0.001
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Количество антител Ig G к ЭС у женщин I 
группы было ниже, чем у женщин II группы, од-
нако статистически значимых различий не выяв-
лено (p=0,511). Уровень антител Ig класса G к ПГ 
в группах достоверно не различался (p=0,986). 
Относительно уровня Ig G к БП у женщин обе-
их значимых отличий между группами также не 
выявлено (pI-II=0,219). При расчете соотноше-
ний АТ Ig класса G установлено, что соотноше-
ние IgG БП/ПГ (рI-II=0,018) было достоверно вы-
ше у женщин I группы в отличии от II. Значение 
медианы соотношений IgG БП/ЭС в I и в II груп-
пах было практически одинаковым (pI-II=0,389). 
Медиана соотношений IgG ЭС/ПГ была выше у 
женщин I группы (1,6) по сравнению со II (1,4), 
однако статистически достоверной разницы меж-
ду группами не выявлено (pI-II=0,052). 

Обсуждение
По данным настоящего исследования, обра-

зование АТ IgA к ЭС у женщин с ПРПО в 22+0–
36+6 недель было выше, чем у женщин без ПР-
ПО. В отношении АТ к ПГ и БП статистически 
значимых отличий не выявлено. 

В исследовании Менжинской И.В. и соавт. 
(2012) наличие АТ к ЭС наблюдалось чаще у 
женщин с неэффективными циклами ЭКО, а 
АТ к ПГ встречались чаще у женщин с привыч-
ным невынашиванием и гипоплазией эндоме-
трия, что также подтверждается исследованием 
Гладковой К.А. (2013) [11,12].

Itsekson A.M. с соавторами [13] считают, 
что повышенная чувствительность к ПГ может 
быть частью иммунного ответа на гиперчув-
ствительность к ЭС. 

В исследовании Аносовой Т.П. и соавторов 
установлено, что АТ IgG-ПГ и IgM-ЭС имеют 
высокую прогностическую значимость в оцен-
ке шансов возникновения рака молочной желе-
зы и могут использоваться в качестве биомар-
керов данного заболевания[14]. 

В настоящем исследовании у женщин с 
преждевременным разрывом плодных оболо-
чек выявлено характерное увеличение соотно-
шений антител IgA–БП/IgA–ПГ, IgA–ЭС/IgA–
ПГ и IgG–БП/IgG–ПГ. 

Красильникова К.С. с соавторами доказа-
ли, что у женщин с определенным генотипом и 
высоким значением соотношений уровней АТ 
IgA-БП/IgA–ПГ возрастают риски возникнове-
ния патологии плода в 4 раза [9].

У зарубежных авторов имеются данные о па-
тологической сенсибилизации к стероидным 
гормонам и синдрому резистентных яичников, 
предменструальному синдрому, аутоиммунно-
му дерматиту и рвоте беременных [14].

Заключение
У женщин с преждевременным разрывом 

плодных оболочек в 22+0–36+6 недель реги-
стрируется повышенный уровень антител к 
эстрадиолу, соотношение антител IgA–бен-
зо[а]пирен/IgA–прогестерон, IgA–эстрадиол/
IgA–прогестерон и IgG–бензо[а]пирен/IgG–
прогестерон. Определение антител и их со-
отношений к эстрадиолу, прогестерону и бен-
зо[а]пирену, вероятно, также может быть ис-
пользовано в качестве прогнозирования преж-
девременного разрыва плодных оболочек в 
недоношенном сроке.
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