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 ■ На сегодняшний день близнецы составляют примерно 1,5 % населения нашей планеты. Это более ста мил-
лионов человек, что по численности соответствует населению двух Франций. Число рождающихся близнецов 
по отношению к  общему количеству новорожденных в  разных странах и  на разных континентах различно, 
но в  целом тенденция такова, что оно продолжает увеличиваться. За последние годы процент многоплодия 
вырос почти в  2,5 раза, что связывается с  широким распространением вспомогательных репродуктивных  
технологий. 

Наряду с этим беременность при многоплодии является чрезвычайно важной проблемой современного аку-
шерства, поскольку сопровождается высоким уровнем осложнений как для матери, так и для плодов. Многоплод-
ная беременность вносит значительный вклад в  формирование показателей неблагоприятных перинатальных 
исходов, что в  первую очередь обусловлено высокой частотой преждевременных родов. При рождении недо-
ношенные близнецы подвержены риску развития неврологических и нервно-психических расстройств, респи-
раторного дистресса, эндокринных и метаболических нарушений, которые впоследствии становятся причиной 
инвалидизации и социальной дезадаптации детей.

В связи этим снижение числа преждевременных родов на сегодняшний день представляется приоритетной за-
дачей, решение которой возможно только путем своевременного и корректного прогнозирования. Многофактор-
ность патогенетических механизмов определяет необходимость поиска диагностических стратегий, способных 
идентифицировать маркеры различных путей развития преждевременных родов.

 ■ Ключевые слова: преждевременные роды; прогнозирование; биомаркеры; многоплодие; предикторы.
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 ■ for today, twins make up about 1.5% of the population of our planet. It is more than one hundred million people, 
which in number corresponds to the population of two frances. The number of twins born relative to the total number 
of newborns in different countries and on different continents is different, but the overall trend is that it continues to 
grow. In recent years, the percentage of multiple pregnancy has increased almost 2.5 times, which is associated with the 
widespread use of assisted reproductive technologies.

At the same time, pregnancy in multiple births is an extremely important problem in modern obstetrics, as it is 
accompanied by a high level of complications for both the mother and the fetuses. Multiple pregnancy contributes 
significantly to the formation of adverse perinatal outcomes, which is primarily due to the high rate of preterm birth. 
Premature twins are at high risk of neurological and neuropsychiatric disorders, respiratory distress, endocrine and 
metabolic disorders, which subsequently become the cause of disability and social maladaptation of children. 
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актуальность
На сегодняшний день проблема много-

плодия приобрела особую значимость, что 
обуслов лено тенденцией к росту рождаемости 
близнецов во всем мире [1–3]. По данным ВОЗ, 
частота спонтанного многоплодия колеблется 
от 0,7 до 17,6 % и  в среднем составляет 2,2 % 
[4,  11]. При этом в  результате применения 
вспомогательных репродуктивных технологий 
в развитых странах данный показатель увели-
чился до 23–39 % [3, 5, 7].

Известно, что течение многоплодной бере-
менности осложняется в 7–10 раз чаще в срав-
нении с одноплодной и характеризуется более 
высоким уровнем материнской и  детской за-
болеваемости, смертности [1, 6, 7]. Наиболее 
частым  осложнением при многоплодии явля-
ются спонтанные преждевременные роды, ко-
торые согласно данным различных источников 
достигают 30–40 % и более [8].

В то же время, несмотря на принимаемые 
меры, низкий вес при рождении и недоношен-
ность остаются основными причинами пло-
хих перинатальных исходов при многоплодии 
[7, 8]. При рождении недоношенные близнецы, 
особенно до 34 недель гестационного срока, 
подвержены высокому риску развития невро-
логических и нервно-психических расстройств, 
респираторных дистрессов, органических 
и функциональных нарушений желудочно-ки-
шечного тракта, которые обусловливают хро-
низацию патологических состояний детей, слу-
жат причиной их пожизненной инвалидизации 
и выраженной социальной дезадаптации [3, 4, 
8, 9, 11].

Наряду с  этим согласно данным отчета 
Федеральной службы государственной стати-
стики от 2017 г. за предыдущий год в РФ роди-
лось 109 тысяч недоношенных детей, что соста-
вило 5,9 % всех новорожденных за этот период, 
а  многоплодие внесло значительный вклад 
в  формирование данного показателя. Так, на 
двойни пришлось 17 % всех преждевременных 
родов (до 37 недель беременности), 23 %  ран-
них преждевременных родов (до 32 недель бе-
ременности), 24 % новорожденных с  низким 
весом (< 2500 г) и  26 % с  очень низким весом 
(< 1500 г) [10].

В связи с  этим поиск способов снижения 
числа преждевременных родов при многопло-
дии является приоритетной задачей, причем 
не за счет купирования развившихся клиниче-
ских проявлений угрожающих преждевремен-
ных родов, когда зачастую процесс остановить 
не представляется возможным, а  путем про-
филактики данного осложнения, реализация 
которой возможна только при своевремен-
ном и  корректном прогнозировании, осно-
ванном на оценке рисков в каждом отдельном  
случае.

Этиопатогенез
В настоящее время очевидно, что страти-

фикация индивидуальных рисков наступления 
преждевременных родов невозможна без обще-
го понимания основных этиологических факто-
ров и  патогенетических механизмов развития 
данного осложнения. Вместе с  тем большин-
ство исследователей отмечают, что этиопато-
генез преждевременных родов при многопло-
дии остается недостаточно ясным и составляет 
предмет научных споров и дискуссий [11, 12].

На сегодняшний день определено большое 
число факторов, наиболее вероятно способ-
ствующих наступлению преждевременных ро-
дов при многоплодии. к значимым причинам 
отнесены перерастяжение матки, несвоевре-
менные структурные изменения шейки матки, 
инфекционные процессы, приводящие к  вы-
бросу каскада воспалительных цитокинов и хе-
мокинов, которые, с одной стороны, приводят 
к развитию маточных сокращений, с другой — 
к ослаблению плодных оболочек и преждевре-
менному излитию околоплодных вод [12, 13].

В последнее время также рассматривают-
ся такие факторы, как материнский стресс 
и  депрессия, стресс плода, которые приводят 
к  активации гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы у матери или плода и тем 
самым запускают механизм родов [12, 14].

В связи с  этим анализ причин и  механиз-
мов развития преждевременных родов при 
многоплодии представляется важным шагом 
к успешному пролонгированию беременности, 
поскольку только этиопатогенетический подход 
к прогнозированию и диагностике преждевре-

In this regard, the reduction in the number of premature births is today a priority task, the solution of which is possible 
only through timely and correct forecasting. The multifactority of pathogenic mechanisms determines the necessity of 
diagnostic search strategies that can identify markers of various pathogenetic ways of preterm birth.

 ■ Keywords: preterm birth; prediction; biomarkers; multiple pregnancy; predictors.
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менных родов может позволить своевременно 
выделить предикторы и  профилактировать 
развитие данного осложнения.

Прогнозирование — основные проблемы
Во всем мире прогнозирование преждевре-

менных родов вызывает значительные слож-
ности. Это обусловило необходимость созда-
ния международного проекта PREBIc (www.
prebicglobal.org) под эгидой ВОЗ в 2003 г., кото-
рый координирует сотрудничество специали-
стов в различных областях — как клиницистов, 
так и  научных сотрудников различных стран, 
занимающихся изучением вопросов этиопато-
генеза развития преждевременных родов, поис-
ком эффективных способов прогнозирования 
и диагностики и оценкой прогностической зна-
чимости биологических маркеров, а также раз-
работкой терапевтических стратегий, направ-
ленных на сохранение беременности [1, 15].

Объединение усилий и информации в рам-
ках проектов «Геном преждевременных ро-
дов»  (PGP), «Биомаркеры преждевременных 
родов» (PBP) позволило изучить около 100 ге-
нов и более 150 биохимических маркеров пре-
ждевременных родов при одноплодной бе-
ременности, при этом лишь небольшая часть 
из них показала высокую прогностическую 
значимость [16]. При этом было отмечено что 
ни один из выделенных предикторов не дает 
возможности абсолютно достоверно опреде-
лить вероятность развития преждевременных 
родов, в связи с чем поиск новых маркеров пре-
ждевременных родов продолжается [15, 16].

Прогнозирование преждевременных родов 
и  определение предикторов при многоплодии 
представляет собой еще более сложную задачу, 
поскольку применяемые способы идентифика-
ции угрожающих родов не позволяют адекватно 
оценить риск преждевременных родов у  бере-
менных двойней ввиду как неизученности, так 
и  низкой прогностической ценности методов 
в отношении многоплодия. Все это обусловлива-
ет необходимость изучения существующих и по-
иск новых маркеров, улучшающих прогнозирова-
ние преждевременных родов при многоплодии.

биофизические методы прогнозирования 
преждевременных родов 
Цервикометрия

На сегодняшний день основным способом 
диагностики угрожающих преждевременных 
родов является трансвагинальная ультразву-

ковая цервикометрия, которая служит «золо-
тым стандартом» идентификации беременных 
групп высокого риска по преждевременным 
родам путем измерения длины шейки матки, 
определения формы и  степени расширения 
внутреннего зева и цервикального канала [3, 6, 
7, 17–19].

Несмотря на хорошую изученность метода 
и широкое применение в клинической практи-
ке, чувствительность трансвагинальной оценки 
длины шейки матки, по данным разных авто-
ров, составляет всего 40–70 %, а при многопло-
дии данный показатель еще ниже [17, 18, 20].

Наряду с этим остается много нерешенных 
вопросов в отношении трансвагинальной цер-
викометрии применительно к двойням. к наи-
более сложным из них относятся определение 
гестационного срока начала исследования, 
оптимальная кратность измерений в  течение 
беременности, установление нормальных зна-
чений длины шейки матки в различные сроки 
многоплодной гестации.

Согласно основным рекомендациям Между-
народного общества специалистов ультразву-
ковой диагностики в  акушерстве и  гинеколо-
гии (ISUoG) по проведению эхографического 
исследования при двойнях оптимальным явля-
ется проведение ультразвукового исследования 
при монохориальной беременности с 11–14 до 
36 недель беременности каждые 2 недели. Таким 
образом, в  эти сроки имеется возможность 
оценки длины шейки матки в  динамике. При 
дихориальной двойне исследование рекомендо-
вано в 11–14 недель, а далее только в 20–22 не-
дели, затем в 24–26 недель беременности. При 
этом известно, что при многоплодной беремен-
ности срок 14–22 недели является критическим 
для проявлений истмико-цервикальной недо-
статочности. Также в руководстве уточняется, 
что длина шейки матки < 25 мм в 18–24 недели 
при беременности двойней относится к  уме-
ренным предикторам преждевременных родов 
ранее 34 недель. А длина шейки матки ≤ 20 мм 
в 20–24 недели беременности служит наиболее 
точным предиктором преждевременных родов 
при двойне до 32 и  до 34  недель беременно-
сти [19].

Рекомендуемые значения согласуются с 
представленными данными систематического 
обзора и метаанализа 2010 г. A. conde-Agudelo, 
R. Romero, S. Hassan, L. Yeo, в котором оцени-
валась прогностическая значимость трансваги-
нального сонографического измерения длины 
шейки матки при сроке гестации 20–24  неде-
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ли многоплодной беременности в  отношении 
рисков развития преждевременных родов. 
Из  21  исследования, вклю чавшего в  общей 
сложности 3523 женщины, 16  иссле дований 
(3213  женщин) содержали данные обследо-
вания беременных без проявлений угрожа-
ющих преждевременных родов и  5  (310  жен-
щин) с  клиническими симптомами угрозы 
прерывания беременности [21]. Среди бес-
симптомных пациенток длина шейки матки 
≤ 20  мм на  20–24-й неделе беременности сви-
детельствовала о преждевременных родах < 32 
и  < 34  недель беременности (объединенная 
чувствительность составила 96 %, а специфич-
ность — 97 %) [21]. 

В то же время имеется большое число как 
отечественных, так и  зарубежных исследова-
ний, согласно данным которых длина шейки 
матки менее 35 мм уже служит критерием ри-
ска преждевременных родов при многоплодной 
беременности, а  при длине менее 25 мм риск 
преждевременных родов оказывается крайне 
высоким и  определение такой длины шейки 
матки бывает порой уже неэффективно для со-
хранения многоплодной беременности.

Так, к примеру, в отечественном исследова-
нии 2005 г. А. Герасимова, Л. Сичинава на осно-
вании обследования 336 беременных двойней 
сделали выводы о том, что при многоплодной 
беременности ультразвуковым критерием ри-
ска преждевременных в  35–36 недель родов 
является длина шейки матки в сроке 22–24 не-
дели < 34 мм; критерием риска преждевремен-
ных родов в 32–35 недель — длина шейки матки 
< 27 мм, а  критерием риска «ранних» прежде-
временных родов (до 32 недель) — < 19 мм [22]. 

Сходные данные получены в  исследовании 
2008 г. учеными австрийского университета 
K.  Klein, G. Hubertus, K. Hirtenlehner-ferber 
et  al., в  котором было обследовано 262 бере-
менные двойней, при этом длина шейки матки 
менее 35, 30 и  25 мм в  20–25 недель беремен-
ности была ассоциирована с  высоким риском 
спонтанных преждевременных родов до 34 не-
дель беременности двойней [3].

Также в  2011 г. систематический обзор 
и бивариативный метаанализ 21 исследования 
(2757  беременных двойней) A.  Lim, M.  He-
geman, I.  Huis et al. показал, что чувствитель-
ность и  специфичность метода для прогнози-
рования преждевременных родов до 34 недель 
беременности составляют 78 и 66 % для 35 мм, 
41 и  87 % для 30 мм, 36 и  94 % для 25 мм 
и 30 и 94 % для 20 мм.

В связи с наличием большого числа спорных 
вопросов касательно применения метода при 
многоплодной беременности на сегодняшний 
день не представляется возможным использо-
вать трансвагинальную цервикометрию в каче-
стве единственного метода прогнозирования, 
что определяет необходимость поиска дополни-
тельных диагностических методов для увеличе-
ния прогностической значимости результатов.

Наружная гистерография
к другим хорошо известным биофизиче-

ским методам относится наружная гистерогра-
фия (токография), которая является доступным 
объективным методом диагностики угрожа-
ющих преждевременных родов, основанным 
на применении тензометрических датчиков 
с целью  оценки маточных сокращений [24–26].

еще в начале XX века исследователями было 
отмечено, что активность матки в течение бе-
ременности претерпевает значительные изме-
нения и  с середины второго триметра число 
сокращений возрастает в геометрической про-
грессии с  увеличением срока беременности 
(на  4,7 % в  неделю) [24, 25]. Это послужило 
толчком к всестороннему изучению процессов 
регуляции сократительной способности матки 
во время беременности, переосмыслению меха-
низмов, которые поддерживают матку в спокой-
ном состоянии в начале беременности, а затем 
приводят ее в активное состояние к концу ге-
стации и во время родов, поиску патофизиоло-
гической основы для несвоевременной актива-
ции сокращений при преждевременных родах.

В ходе многочисленных исследований было 
показано, что физиологическую основу со-
кращений матки составляет циклическая де-
поляризация и реполяризация клеток гладких 
мышц, образующих миометрий. В начале бе-
ременности плохая электрическая связь между 
клетками обусловливает спокойный статус мат-
ки. По мере приближения к сроку родов фор-
мирование низкоомного электрического пути 
(щелевые переходы) позволяет распространять 
электрическую активность от клетки к  клетке 
в  виде потенциалов действия. А распростра-
нение электрической активности в миометрии 
служит основой скоординированных и эффек-
тивных сокращений матки [25, 26]. Полученные 
результаты обосновали возможность приме-
нения методов регистрации биоэлектрических 
потенциалов миометрия для оценки сократи-
тельной маточной активности при беременно-
сти и в родах.
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Со временем в ходе клинических исследова-
ний было показано, что средняя максимальная 
активность матки в  течение гестации выше 
в группах беременных, у которых впоследствии 
произошли преждевременные роды в  сравне-
нии с  беременными, родившими в  срок. Был 
также отмечен всплеск активности матки в те-
чение трех дней до начала спонтанных пре-
ждевременных родов [24, 25].

Полученные данные вдохновили ученых 
на проведение дополнительных исследований, 
и  были предложены методы постоянного до-
машнего мониторирования маточной актив-
ности. Так, в  1995 г. американскими учеными 
была создана рабочая группа cHUMS (The 
collaborative Home Uterine Monitoring Study), 
которая выполнила исследование по постоян-
ному мониторированию маточной активности 
1355 пациентов в возрасте от 24 до 36 лет [27]. 
Однако результаты оказались противоречивы-
ми, а  исследователи столкнулись со сложно-
стью интерпретации полученных гетерогенных 
данных и необоснованными терапевтическими 
вмешательствами, следовавшими исходя из по-
лученных данных, притом что снижения числа 
преждевременных родов и улучшения перина-
тальных исходов отмечено не было [27, 28].

Недавний кокрановский обзор 2017 г., вклю-
чавший 15 исследований (6008 женщин), также 
представил данные, согласно которым примене-
ние постоянного домашнего мониторирования 
маточных сокращений имеет низкую прогно-
стическую значимость в  отношении прежде-
временных родов. Однако было отмечено уве-
личение обращений исследуемых беременных 
в стационар, что увеличило число выявленных 
нарушений функционального состояния пло-
дов и снизило потребности в интенсивной по-
мощи новорожденным [29].

В связи с этим необходимы дальнейшие ис-
следования для определения эффективности 
метода, особенностей его применения при мно-
гоплодии, оценки оптимальных сроков начала 
мониторирования, адекватного количества ис-
следований за беременность, интервала нор-
мального числа сокращений в различные сроки 
беременности, а также поиска новых биофизи-
ческих предикторов преждевременных родов.

биофизические методы  
с низкой эффективностью

Согласно выводам многочисленных иссле-
дований значительная дискордантность пло-
дов, определяемая при ультразвуковом иссле-

довании в  сроки 11–14 недель, ассоциирована 
с более высоким риском неблагоприятных пе-
ринатальных исходов при двойнях. В систе-
матическом обзоре и  метаанализе 2008  ста-
тей и  17  исследований f. D’Antonio, A. Khalil, 
G.  Pagani et al. 2014 г. [30] по оценке прогно-
стической ценности этого теста для неблаго-
приятных перинатальных исходов, включая 
преждевременные роды при сроке беременно-
сти < 34 недель, и  в ретроспективном когорт-
ном исследовании c. o’connor, f. McAuliffe, 
f.  Breathnach et al. (n = 2399) [31] был сделан 
вывод о  плохой прогностической эффектив-
ности оценки размеров плодов как в  первом, 
так и в начале второго триместра в отношении 
развития преждевременных родов < 34 недель 
беременности.

Также в 2014 г. А. conde-Agudelo, R. Romero 
опубликовали результаты анализа трех ис-
следований (n = 707), в  которых оценивалась 
точность ультразвуковой доплерографии ма-
точной артерии во втором триместре бере-
менности с  целью прогнозирования прежде-
временных родов при беременности двойней. 
Было показано, что определение индекса ре-
зистентности маточных артерий > 95-го пер-
центиля в  18–24  недели беременности также 
имело низкие прогностические значения для 
преждевременных родов при < 32 и < 37 недель 
беременности [32].

биохимические маркеры 
преждевременных родов

Оценка фетального фибронектина 
в цервикальном секрете

Особое внимание в  последние годы уделя-
ется оценке имеющихся и  поиску новых био-
химических маркеров преждевременных родов. 
Особо перспективными в  настоящее время 
представляются экспресс-тесты, основанные на 
определении биомаркеров в цервиковагиналь-
ном секрете. Преимущества данных методов 
заключаются в  доступности, неинвазивности 
забора материала для исследования, кратко-
срочности получения результатов.

На сегодняшний день фетальный фибронек-
тин (ffn), определяемый в  цервиковагиналь-
ном секрете, относят к  наиболее точным  био-
химическим маркерам преждевременных родов 
как у беременных с угрозой прерывания бере-
менности, так и у бессимптомных женщин.

Фибронектин представляет собой адгезив-
ный белок экстрацеллюлярного матрикса, обес-
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печивающий прикрепление плодовых оболочек 
к эндометрию матки. Согласно данным много-
численных исследований фибронектин, обна-
руженный в  цервиковагинальных выделениях 
после 22 недель, служит маркером нарушения 
связи между плодовыми мембранами и  эндо-
метрием, который ассоциируется с шестикрат-
ным повышением риска преждевременных 
родов до 35 недель и 14-кратным до 28 недель 
одноплодной беременности [12, 33, 34].

Оценка 15 исследований (1221 женщина) по 
изучению прогностической ценности метода 
при многоплодной беременности, объединен-
ных в систематический обзор 2010 г. A. conde-
Agudelo, R. Romero, также показала, что среди 
женщин с  беременностью двойней и  угрозой 
преждевременных родов тест был наиболее 
точным предиктором спонтанных преждевре-
менных родов в  течение 7 дней после тести-
рования (чувствительность и  специфичность 
85 и 78 % соответственно) [34].

Сходные данные были получены и  в бо-
лее позднем исследовании французских уче-
ных f.  fuches, c. Lefevre, M. fernandez (2018), 
которые отметили умеренную чувствитель-
ность  ffn, но показали, что тест имеет высо-
кую отрицательную прогностическую цен-
ность у женщин с клиническими симптомами 
угрожающих преждевременных родов, так как 
< 2 % обследованных женщин при отрицатель-
ном тесте родили в течение ближайшей недели 
после теста [35].

В нашей стране в  настоящее время данная 
тест-система недоступна для клинического 
применения.

Тест-система для определения ПСИФР-1 
в цервикальном секрете

На сегодняшний день единственным заре-
гистрированным экспресс-методом в  РФ для 
определения риска угрожающих преждевремен-
ных родов является тест-система, основанная 
на определении фосфорилированного протеи-
на-1, связывающего инсулиноподобный фак-
тор роста (ПСИФР-1) в цервикальном секрете 
(ActimPartus, Финляндия), применение которой 
рекомендовано приказом Министерства здра-
воохранения РФ от 1 ноября 2012 г. № 572н [17].

Фосфорилированный ПСИФР-1 (фПСИФР-1) 
синтезируется децидуальными клетками, в  то 
время как плодные воды содержат значи-
тельные количества нефосфорилированных 
и  в  меньшей степени фосфорилированных 
форм ПСИФР-1 [18]. При приближении срока 

родов плодная оболочка начинает отделяться 
от децидуальной оболочки, в  результате чего 
небольшое количество фосфорилированного 
ПСИФР-1 попадает в цервикальное отделяемое. 
Так, наличие фосфорилированного ПСИФР-1 
можно определить при помощи тестовой си-
стемы, основанной на иммунохроматографии 
[18, 36].

В большинстве исследований тест ActimPartus 
показывал хорошую прогностическую точность 
в  отношении преждевременных родов при 
одноплодной беременности, повысил эффек-
тивность биофизических методов прогнози-
рования и  снизил частоту необоснованных 
терапевтических вмешательств [17, 18, 36, 37].

Стоит отметить, что в  настоящее время 
имеется ограниченное число исследований по 
изучению чувствительности данного диагно-
стического метода при многоплодной беремен-
ности. В доступных нам библиографических 
базах (PubMed, Scopus) мы нашли только два 
подобных исследования. Одно было проведе-
но в 2014 г. итальянскими учеными A. fichera, 
f.  Prefumo, c. Zanardini et al., которые обсле-
довали 197 бессимптомных беременных двой-
ней [38], а  второе провели польские ученые 
K. Kosińska-Kaczyńska, I. Szymusik, D.  Bomba-
opoń, et al. в  2018 г., которые изучали 151  бе-
ременную двойней без признаков угрозы 
прерывания до 34 недель беременности  [39]. 
В  данных работах тест показал низкую эф-
фективность в  прогнозировании преждевре-
менных родов при отсутствии клинических 
симпто мов угрозы прерывания беременности 
двойней [38, 39].

В то же время на сегодняшний день нет ни 
одного исследования по оценке phIGfBP при 
угрожающих преждевременных родах у  бере-
менных двойней, что требует дальнейшего из-
учения этого вопроса.

микробиологические  
и иммунологические тесты

Значительный объем доказательств под-
тверждает роль инфекционно-воспалительных 
факторов в  патогенезе преждевременных ро-
дов [5, 40–44]. Согласно данным большинства 
исследований развитие 25–40 % преждевре-
менных родов обусловлено внутриматочной 
инфекцией [5, 32, 40–42], поэтому микробио-
логический скрининг является неотъемлемой 
частью прогнозирования преждевременных 
родов как при одноплодной, так и при много-
плодной беременности.
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В последнее время все большую распростра-
ненность заслуженно получает оценка микро-
биоты влагалища молекулярно-биологическими 
методами (тест «Фемофлор») [45], имеющими 
ряд преимуществ в сравнении с микробиологи-
ческими, к которым можно отнести охват боль-
шего спектра микроорганизмов и сжатые сроки 
получения результатов исследования, что позво-
ляет значительно ускорить начало этиотропной 
терапии инфекционных процессов и  снизить 
риск развития преждевременных родов. Также 
в последние годы активно изучается роль фак-
торов врожденного иммунитета в  развитии 
спонтанных преждевременных родов. На сегод-
няшний день установлено, что началу родовой 
деятельности предшествует запуск цитокинового 
каскада, результатом которого является продук-
ция простагландинов и ферментов, способству-
ющих активации сократительной деятельно-
сти матки и  раскрытию шейки матки [40–43].

Согласно современным представлениям си-
стема врожденного иммунитета представляет 
собой первую линию иммунологической за-
щиты от различных инфекционных агентов, 
а первичный воспалительный ответ на патоге-
ны опосредуется специфическими рецептора-
ми (Toll-подобные рецепторов (TLR)) [44, 45]. 
Под влиянием лигандов Toll-подобные рецеп-
торы увеличивают локальный синтез хемоки-
нов, цитокинов и  простагландинов, что запу-
скает механизм реализации воспалительного 
ответа (синтез ИЛ-1, который, в свою очередь, 
инициирует выброс других цитокинов, таких 
как ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-8) [46–48].

В 2017 г. российская компания «ДНк-Тех-
нология» разработала и  запатентовала метод 
идентификации локальной воспалительной 
реакции по интегральной оценке транскрип-
ционных профилей генов иммунного отве-
та  («Иммуноквантэкс») [45–47]. клиническая 
оценка данного теста была проведена при из-
учении особенностей локального иммунитета 
при различных вариантах спонтанных пре-
ждевременных родов (начало родовой деятель-
ности с  сократительной маточной активности 
или преждевременного излития околоплод-
ных вод) в  исследовании российских ученых 
Н. катковой и О. Бодриковой, в которое вошло 
77 пациенток с  одноплодной беременностью.

У каждой беременной был рассчитан уро-
вень экспрессии мРНк генов врожденного 
имму нитета (IL1B, IL10, IL18, TNFα, TLR4, 
GATA3, CD68, B2M) в соскобе из цервикального 
канала. На основе совокупной оценки получен-

ных уровней экспрессии генов был определен 
индекс воспаления, и  при его значении 60 % 
делалось заключение о наличии локальной вос-
палительной реакции [46, 47].

В ходе данного исследования было отмечено, 
что имеет значение определение не отдельных 
факторов иммунитета, обладающих про- и про-
тивовоспалительными свойствами, а  именно 
их соотношения и расчет индекса воспаления. 
Исходя из полученных данных, было сделано 
заключение о  том, что при прежде временных 
родах, начавшихся с  прежде временного изли-
тия околоплодных вод, индекс воспаления 
значимо выше, чем при истинных преждевре-
менных родах (начало родов со схваток) и при 
своевременных родах. касательно варианта 
истинных преждевременных родов не было 
определено достоверных отличий в состоянии 
локального иммунного статуса у данных паци-
енток и женщин, родивших в срок [46, 47].

Так, возможность использования тест-сис-
темы «Иммуноквантэкс» в качестве прогности-
ческого инструмента для оценки вероятности 
реализации спонтанных преждевременных ро-
дов как при одноплодной, так и многоплодной 
беременности требует дальнейшего изучения.

оценка сывороточного релаксина
В последнее время перспективным в  пла-

не прогнозирования преждевременных родов 
представляется оценка в  крови беременных 
уровней гормонов, биологическое действие ко-
торых заключается в регуляции процессов раз-
вития родовой деятельности. Одним из таких 
гормонов является релаксин.

Релаксин представляет собой плейотропный 
гормон, но основной его биологический эффект 
заключается в регуляции процессов созревания 
шейки матки, где он участвует в ремоделирова-
нии коллагена путем активации металлопроте-
иназ [49, 50, 53]. В ходе многочисленных иссле-
дований была показана отрицательная роль 
повышенного уровня релаксина в  отношении 
развития преждевременных родов [49–52].

В 1988 г. австралийские ученые совместно 
с американскими коллегами R.J. Bell, L.W. Eddie, 
A.R. Lester et al. одними из первых показали, 
что беременные, у которых в дальнейшем про-
исходили преждевременные роды, в  течение 
беременности имели более высокие уровни ре-
лаксина в  сравнении с  теми, которые родили 
своевременно [49].

В 2001 г. датские ученые I. Vogel, J. Salvig, 
n.  Secher, n. Uldbjerg при оценке уровней ре-
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лаксина у  165 беременных в  18 недель геста-
ции также показали, что высокие концентра-
ции сывороточного релаксина ассоциируются 
с 11-кратным увеличением частоты очень ран-
них преждевременных (22–26 недель) и 6-крат-
ным увеличением ранних преждевременных 
родов (27–32 недели). Наличие связи между 
гиперрелаксинемией во время беременности 
и  риском преждевременных родов подтверж-
дено и другими исследователями [50].

Наряду с этим опубликовано всего два кли-
нических исследования по оценке содержания 
релаксина в  сыворотке крови при преждевре-
менных родах у  пациенток с  многоплодием. 
В  1997 г. исследователи D. Platek, c. chazotte, 
B. Girz et al. продемонстрировали, что при бе-
ременности двойней повышение уровня сыво-
роточного релаксина больше двух стандарт-
ных отклонений выше среднего (≥ 1,4 нг/мл) 
служит хорошим критерием прогнозирования 
преждевременных родов при сроках до 35 не-
дель [51]. В другой работе J. Iams, L. Goldsmith, 
G. Weiss et al. (2001) установили (n = 188), что 
определение гиперрелаксинемии во втором 
триместре многоплодной беременности слу-
жит эффективным предиктором спонтанных 
преждевременных родов, однако полученные 
выводы требуют критического анализа и  до-
полнительного изучения [52].

биохимические тесты с низкой 
прогностической значимостью

На протяжении многих лет альфа-фето-
протеин (AfP), хорионический гонадотропин 
человека (hcG) и связанный с беременностью 
белок плазмы A (PAPP-A) оценивают в рамках 
«тройного теста» биохимического пренаталь-
ного скрининга в первом и втором триместрах 
беременности. В то же время многие исследо-
вания показали, что аномальные значения этих 
биохимических веществ в  сыворотке крови 
матери ассоциированы не только с  наличием 
хромосомных аномалий плода, но и с неблаго-
приятными исходами беременности у женщин 
с нормальными плодами, в том числе невына-
шиванием беременности.

В 2013 г. представители комитета гене-
тики и  Общества акушеров-гинекологов ка-
нады  Laura L. Jelliffe-Pawlowski, Gary M. Shaw, 
Robert  J. currier et al. опубликовали данные 
о  наличии связи необъяснимого аномального 
уровня AfP, hcG, PAPP-A, а  также ингиби-
на А с  такими ослож нениями беременности, 
как преэклампсия, задержка внутриутробно-

го развития плода, отслойка плаценты, пре-
ждевременные роды как при одноплодной, так 
и  многоплодной беременности. При много-
плодии, после искусственной или спонтанной 
редукции плодов, сохранение повышенных зна-
чений плазменных маркеров (AfP и hcG) так-
же было ассоциировано с преждевременными 
родами [54].

Наряду с этим американские и японские ис-
следователи c. Iskender, E. Tarım, T. Çok et al. 
(2013) также сообщили, что в целом прогности-
ческая эффективность высоких уровней сыво-
роточного содержания ХГЧ (≥ 5,0 или > 3 MoM) 
или свободного β-hcG (> 75 или > 90-го пер-
центиля) в  качестве маркеров преждевремен-
ных родов при многоплодии в  сроках < 32, 
< 34 и  < 37 недель беременности была низкой 
(чувствительность 24 и  75 % соответствен-
но). Аналогичные показатели были получены 
в отно шении прогностической значимости ано-
мальных значений AfP и PAPP-A [55].

При этом оценка ранних маркеров прежде-
временных родов имеет принципиальное зна-
чение для определения наиболее эффективных 
стратегий ведения пациенток высоко риска по 
преждевременным родам, в связи с чем поиск 
и изучение ранних предикторов является важ-
ной задачей.

генетические маркеры  
преждевременных родов

В последние годы вызывает особенный ин-
терес исследование генетической предраспо-
ложенности к  спонтанным преждевременным 
родам. Это обусловлено в  первую очередь но-
вым взглядом на патогенез преждевременных 
родов и  позиционированием данного ослож-
нения в качестве «большого акушерского син-
дрома», что подразумевает мультифакторность 
его развития [8, 12, 15]. Так, согласно современ-
ным представлениям преждевременные роды 
являются результатом влияния материнских 
и  плодовых физиологических, биологических, 
эндокринных, иммунологических, а  также ге-
нетических факторов [8, 12–14, 32].

Изучение генетической предрасположен-
ности к  невынашиванию беременности имеет 
большую значимость в связи с потенциальной 
возможностью стратификации риска не только 
в  первом триметре беременности, но и  до за-
чатия, что может служить основой изменения 
стратегий подготовки к естественной беремен-
ности и процедуре экстракорпорального опло-
дотворения.
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В ходе многочисленных исследований были 
выявлены более 80 потенциальных генов  — 
кандидатов преждевременных родов и установ-
лены полиморфизмы генов, ассоциированные 
с  высоким риском преждевременных родов 
[4, 13–16].

Так, к  примеру, в  2013 г. австрийские 
и австра лийские ученые L. Kuessel, c. Grimma, 
M. Knofler et al. провели совместное много-
центровое исследование по изучению связи 
полиморфизмов генов рецепторов окситоци-
на и  преждевременных родов. Четыре общих 
полиморфизма гена рецептора окситоцина 
(rs2254298, rs53576, rs2228485 и rs237911) были 
оценены у  100 женщин с  преждевременными 
родами и  100 здоровых женщин, родивших 
своевременно. Было определено, что аллель 
rs2228485 c и аллель rs237911 G связаны с по-
вышенным риском преждевременных родов 
(oR = 3,2, 95 % cI 1,04–9,8, p = 0,043) [56].

Также в одном из последних опубликованных 
исследований американские ученые c.  Marrs, 
K. chesmore, R. Menon, S. Williams (2018) изуча-
ли связь генетических вариаций гена теломе-
разной обратной транскриптазы (TERT) у  ма-
тери и плода с преждевременными родами или 
преждевременным излитием околоплодных 
вод. Генетическое исследование методом слу-

чай – контроль включало 654 белые женщины 
(438 родивших своевременно, 162 родивших до-
срочно, 54 женщины с преждевременным изли-
тием околоплодных вод) и 502 белых новорож-
денных (346 доношенных и 156 недоношенных).

Образцы ДНк матери и  плода были гено-
типированы на 23 одиночных нуклеотид-
ных полиморфизмах (SNP  — Single Nucleotide 
Polymorphism) гена теломеразной обратной 
транскриптазы (TERT). Было установлено, что 
аллельные различия в одном SnP гена теломе-
разной обратной транскриптазы (rs2853690) 
в  материнской ДНк были статистически зна-
чимо ассоциированы как с преждевременными 
родами (oR 2,24, 95 % cI 1,64–3,06, p = 2,32), так 
и с преждевременным излитием околоплодных 
вод (oR 7,54, 95 % cI 3,96–14,33, p = 2,39). При 
этом в  анализируемых образцах плода суще-
ственной связи данного полиморфизма гена 
теломеразной обратной транскриптазы с  пре-
ждевременными родами и  преждевременным 
излитием околоплодных вод выявлено не было, 
что требует дальнейшего изучения [57] (рис. 1).

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день по-

иск путей снижения числа преждевременных 
родов при многоплодии является важной за-

методы прогнозирования преждевременных родов при многоплодии
Биофизические тесты

Иммунологические тесты

Биохимические тесты

Генетические тесты

Рис. 1. Диагностическая точность методов прогнозирования преждевременных родов при многоплодной бере-
менности
fig. 1. Diagnostic accuracy of methods for predicting preterm birth in multiple pregnancy
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дачей, реализация которой возможна только 
путем своевременного и  корректного про-
гнозирования, основанного на персонифици-
рованной оценке рисков в  каждом отдельном 
случае. Существующие методы диагностики не 
позволяют в полной мере оценить возможность 
наступления преждевременных родов при мно-
гоплодии ввиду своей недостаточной эффек-
тивности и изученности и наличия значитель-
ных особенностей течения беременности. Это 
обусловливает необходимость переоценки воз-
можности использования имеющихся способов 
диагностики и поиска новых предикторов пре-
ждевременных родов.
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