
ISSN 1684–0461

25ОРИГИНАЛьНые ИССЛеДОВАНИя

 2 0 1 6    Т О М  L X V    В Ы П У С К  3    С .  2 5 – 3 1

УДК 618.36-007.4 
DOI: 10.17816/JOWD65325-31

ФактоРы Риска ФоРМиРования ПРедлежания Плаценты
 © н.и. Фадеева, о.а. бельницкая, и.а. Мяделец, г.в. сердюк, М.г. николаева

ГБОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет», Барнаул, Россия
Поступила в редакцию: 04.05.2016 Принята к печати: 30.05.2016

 ■ Предлежание плаценты сопряжено с высоким риском неблагоприятных исходов для плода и матери. С целью 
выявления факторов риска формирования полного предлежания плаценты проведен сравнительный анализ кли-
нических и параклинических характеристик у 70 пациенток с предлежанием плаценты к сроку родов, 150 ро-
жениц с благоприятной миграцией во втором триместре исходно предлежащей плаценты, а также 100 рожениц 
с  физиологической плацентацией. Установлено, что наличие в  анамнезе гормонально зависимых гинекологи-
ческих заболеваний (p < 0,001), бесплодия (p < 0,001), контрацепции внутриматочными средствами (p < 0,05), 
а  также гипертензионный синдром (p < 0,001), наличие ассоциаций неполноценных аллелей генов гемостаза 
и метаболизма фолатов (p < 0,01), вирусов гепатитов В и С (p < 0,001) и аутоиммунные процессы (p < 0,001) явля-
ются факторами риска сохранения полного предлежания плаценты к родоразрешению.
 ■ Ключевые слова: предлежание плаценты; неполноценные аллели генов гемостаза.
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 ■ Placenta previa is associated with a high risk of adverse outcomes for the fetus and mother. The aim of our study was 
to identify risk factors form a complete placenta previa. A comparative analysis of clinical and paraclinical characteristics 
of 70 patients with placenta previa in time delivery, 150 women with favorable migration in the second trimester placenta 
previa at baseline and 100 women with physiological placentation. It was found that a history of hormone-dependent 
gynecological disorders (p < 0.001), infertility (p < 0.001), contraceptive intrauterine device (p < 0.05), as well as hyper-
tensive syndrome (p < 0.001), presence of hemostasis and folate metabolism defective alleles genes associations (p < 0.01) 
hepatitis B and C (p < 0.001), and autoimmune processes (p < 0.001) are risk factors of conservation of total placenta 
previa to delivery.
 ■ Keywords: placenta previa; hemostasis defective alleles genes.

Полное предлежание плаценты является 
самой опасной плацентарной аномалией, по-
скольку при отсутствии специализированной 
медицинской помощи неизбежно заканчивает-
ся смертью плода и матери. Возможности уль-
тразвуковой диагностики значительно измени-
ли наши представления о формировании этой 
патологии. Эхоскопический мониторинг проде-
монстрировал, что предлежание плаценты при 
сроке 12–13  недель выявляется не менее чем 
в 20 % случаев, тогда как к сроку родоразреше-
ния полное предлежание плаценты сохраняется 
не более чем в 0,5–1,0 % случаев [1–6]. Эти на-
блюдения индуцировали наш поиск факторов, 
не только способствующих исходному предле-
жанию хориона, но и  факторов, тормозящих 
благоприятную миграцию во втором триместре 
исходно предлежащей плаценты.

Отягощенность гинекологического и  аку-
шерского анамнезов является доказанным 
фактором риска патологической плацентации. 
Эндокринные, иммунные и  сосудистые на-
рушения, обусловленные соматическими за-
болеваниям, приводят к  формированию пла-
центарной дисфункции. Причинами глубоких 
гемодинамических нарушений в плаценте, по-
мимо гипертензионного синдрома, являются 
тромбофилические состояния, роль которых 
в генезе патологии беременности трудно пере-
оценить [4, 7–12]. В  нарушении равновесия 
гемостатических реакций при беременности 
определенную роль играют ряд мутаций и по-
лиморфизмов генов, кодирующих факторы си-
стемы гемостаза и метаболизма фолатов: фак-
тор V Лейден — FV (G506A), протромбин  FII 
(20210G/A), ген метилентетрагидрофолатредук-
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тазы — MTHFR (С677/Т), ингибитор активато-
ра плазминогена типа  1 — РАI-1 (675 4G/5G), 
связь которых с  предлежанием плаценты не 
была изучена [13–16].

Целью нашего исследования было выявле-
ние факторов риска формирования исходного 
предлежания плаценты, его сохранения к сро-
ку родоразрешения и неблагоприятных исходов 
для матери и плода.

Для достижения поставленной цели мы на-
блюдали 220 беременных с полным предлежа-
нием плаценты, выявленном при первом скри-
нинге УЗИ в  12–13  недель. В  зависимости от 
локализации плаценты к сроку родоразрешения 
они были разделены на две группы: основная 
группа представлена 70 пациентками с полным 
предлежанием плаценты, сохранившимся до 
срока родоразрешения. Группа сравнения пред-
ставлена 150 беременными с  благоприятной 
миграцией предлежащей плаценты к сроку ро-
доразрешения. Группа контроля сформирована 
лотерейным методом из 100 беременных с ис-
ходно физиологической плацентацией (рис. 1).

Диспансеризация и  родоразрешение бере-
менных проводились согласно федеральным 
нормативным документам (Приказ МЗ  РФ 
№ 572н от 1  ноября 2012  года «Об утвержде-
нии порядка оказания медицинской помощи по 
профилю „акушерство и  гинекология“ (за ис-
ключением использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий)»). Эхографическое 
исследование плода и  доплерометрия про-
водились в  соответствии с  приказом № 457 
МЗ  РФ от  28.12.2000 «О  совершенствовании 
пренатальной диагностики в  профилактике 
врожденных и  наследственных заболеваний 
у детей». Кроме обязательных для беременных 
клинических и параклинических обследований, 
предусмотренных директивными документами, 

всем пациенткам в  группах сравнения прово-
дилось молекулярно-генетическое тестирова-
ние аллелей генов гемостаза, участников гемо-
статических реакций и  метаболизма фолатов 
методом ПЦР с  выявлением точечных мута-
ций с аллель-специфичными праймерами с ис-
пользованием реактивов фирмы НПО «Литех» 
(г. Москва). Определение проводилось по четы-
рем генам, кодирующим компоненты системы 
гемостаза и фолатного цикла: фактор V Лейден 
(FV Arg 506 Gln), протромбин (FII 20210 G/A), 
ингибитор активатора плазминогена типа  1 
(PAI-1(675)4G/5G), метилентетрагидрофолат-
редуктаза (MTHFR С677Т). Материалом для 
исследования явилась геномная ДНК челове-
ка, выделенная из лейкоцитов периферической 
крови. Все беременные были родоразрешены 
в  условиях клинической базы кафедры аку-
шерства и гинекологии ГБОУ ВПО «Алтайский 
государственный медицинский университет» 
МЗ РФ. Гистологическое исследование плацент 
и удаленных оперативным путем послеродовых 
маток осуществлялось в  патологоанатомиче-
ском отделении КГБУЗ «Алтайская краевая 
клиническая детская больница».

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили по общепринятым мето-
дам вариационной статистики на персональ-
ном компьютере с помощью пакета прикладной 
статистики Microsoft Excel 2010, Statistica 6.1, 
Medсalc 9.1.0.1. Выбор методов статистиче-
ской обработки зависел от типа случайных 
величин и поставленной задачи исследования. 
Были использованы параметрический метод 
(t-критерий Стьюдента), непараметрические 
методы (U-критерий Манна – Уитни, крите-
рий  χ2 с  поправкой Йетса на непрерывность, 
точный критерий Фишера, z-критерий для 
долей, коэффициент ранговой корреляции 

Пациентки с полным предлежанием плаценты  
в первом триместре беременности n = 220

Беременные, вошедшие в наблюдательное исследование типа «случай-контроль» n = 320

Основная группа: 
пациентки с полным  

предлежанием плаценты 
к родоразрешению 

n = 70

Контрольная группа:  
беременные 

с физиологической 
плацентацией n = 100

Группа сравнения: 
беременные с благоприятной 

миграцией плаценты 
к сроку родоразрешения 

n = 150

Рис. 1.  Формирование групп сравнения в зависимости от исходной и окончательной локализации плаценты
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Спирмена), вероятностные методы (отноше-
ние шансов и  относительный риск). Уровень 
статистической значимости при проверке ну-
левой гипотезы считали соответствующим  
p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Средний возраст пациенток с центральным 

предлежанием плаценты (основная группа) был 
значимо (p < 0,001) выше, чем у женщин в груп-
пах сравнения и контроля: 31,9 ± 1,7, 27,8 ± 0,8 
и  26,7 ± 1,2  года соответственно. Пациентки 
основной группы значимо чаще имели в анам-
незе хронические воспалительные и  гормо-
нально зависимые заболевания и, как их след-
ствие, бесплодие (табл. 1). Акушерский анамнез 
(табл. 2) беременных также имел достоверные 
различия в зависимости от исходной и оконча-
тельной локализации плаценты.

Факторами риска формирования предлежа-
ния хориона были хронические воспалитель-
ные заболевания гениталий (OR = 24,5, Cl (5,8–
103,4), р < 0,001), самопроизвольные (OR = 29,0, 
Cl (3,9–215,8), р < 0,001) и  артифициальные 
(OR = 4,1, Cl (2,1–8,0), р < 0,003) аборты, а так-
же рубцы на матке (OR = 15,2, Cl (2,0–115,4), 
p < 0,005). Факторами риска сохранения пред-
лежания плаценты до родоразрешения были: 
гормонально зависимые гинекологические за-
болевания (OR = 4,3, Cl (2,1–8,9), p < 0,001), 
бесплодие (OR = 10,5, Cl  (4,7–23,3), р < 0,001) 
и контрацепция внутриматочными средствами 
(OR = 3,4, Cl (1,4–8,1), р < 0,05).

Экстрагенитальные заболевания встреча-
лись у  беременных группы сравнения и  конт-
рольной группы с идентичной частотой (табл. 3) 
и не влияли на формирование исходного пред-
лежания хориона. У пациенток с предлежанием 

Таблица 1
Гинекологический анамнез беременных в зависимости от исходной и окончательной локализации плаценты

Заболевания

Основная 
группа  

n = 70 (1)

Группа 
сравнения 
n = 150 (2)

Группа 
контроля 
n = 100 (3) p

абс. % абс. % абс. %

Хронические воспалительные 
заболевания гениталий

32 45,7 50 33,3 2 2,0 p1–2 = 0,07
p1–3 < 0,0001
p2–3 < 0,0001

Миома матки и эндометриоз 24 34,3 16 10,7 3 3,0 p1–2 < 0,0001
p1–3 < 0,0001
p2–3 = 0,025

Бесплодие 30 42,8 10 6,6 2 2,0 p1–2 = 0,0001
p1–3 = 0,0001
p2–3 = 0,0908

Таблица 2
Акушерский анамнез беременных в зависимости от исходной и окончательной локализации плаценты

Характеристики

Основная 
группа  

n = 70 (1)

Группа 
сравнения 
n = 150 (2)

Группа 
контроля 
n = 100 (3) p

абс. % абс. % абс. %

Первородящие 20 28,6 123 82,0 89 89,0 p1–2 < 0,0001 
p1–3 < 0,0003
p2–3 = 0,131

Артифициальные аборты 45 64,3 57 38,0 13 13,0 p1–2 = 0,0003
p1–3 < 0,0001
p2–3 < 0,0001

Самопроизвольные аборты 46 65,7 34 22,7 1 1,0 p1–2 = 0,0001
p1–3 = 0,0001
p2–3 = 0,0001

Рубец на матке 29 41,4 20 13,3 1 1,0 p1–2 = 0,0001
p1–3 = 0,0001
p2–3 = 0,0005
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Таблица 3
Экстрагенитальные заболевания у беременных в зависимости от исходной и окончательной локализации плаценты

Нозологии

Основная 
группа 

n = 70 (1)

Группа 
сравнения 
n = 150 (2)

Группа 
контроля 
n = 100 (3) p

абс. % абс. % абс. %

Гипертензионный синдром 61 87,1 35 23,3 18 18,0 p1–2 = 0,0001
p2–3 = 0,3
p1–3 = 0,0001

Эндокринные заболевания, 
в том числе
аутоиммунный тиреоидид
гестационный сахарный диабет

31

15
19

44,3

21,4
12,9

14

3
11

9,3

2
7,3

6

2
0

6,0

2,0
0

p1–2 = 0,0001

p2–3 = 0,02
p1–3 = 0,0001

Носительство вирусов гепатита В  
и /или С 

25 35,7 2 1,3 1 1,0 p1–2 = 0,0001
p2–3 = 0,8

Таблица 4
Частота встречаемости неполноценных аллелей генов гемостаза и метаболизма фолатов и их ассоциации 
у беременных в зависимости от исходной и окончательной локализации плаценты

Ген/аллель

Основная 
группа  

n = 70 (1)

Группа 
сравнения 
n = 150 (2)

Группа 
контроля 
n = 100 (3)

Группы 
срав-
нения

p OR 95 % CL

абс. % абс. % абс. %

Одиночные неполноценные аллели

FV G506 → A 4 5,7 9 6,0 5 5,0
1–2 > 0,05    

2–3 > 0,05    

FII 20210 → A 0 0,0 8 5,3 2 2,0
1–2 > 0,05    

2–3 > 0,05    

MTHFR C677Т → T 7 10,0 13 8,7 3 3,0
1–2 > 0,05    

2–3 > 0,05    

PAI-I 675 → 4G 14 20,0 14 9,3 5 5,0
1–2 < 0,05 2,4 1,1–5,4

2–3 > 0,05    

Ассоциации неполноценных аллелей

PAI-I 675 → 4G /  
FV G506 →А  15 21,4 8 5,3 0 0 1–2 < 0,01 4,8 1,9–12,1

PAI-I 675 → 4G / 
MTHFR C677Т → T 14 20,0 3 2,0 0 0 1–2 < 0,01 12,3 3,4–44,3

MTHFR C677Т → T / 
FV G506 → A 7 10,0 0 0 0 0 1–2 > 0,05

FII 20210 → A /PAI- I 
675 → 4G/ MTHFR 
C677Т → T

2 2,9 0 0 0 0 1–2 > 0,05

Всего ассоциаций 38 54,3 11 7,3 0 0
1–2 < 0,01 2,9 2,1–4,1

2–3 < 0,01 2,7 2,8–3,2
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плаценты к сроку родов значимо чаще, чем у бе-
ременных групп сравнения и контроля, имели 
место артериальная гипертензия (OR = 22,2 
Cl (10,0–49,3), р < 0,001), эндокринная пато-
логия, преимущественно аутоиммунного генеза 
(OR = 7,7, Cl  (3,7–15,9), p < 0,001), и  носитель-
ство вирусов гепатита В и С (OR = 41,1, Cl (9,3–
18,3), p < 0,001).

Наиболее интересные результаты получены 
нами при оценке встречаемости патологиче-
ских аллелей генов гемостаза и  метаболизма 
фолатов у  беременных в  группах сравнения 
и контроля в зависимости от исходной и окон-
чательной локализации плаценты (табл. 4). 
Определено, что фактором риска исходного 
предлежания хориона явилось наличие у  бе-
ременных ассоциации аномальных аллелей ге-
нов гемостаза и метаболизма фолатов, которая 
увеличивала риск первичной патологической 
плацентации в 2,7 раза (OR 2,7; 95 % Сl 2,8–3,2; 
p < 0,01). В свою очередь, при отсутствии бла-
гоприятной миграции плаценты к  сроку ро-
дов  достоверно чаще определялись патоло-
гическая аллель  →  4G гена PAI-1 675 (OR 2,4; 
95 % Сl 1,1–5,4; p < 0,05) и ассо циация аномаль-
ных аллелей определяемых генов (OR 2,9; 95 % 
Сl  2,1–4,1; p < 0,01), увеличивая риск сохране-
ния предлежания плаценты в 2,4 и 2,1 раза со-
ответственно.

При более детальном рассмотрении носи-
тельства патологических аллелей генов гемоста-
за и обмена фолатов определено, что в группе 
беременных с предлежанием плаценты к сроку 
родов из 38 случаев (54,3 %) межаллельных вза-
имодействий в 31 (81,6 %) выявлено сочетание 
с аллелью → 4G ингибитора активатора плаз-
миногена типа 1 и в 22 (57,9 %) — наличие па-
тологической аллели → А FV G506 (см. табл. 4). 
В группе пациенток с физиологической плацен-
тацией ассоциации неполноценных алле лей 
генов гемостаза и метаболизма фолатов отсут-
ствовали.

Все пациентки с  предлежанием плаценты 
были родоразрешены оперативным путем, 
причем в  92,9 % случаев экстренно по поводу 
начавшегося кровотечения. Средний срок ро-
доразрешения беременных с  полным предле-
жанием плаценты составил 33,4 ± 0,41 недели. 
У  32 пациенток, родоразрешенных до 33  не-
дель включительно, аномальные межаллель-
ные ассоциации имели место в 90,6 % случаев 
(PAI-1-675 → 4G / FV G506 → А — 31,3 % (10); 
PAI-1-675 → 4G / MTHFR C677Т → T — 43,8 % 
(14); FV G506 → А / MTHFR C677Т → T — 9,4 % 

(3) и FII 20210 → A / PAI-1-675 → 4G / MTHFR 
C677Т →  T — 6,3 % (2)), тогда как у  38 родо-
разрешенных в  34 недели и  позже — только 
в 23,7 % случаев (PAI-1-675 → 4G / FV G506 → 
А — 13,2 % (5) и  FV G506 →  А  / MTHFR 
C677Т  → T — 10,5 % (4) (p < 0,001). Удаление 
матки по поводу послеродового кровотече-
ния, не поддающегося консервативной терапии, 
произведено у 26 пациенток, имевших ассоци-
ации патологических аллелей генов гемоста-
за и  метаболизма фолатов в  92,3 % случаях 
(PAI-1-675 → 4G / FV G506 → А  — в 10 случа-
ях и  PAI-1-675  → 4G / MTHFR C677Т  → T — 
в  14 случаях). Истинное вращение плаценты 
при гистологическом исследовании удаленной 
матки выявлено у  9 пациенток (34,6 %). Все 
они (100 %) имели комбинации неполноценных 
алле лей определяемых генов в сочетании с но-
сительством вирусов гепатита  В  и  С  в  77,7 % 
случаев. Перинатальные потери имели место 
у 7 (10 %) пациенток с предлежанием плаценты. 
Все матери погибших плодов и новорожденных 
имели гипертензионный синдром в ассоциации 
с аномальным аллелем → А FV G169, сочетав-
шимся в пяти случаях с аллелем → 4G PAI-1-675 
и в двух с алле лем → T MTHFR C677Т.

Принимая во внимание вышеизложенные 
результаты нашего исследования, можно пред-
положить, что предлежание хориона в первом 
триместре, встречающееся с  частотой до 20 % 
случаев, является вариантом нормы, но ассоци-
ировано с повторной беременностью и анамне-
зом, отягощенным воспалительными заболева-
ниями гениталий, репродуктивными потерями, 
артифициальными абортами и  рубцами на 
матке после кесарева сечения. У  пациенток 
с  гипертензионным синдромом и / или носи-
тельством ассоциаций аномальных аллелей 
генов гемостаза и  обмена фолатов при доми-
нирующей частоте встречаемости неполноцен-
ного алле ля → 4G PAI-1-675 PAI-1 изначально 
предлежащие хорионы формируются функцио-
нально недостаточными плацентами. Высокая 
частота угрозы прерывания и гипотрофии пло-
да при предлежании плаценты является клини-
ческим подтверждением ее функциональной 
недостаточности. Можно предположить, что 
функциональная несостоятельность исходно 
предлежащей плаценты у  таких пациенток 
определяет невозможность ее благоприятной 
миграции к  сроку родоразрешения, особен-
но в  условиях поствоспалительных и  пост-
травматических изменений в  эндометрии, как 
следствия крайне отягощенного акушерско- 
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гинекологического анамнеза. Неизбежное 
преждевременное старение несостоятельной 
предлежащей плаценты уже в начале третьего 
триместра сопровождается формированием 
нижнего сегмента как фактора, способствую-
щего ее преждевременной отслойке. Вероятно, 
в  условиях гиперкоагуляции, обусловленной 
гестационной перестройкой, неполноценная 
инвазия трофобласта, расстройство перфузии 
плаценты в  результате патологической пла-
центации приводят к  гипоксическим измене-
ниям, повреждению эндотелия и  реализации 
коагуляционных свойств белков, кодируемых 
аномальными аллелями генов гемостаза и ме-
таболизма фолатов, клиническим проявлением 
которого являются внутриутробная задержка 
развития плода, преждевременная отслойка 
предлежащей плаценты. Подтверждением это-
го предположения является наличие сочетаний 
аномальных аллелей генов гемостаза и  мета-
болизма фолатов в 90,6 % случаев у пациенток 
с  преждевременной отслойкой предлежащей 
плаценты при сроке до 33 недель включитель-
но, тогда как при кровотечении в более позднем 
сроке — только в 23,7 % случаев (p = 0,001).

Таким образом, факторами риска формиро-
вания предлежания хориона, наряду с  обще-
известными факторами — наличием в  анам-
незе воспалительных заболеваний гениталий 
(OR = 24,5, Cl (5,8–103,4), р < 0,001), самопро-
извольных (OR = 29,0, Cl (3,9–215,8), р = 0,001) 
и  артифициальных (ОШ = 4,1, Cl (2,1–8,0), 
р < 0,003) абортов — являются рубцы на мат-
ке (OR = 15,2, Cl (2,0–115,4) p = 0,005) и  носи-
тельство ассоциаций аномальных аллелей ге-
нов гемостаза и  метаболизма фолата (OR 2,7; 
95 % Сl (2,8–3,2); p < 0,01). Факторами риска 
сохранения предлежания плаценты до родо-
разрешения являются гормонально зависи-
мые гинекологические заболевания (OR = 4,3, 
Cl  (2,1–8,9), p < 0,001), бесплодие (OR = 10,5, 
Cl (4,7–23,3), р = 0,001), контрацепция внутри-
маточными средствами (OR = 3,4, Cl (1,4–8,1), 
р < 0,05), а  также особенности соматического  
здоровья пациентки: гипертензионный син-
дром (OR = 22,2 Cl (10,0–49,3), p < 0,001), эндо-
кринные заболевания аутоиммунного генеза 
(OR = 13,3 Cl (3,7–37,9), p < 0,001) и  носитель-
ство вирусов гепатита В и С (OR = 41,1 Cl (9,3–
18,3), р < 0,001), а  также наличие патологиче-
ского аллеля → 4G гена PAI-I-675 (OR 2,4; 95 % 
Сl 1,1–5,4; p < 0,05) и  ассоциация аномальных 
аллелей генов гемостаза и  обмена фолатов 
(OR 2,9; 95 % Сl 2,1–4,1; p < 0,01).
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