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 ■ Актуальность. Преждевременные роды при многоплодии остаются актуальным объектом научных иссле-
дований, поскольку служат основным фактором неблагоприятных перинатальных исходов, а  гетерогенные 
механизмы их реализации определяют неэффективность методов прогнозирования и  профилактики. в  па-
тогенезе преждевременных родов, как известно, одним из ведущих звеньев является воспалительный фак-
тор, обусловленный инфекционными процессами нижних органов генитального тракта (40 %). При много-
плодной беременности, которая в  большинстве случаев наступает в  результате применения вспомогательных 
репродуктивных технологий (70 %) и  сопровождается осложненным течением, прегравидарная подготов-
ка и  анте натальное наблюдение включают коррекцию локальных инфекционно-воспалительных процессов. 
в  связи с  этим высокий показатель преждевременных родов при многоплодной беременности (около 54 %) 
свидетельствует о  неоднозначности представления о  подавляющей роли инфекционного фактора в  индук-
ции преждевременных родов и  определяет необходимость изучения степени его вклада в  многофакторный  
генез.

Цель  — осуществить интегральную оценку маркеров локального инфекционно-воспалительного процесса 
у женщин с преждевременными родами при многоплодной беременности.

Материалы и методы исследования. Проведено комплексное определение бактериологического состава от-
деляемого нижних отделов генитального тракта посредством микроскопического, бактериологического, моле-
кулярно-биологического исследования (тест «Фемофлор-16»), а также оценен локальный воспалительный статус 
(тест «иммуноКвантэкс») у 30 беременных с дихориальной диамниотической двойней. Пациентки с преждевре-
менными родами (n = 13) составили основную группу, со срочными (n = 16) — контрольную. Пациентки с инду-
цированными преждевременными родами (n = 2) не были включены в сравнительный анализ.

Результаты исследования. в исследовании впервые были установлены особенности микробиоценоза влагали-
ща и локального иммунного статуса у женщин с преждевременными родами при многоплодной беременности. 
У исследуемой когорты отмечен низкий воспалительный статус и нормальный или промежуточный тип биотопа 
влагалища. из всех нарушений (24,1 %) наиболее часто выявляли дисбиоз влагалища, выражавшийся в незна-
чительном количестве Lactobacillius spp., и неспецифический вагинит, ассоциированный с Mycoplasma hominis. 
состояние локального иммунного статуса женщин в группе преждевременных родов отличалось относительным 
снижением экспрессии мрнК таких генов врожденного иммунитета, как IL-1B, TNFα, TLR4, GATA3. интегральная 
оценка показателей на основании полученных данных позволила выстроить математическую модель прогнози-
рования преждевременных родов (вероятность — 87,6 %).

Заключение. Таким образом, интегральная оценка инфекционно-воспалительных маркеров является важным 
аспектом не только с позиции возможности их идентификации в качестве предикторов, но и общего понимания 
генеза преждевременных родов.

 ■ Ключевые слова: воспаление; инфекция; маркеры; многоплодная беременность; предикторы; преждевремен-
ные роды; прогнозирование.
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Введение
Проблема преждевременных родов (Пр) при 

многоплодной беременности приобрела ста-
тус одного из наиболее важных направлений 
в  современном акушерстве. Приоритетность 
вопроса в  первую очередь обусловлена миро-
вой тенденцией роста частоты многоплодия. 
Преждевременные роды в  силу преобладания 
в  категории осложнений и  значимости по-
следствий считают ведущим фактором не-
благоприятных исходов [1, 2]. на долю недо-
ношенных детей приходится 60–70 % случаев 
ранней неонатальной смертности, 50 % всех 
установленных неврологических заболеваний. 
При этом треть Пр связана с индукцией родов, 

вызванной осложнениями со стороны матери 
и/или плодов, тогда как остальные происходят 
спонтанно [3].

спонтанные Пр — «большой акушерский 
синдром», характеризующийся многофактор-
ной природой. известно, что основной вклад 
в  его развитие вносят такие этиологические 
факторы, как уменьшение рецепции проге-
стерона, шеечный фактор, сосудистые рас-
стройства, нарушение материнско-плодовой 
толерантности, плацентарная недостаточность. 
При многоплодии к  наиболее значимым при-
чинам Пр можно отнести перерастяжение 
матки, специфические осложнения многоплод-
ной беременности, такие как фето-фетальный 
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 ■ Hypothesis/Aims of study. Premature birth in multiple pregnancies remains an important object of research, since it is 
the main factor in poor perinatal outcomes, and their heterogeneous mechanisms determine the ineffectiveness of predic-
tion and prevention methods. in the pathogenesis of premature birth, as is known, one of the leading links is inflammation 
caused by infections of the lower genital tract (40%). in multiple pregnancies, which in most cases occur as a result of 
assisted reproductive technology treatment (70%) and are mainly accompanied by complications, pregravid preparation 
and antenatal observation include more careful control and correction of local infectious and inflammatory processes. in 
this regard, the persisting high rate of premature birth in multiple pregnancies (about 54%) demonstrates the ambiguity 
of the opinion about the suppressive role of the infectious factor in the induction of premature birth and determines the 
need for studying its contribution to multifactorial genesis. The aim of this study was to conduct an integral assessment 
of markers of the local infectious and inflammatory process in women with PB in multiple pregnancies.

Study design, materials and methods. We performed a comprehensive study of the bacteriological composition of the 
lower genital tract discharge using microscopic, bacteriological, and molecular biological methods (Femoflor 16 test) and 
assessed the local inflammatory status (immunoQuantex test) in 30 pregnant women with dichorionic diamniotic twins. 
The main group consisted of women with premature birth (n = 13), the control group comprising those with term birth 
(n = 16), while patients with induced premature birth (n = 2) were not included in the comparative analysis.

Results. This study was the first to determine the features of vaginal microbiocenosis and the local immune status in 
women with premature birth in multiple pregnancies. in general, the study cohort had a low inflammatory status and 
normal or intermediate types of vaginal biotope. The most common disruptions (24.1%) were vaginal dysbiosis, expressed 
in a small amount of Lactobacillius spp., and non-specific vaginitis associated with Mycoplasma hominis. The local immune 
status of women with premature birth was characterized by a relative decrease in the mrna expression of such innate 
immunity genes as IL1B, TNFα, TLR4, and GATA3. an integrated assessment of the studied parameters based on the 
data obtained allowed us to build a mathematical model for predicting premature birth with the probability of 87.6%.

Conclusion. The integral assessment of infectious and inflammatory markers is important from the standpoint of not 
only their possible identification as predictors, but also a general understanding of the genesis of premature birth.

 ■ Keywords: inflammation; infection; markers; multiple pregnancy; predictors; preterm birth; prognosis.
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синдром, селективная задержка развития одно-
го плода и др. [4–7].

достаточно сложной, а в ряде случаев и не-
выполнимой, является задача по определению 
ведущей причины Пр. в большинстве исследо-
ваний было показано, что при одноплодной бе-
ременности в качестве таковой могут выступать 
инфекционно-воспалительные процессы ниж-
них органов генитального тракта (40 %) [7–9]. 
в  то же время при многоплодной беремен-
ности нет достаточных данных о  доли вклада 
воспаления в  полиэтиологический процесс 
реализации Пр. недостаточно изучены также 
пути распространения инфекции (преобла-
дание восходящего или гематогенного пути), 
возбудители, инициирующие каскад реакций 
иммунного отве та (патогенные, условно-пато-
генные микроорганизмы), механизмы, приво-
дящие к Пр.

на сегодняшний день хорошо известно, что 
воспалительные процессы играют важную роль 
в развитии родовой деятельности: ремоделиро-
вании шейки матки в процессе ее созревания, 
разрыве плодных оболочек и возникновении ре-
гулярных маточных сокращений. Представлено 
большое число данных, что к началу родовой де-
ятельности в амнионе, хорионе, децидуальной 
оболочке нарастает число провоспалительных 
цитокинов, простагландинов. в  шейке матки 
возрастают субпопуляции лейкоцитов, макро-
фагов, нейтрофилов. Полагают, что изменение 
соотношения про- и  противовоспалительных 
цитокинов в сторону снижения последних вы-
рабатывалось эволюционно с целью активации 
воспалительного процесса, необходимого для 
физиологического родового акта [7, 9].

Общепризнано, что в течении беременности 
воспалительный ответ на внедрение инфекци-
онных агентов может воспроизводить данную 
модель реакций, приводящих к досрочному на-
чалу родовой деятельности. Микробная инва-
зия, инициируя воспалительную реакцию со 
стороны амниотического эпителия плодных 
оболочек и  пуповины, может способствовать 
выработке провоспалительных цитокинов, 
хемокинов, простагландинов, которые в  свою 
очередь становятся триггером маточной со-
кратительной активности, укорочения шейки 
матки, разрыва плодных оболочек и, как след-
ствие, Пр [5–7].

При многоплодной беременности, которая 
в  большинстве случаев наступает в  результа-
те применения врТ (70 %) и  часто сопрово-
ждается осложненным течением, в  процессе 

прегравидарной подготовки и  антенатального 
наблюдения особо тщательно контролируют 
и  корректируют локальные инфекционно-
воспалительные процессы. несмотря на это, 
сохраняющийся высокий показатель Пр при 
многоплодной беременности (около 54 %) сви-
детельствует о неоднозначности представления 
о  подавляющей роли инфекционного фактора 
в  индукции Пр при многоплодии. изучение 
степени вклада воспалительных процессов 
в  многофакторные механизмы реализации  — 
важный аспект не только с  позиции возмож-
ности их идентификации в качестве предикто-
ров и  мишеней для воздействия, но и  общего 
понимания генеза Пр при многоплодной бере-
менности.

Материалы и методы
в данное проспективное когортное исследо-

вание было включено 30  многоплодных бере-
менных, которые поступили в  ФгБнУ «нии 
агир им. д.О. Отта» с диагнозом «угрожающие 
преждевременные роды». Критериями включе-
ние в  исследования послужили: беременность 
дихориальной диамниотической двойней, на-
личие клинических проявлений угрожающих 
Пр при сроке гестации 22–36  нед. (29,4 ± 2,1).

всем беременным была выполнена ком-
плексная оценка качественного и количествен-
ного состава микроорганизмов отделяемого 
нижних отделов генитального тракта посред-
ством микроскопического, бактериологическо-
го, молекулярно-биологического исследований 
(тест «Фемофлор-16») и идентифицирован по-
казатель локального воспалительного статуса 
по соотношению профилей экспрессии генов 
иммунного ответа при помощи тест-системы 
«иммуноКвантэкс».

Микроскопическое исследование. Прово-
дили микроскопическое исследование отделяе-
мого урогенитального тракта с оценкой микро-
биоценоза при окраске препаратов метилено-
вым синим и по граму. в вагинальном отделяе-
мом оценивали соотношение полиморфноядер-
ных лейкоцитов (ПМял) к  клеткам плоского 
эпителия (ЭК), лактобациллы в  соотношении 
с другими микроорганизмами, ключевые клет-
ки, дрожжеподобные грибы, трихомонады, 
в цервикальном отделяемом — клетки цилин-
дрического эпителия, клетки плоского эпите-
лия, ПМял, слизь, внутриклеточные и внекле-
точные грамотрицательные диплококки.

Бактериологическое исследование. Микро-
организмы выделяли с помощью стандартных 
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питательных сред для грамположительных 
и  грамотрицательных бактерий. выделенные 
микроорганизмы идентифицировали методом 
масс-спектрометрии на бактериологическом 
анализаторе MalDi ToF Ms (Bruker, германия).

Молекулярно-биологическое исследование . 
с помощью тест-системы «Фемофлор-16» 
(ООО «нПО днК-Технология», россия) иссле-
довали отделяемое нижних отделов гениталь-
ного тракта методом полимеразной цепной 
реакции в  режиме реального времени с  ко-
личественной оценкой условно-патогенных 
микроорганизмов, Lactobacillus spp. и  опре-
делением общей бактериальной массы. При 
интерпретации результатов рассчитывали ко-
личественное соотношение Lactobacillus spp. 
и  общей  бактериальной массы, на основании 
чего делали заключение о состоянии микробио-
ценоза: 1) Lactobacillus spp. >80 % — состояние 
нормоценоза, характеризующееся доминирова-
нием нормофлоры; 2) Lactobacillus spp. от 80 до 
20 % — умеренный дисбиоз; 3) Lactobacillus spp. 
<20 % — выраженный дисбиоз.

Посредством тест-системы «иммуноКван-
тэкс» согласно инструкции производителя 
(ООО «нПО днК-Технология», россия) опре-
деляли показатели локального воспалительно-
го статуса по соотношению профилей экспрес-
сии генов иммунного ответа. для выделения 
нуклеиновых кислот использовали наборы 
«Проба  нК» (ООО «нПО днК-Технология», 
россия). После выделения суммарного пула 
днК и  рнК проводили реакцию обратной 
транскрипции для получения с матрицы мрнК, 
комплементарной днК, которую в дальнейшем 
амплифицировали методом полимеразной цеп-
ной реакции. После этапа амплификации по по-
казателю индикаторного цикла рассчитывали 
уровень экспрессии мрнК 8 генов врожденно-
го иммунитета (IL-1B, IL-10, IL-18, TNFα, TLR4, 
GATA3, CD68, B2М). на основе интегральной 
оценки полученных уровней экспрессии генов 
делали вывод о  наличии или отсутствии ло-
кальной воспалительной реакции по величине 
индекса воспаления. Значение индекса воспа-
ления больше 60 % считали как воспаление, 
менее 50 %  — как отсутствие воспалительной 
реакции, диапазон 50–60 % означал, что вос-
палительную реакцию исключить нельзя (серая 
зона).

лабораторные исследования были проведе-
ны после получения биоматериала от всех бере-
менных (коррекцию на основании полученных 
результатов не проводили). После получения 

данных об исходах беременностей результаты 
исследования были оценены и  проанализи-
рованы. в  зависимости от срока гестации на 
момент родов и  типа родоразрешения были 
сформированы группы сравнения. Женщины 
со спонтанными Пр (13) составили основную 
группу, со срочными родами (16) — контроль-
ную. Женщины с индуцированными по меди-
цинским показаниям Пр (2) не были включены 
в сравнительный анализ. результаты их тести-
рования описаны только при характеристике 
данных.

Статистический анализ
статистическую обработку результа-

тов осуществляли при помощи программы 
sTaTisTica ver.10. для анализа качественных 
признаков применяли критерий хи-квадрат 
Пирсона (χ²). если число ожидаемого признака 
было меньше 10 при анализе четырехпольных 
таблиц, использовали критерий хи-квадрат (χ²) 
с поправкой Йейтса; при частотах меньше 5 — 
двусторонний точный критерий Фишера (p). 
При нормальном распределении количествен-
ных данных результаты представляли в  виде 
средней арифметической и среднеквадратично-
го отклонения (M ± σ), достоверность рассчи-
тывали при помощи критерия стьюдента  (t). 
При отсутствии нормального распределения 
вычисляли медиану с  указанием межквар-
тильного интервала Мe (l – h) и  критерий 
Манна – Уитни (U).

разработана математическая модель веро-
ятности реализации Пр, основанная на инте-
гральной оценке маркеров локального воспа-
лительного процесса по уровню мрнК генов 
врожденного иммунитета в  эпителиальных 
клетках нижних отделов репродуктивного трак-
та. для выявления прогностической ценности 
исследованных параметров, вывода формулы 
расчета вероятности и проверки работы алго-
ритма выполнен линейный дискриминантный 
анализ. для всех видов анализа за статистически 
достоверные были приняты значения p < 0,05.

Результаты исследования
При микроскопическом исследовании отде-

ляемого влагалища и  цервикального канала 
определен ряд особенностей состояния ми-
кробиоценоза органов генитального тракта 
у   женщин при преждевременных и  срочных 
родах.

При исследовании вагинальных выделе-
ний примерно в  половине случаев как при 
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спонтанных, так и  при преждевременных ро-
дах по отношению ПМял к ЭК было отмечено 
воспаление (ПМял > ЭК). Однако статистиче-
ски значимых отличий по данному показателю 
в группах установлено не было (p > 0,05).

По количеству лактобацилл (Lactobacil lius spp.) 
и их соотношению с другими микроорганизма-
ми существенные различия между группами 
также отсутствовали (p > 0,05). Только лактоба-
циллы или превалирование лактобацилл было 
обнаружено у  84,4 % беременных. У  осталь-
ных 15,6 % женщин лактобациллы или отсут-
ствовали, или присутствовали в меньшинстве. 
в обеих группах псевдомицелий был определен 
в единичных пробах (4,65 %), «ключевые» клет-
ки, трихомонады, не были выявлены.

При исследовании отделяемого цервикаль-
ного канала в группе женщин с преждевремен-
ными родами достоверно чаще в  сравнении 
с  группой контроля была определена воспа-
лительная реакция, характеризующаяся коли-
чеством лейкоцитов более 10 в  поле зрения 
светового микроскопа при увеличении ×1000 
(53,9 и  31,3 % соответственно, р = 0,033) и  со-
держанием слизи (73,9 и 26,1 %, р = 0,026).

При бактериологическом исследовании от-
деляемого цервикального канала было вы-
явлено наличие таких микроорганизмов, как 
Lactobacillius spp., Gardnerella vaginalis, Escheri-
chia coli, Streptococcus agalactiae, Streptococ-
cus spp., Staphylococcus spp., Enterococcus faecalis, 
Corynebacterium spp., Klebsiella spp., Candida spp.

в группе женщин с  Пр реже выделялись 
лактобациллы, но чаще условно-патогенные 
микроорганизмы. в основ ной группе Lactobacil-
lius  spp. были выявлены у  15,4 %. в  группе 
женщин, беременность которых закончилась 
срочными родами, лактобациллы были выде-
лены у 32,5 %, но различия не были достоверны 
(p > 0,05).

в основной группе частота выделения 
Enterococcus faecalis была в  2  раза выше по 
сравнению с группой контроля, но различия не 
были статистически значимыми (23,1 и 12,5 %) 
(p > 0,05).

По частоте выделенных Escherichia coli, 
Streptococcus agalactiae, Streptococcus spp., Staphy-
lococcus spp., Klebsiella spp., Candida spp. группы 
были сопоставимы и достоверно не отличались 
между собой (p > 0,05). Corynebacterium spp. не 
были идентифицированы при микробиоло-
гическом исследовании, но были обнаруже-
ны посредством молекулярно-биологического 
исследования (полимеразная цепная реакция 

в  режиме реального времени), что определя-
ет необходимость применять методы иденти-
фикации генитальных инфекций в  совокуп-
ности.

При молекулярно-биологическом исследо-
вании с использованием тест-системы «Фемо-
флор-16» (оценка особенностей состояния 
микробиоценоза влагалища в  исследуемых 
группах посредством множественного анализа) 
установлено, что в группе Пр частота дисбио-
тических нарушений и  степень их выражен-
ности по сравнению с группой контроля были 
выше (p = 0,029).

У женщин, беременность которых закон-
чилась Пр, частота физиологического микро-
биоценоза влагалища была несколько ниже 
(76,9 %), чем у  беременных, у  которых про-
изошли срочные роды (87,5 %). При оценке дис-
биоза влагалища отмечено, что для пациенток 
контрольной группы характерна более легкая 
форма нарушений микробиоценоза — умерен-
ный анаэробный дисбиоз (12,5 %), у пациенток, 
беременность которых закончилась  спонтан-
ными преждевременными родами, умеренный 
дисбиоз не встречался. в  группе  Пр наблю-
дались более выраженные нарушения микро-
биоценоза влагалища: выраженный анаэроб-
ный дисбиоз в 15,38 % случаев и выраженный 
аэроб ный дисбиоз в  7,69 %. При срочных ро-
дах выраженные дисбиотические нарушения 
отсут ствовали (см. рисунок).

в контрольной группе количество Lactoba-
cil lius spp., входящих в  состав микрофлоры 
 влагалища при беременности, соответствовало 
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физиологическому показателю в 100 % (16) слу-
чаев, в то же время в основной группе физио-
логический микробиоценоз зарегистрирован 
в 69 % (9) случаев. Медиана количества лактоба-
цилл в основной группе была достоверно ниже 
и составила 5,0 гЭ/образец, в то время как при 
срочных родах — 6,8 гЭ/образец (p = 0,0019). По 
частоте факультативно-анаэробных микроорга-
низмов (бактерии семейства Enterobacteriaceae, 
Strepto coccus spp., Staphylococcus spp.) межгруппо-
вые различия отсутствовали (p > 0,05). в основ-
ной группе определялись облигатно-анаэроб-
ные микроорганизмы (Lachnobacterium spp./
Clostridium spp. и Peptostreptococcus spp.) с часто-
той — 7,69 % (1), в контрольной группе эти ми-
кроорганизмы не идентифицированы. группа 
микроорганизмов Snethia spp./Leptotrichia spp./
Fusobacterium spp. не выявлена ни в  одной из 
исследуемых групп. Частота обнаружения 
Ureaplasma (urealyticum + parvum) достоверно не 
отличалась в основной и контрольной группах 
(46,15 и 31,3 %, р > 0,05) (табл. 1).

существовали достоверные различия в груп-
пах женщин по выявлению Mycoplasma hominis: 
в  основной группе M.  hominis обнаружены 
в  38,5 % случаев (5), медиана количества это-
го микроорганизма составила 0,92  гЭ/обра-
зец, в контрольной группе эти микроорганиз-
мы не были обнаружены ни в  одном случае 
(p = 0,0085).

Оценка состояния локального иммун-
ного статуса у  женщин с  дихориальной 
двойней. с  целью оценки наличия и  степени 
выраженности локального воспаления у бере-
менных дихориальной двойней проведен тест 
«иммуноКвантэкс», основанный на определе-
нии профиля экспрессии мрнК 8 генов врож-
денного иммунитета в  эпителиальных клет-
ках нижних отделов репродуктивного тракта 
и 4 показателя их соотношений (табл. 2).

среди всех обследованных медиана уров-
ня экспрессии гена, который кодирует il-1b, 
являющегося важным посредником воспали-
тельного ответа, составил 5,2 lg гЭ/мл. Одним 

Таблица 1 / Table 1

Состав микробиоты влагалища у женщин в основной и контрольной группах
Vaginal microbiota composition in the study groups

Состав микробиоты Преждевременные  
роды, % (абс.) (n = 13)

Срочные роды,  
% (абс.) (n = 16) p-value

Нормофлора

Lactobacillius spp. 69,2 (9) 100 (16) 0,0019

Факультативно‑анаэробные микроорганизмы

Enterobacteriaceae 30,8(4) 18,8 (3) 0,68

Streptococcus spp. 30,8 (4) 18,8 (3) 0,46

Staphylococcus spp. 53,9 (7) 43,8 (7) 0,96

Облигатно‑анаэробные микроорганизмы

Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia /Porphyromonas spp. 38,5 (5) 37,5 (6) 0,84

Eubacterium spp. 30,8 (4) 50,0 (8) 0,54

Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. 15,4 (2) 18,8 (3) 0,84

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 7,7 (1) 0 0,29

Mobillincus spp./Corynebacterium spp. 7,7 (1) 18,8 (3) 0,49

Peptostreptococcus spp. 7,69 (1) 0 0,29

Atopobium vaginae 15,38 (2) 25,0 (4) 0,55

Дрожжеподобные грибы

Candida spp. 0 12,5 (2) 0,21

Микоплазмы

Mycoplasma hominis 38,5 (5) 0 0,0085

Ureaplasma (urealyticum + parvum) 46,2 (6) 31,3 (5) 0,84

П р и м е ч а н и е. Полужирным шрифтом выделены достоверные значения при p < 0,05.
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из ингибиторов клеточного иммунитета слу-
жит il-10, значение экспрессии гена данного 
интер лейкина было равно 2,4 lg гЭ/мл. Уровень 
il-18, обладающего плейотропными эффекта-
ми в иммунном ответе, составил 4,9  lg гЭ/мл.

Уровень экспрессии гена, кодирующе-
го TnFα  — белок острой фазы воспаления, 
составил 3,2  lg гЭ/мл. Уровень экспрессии 
TL-R4, определяющего первую линию мест-
ной антибактериальной защиты, соответство-
вал 2,7 lg  гЭ/мл, транскрипционного фактора 
GATA3  — 4,1  lg гЭ/мл. величина экспрессии 
гена, кодирующего cD68, играющего важную 
роль в  фагоцитарной активности клеточных 
макрофагов, была равна 4,7 lg гЭ/мл. Уровень 
экспрессии гена, кодирующего B2M, связанного 
с увеличением активности иммунной системы, 
составил 5,5 lg гЭ/мл.

соотношение параметров: TLR4/GATA3  — 
0,04  lg гЭ/мл, TNFα/IL-18  — 0,02  lg гЭ/мл, 
IL-10/IL-18  — 2,1  lg гЭ/мл, IL-1B/CD68  — 
2,8 lg гЭ/мл. По соотношению уровней экспрес-
сии мрнК генов про- и противовоспалительных 
цитокинов рассчитывали индекс воспаления, 
медиана составила 3,3 %. При индек се воспале-
ния менее 50 % тест расценен как отрицатель-
ный: сделано заключение об отсутствии вос-
паления в  58 % случаев. При индексе 50–60 % 
(«серая зона») достоверная оценка локального 
иммунного статуса была невозможна в 3 % слу-
чаев, а при индексе больше 60 % тест определен 

как положительный — констатировано наличие 
локальных воспалительных процессов в  26 %.

Оценить значение индекса воспаления 
в  13 % случаев не представилось возможным 
ввиду уровня экспрессии B2M ниже крити-
ческого значения (не менее 4  lg гЭ/мл), опре-
деляющего валидность теста. Было отмечено, 
что все пациентки с «сомнительными» тестами 
родили преждевременно. дальнейший анализ 
показал, что у  28,57 % (8) пациенток, у  кото-
рых в пробе уровень экспрессии B2M составил 
менее 4  lg гЭ/мл, произошли спонтанные Пр. 
Уровень экспрессии гена, кодирующего B2M, 
достоверно отличался в  группе Пр, медиана 
была значимо ниже (4,5 lg гЭ/мл) в сравнении 
со срочными родами (6,0 lg гЭ/мл, p = 0,035).

в группе Пр по сравнению со срочными ро-
дами также выявлено достоверное снижение 
экспрессии большинства генов, в  том числе 
IL-1B, TNFα, TLR4, GATA3 (табл. 3).

При Пр медиана экспрессии гена IL-1B  — 
провоспалительного цитокина, являющегося 
важным медиатором воспалительного отве-
та, индуцирующего синтез простагландинов, 
активацию нейтрофилов, выработку антител, 
составила 4,6 lg гЭ/мл, а при срочных родах — 
5,8 lg гЭ/мл (p = 0,064).

Отмечено относительное снижение экс-
прессии гена TNFα, являющегося много-
функциональным провоспалительным цитоки-
ном, синтезируемым в  основном моноцитами 

Таблица 2 / Table 2

Средние значения показателей локального иммунного статуса у женщин в исследуемой когорте
Mean values of local immune status parameters in the study cohort

Показатель,
lg ГЭ/мл M ± σ Min Max

IL-1B 5,0 ± 1,2 2,1 7,0

IL-10 2,3 ± 1,3 0 5,1

IL-18 4,6 ± 1,3 1,4 6,3

TNFα 3,1 ± 1,3 0 5,1

TLR4 2,5 ± 1,5 0 4,6

GATA3 3,7 ± 1,5 0 5,7

CD68 4,3 ± 1,6 0 6,1

B2M 4,9 ± 1,5 1,3 6,9

TLR4/GATA3 0,9 ± 2,1 0 9,2

TNFα/IL-18 0,6 ± 2,3 0 13

IL-10/IL-18 238,9 ± 1162,8 0 6498

IL-1B/CD68 13,5 ± 24,7 0 90,5

Индекс воспаления, % 33,5 ± 44,0 0 100
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и  макрофагами, оказывающим значитель-
ное влияние на функционирование эндоте-
лия, стимуляцию продукции il-1, il-6, il-8, 
интер ферона-гамма, активацию лейкоцитов. 
Медианный уровень экспрессии TNFα у паци-
енток с Пр составил 2,8 lg гЭ/мл, в то время как 
у женщин со срочными родами — 4,35 lg гЭ/мл 
(р = 0,024).

сходные данные получены при анализе 
экспрессии генов рецепторов, определяющих 
первую линию естественной локальной защи-
ты, при внедрении патогенных микроорганиз-
мов  — TLR4: медиана была достоверно ниже 
при Пр и составила 1,7 lg гЭ/мл, при срочных 
родах — 3,7 lg гЭ/мл (р = 0,048).

Экспрессия гена фактора транскрипции 
gaTa3, регулирующего экспрессию спектра ге-
нов, участвующих в развитии воспалительных 
и  аллергических реакций, была также досто-
верно ниже при Пр в сравнении со срочными 
родами (3,8 и 4,9 lg гЭ/мл; р = 0,023).

При Пр также наблюдалась тенденция к сни-
жению уровня cD68 — гликопротеина, играю-
щего важную роль в фагоцитарной активности 
тканевых макрофагов, как во внутриклеточном 
лизосомальном метаболизме, так и  во вне-
клеточных взаимодействиях клетка – клетка 
и  клетка  –  патоген. У  пациенток, родивших 

досрочно, уровень экспрессии CD68 составил 
4,2 lg гЭ/мл, у родивших при доношенном сро-
ке — 5,4 lg гЭ/мл (р = 0,077), что не согласовы-
вается с данными литературы о преобладании 
провоспалительных факторов при Пр.

не были получены статистически значи-
мые различия в  уровнях экспрессии генов 
таких регуляторных про- и  противовоспа-
лительных цитокинов, как il-18 и  il-10, вы-
полняющих множественные плейотропные 
функции в  иммунорегуляции и  воспалении. 
При Пр уровни экспрессии генов IL-18 и IL-10 
составили 4,9 и 2,3  lg гЭ/мл, при срочных ро-
дах — 5,5 и 3,1 lg гЭ/мл (p > 0,05). При помощи 
различных статистических методов также не 
было выявлено достоверных различий в груп-
пах по параметрам соотношения TLR4/GATA3, 
TNFα/IL-18, IL-10/IL-18, IL-1B/CD68 (p > 0,05).

сравниваемые группы не отличались и  по 
индексу воспаления, рассчитанному по разни-
це данных соотношений (p > 0,05). При интер-
претации теста как «воспалительного» пробы 
достоверно отличались от «невоспалительных» 
по относительному снижению уровня экспрес-
сии генов il-18 — 4,0 и 5,2 lg гЭ/мл (р = 0,015), 
тенденции к  снижению уровня экспрессии 
gaTa3 — 3,3 и 4,4 lg гЭ/мл (р = 0,055) и повы-
шению TLR4  — 3,5 и  2,5  lg гЭ/мл (р = 0,055).

Таблица 3 / Table 3

Показатели теста «ИммуноКвантэкс» у пациенток в сравниваемых группах
ImmunoQuantex test values in the study groups

Показатель,
lg ГЭ/мл

Преждевременные роды (n = 13) Срочные роды (n = 16)
p-value

M ± σ min–max M ± σ min–max

IL-1B 4,4 ± 1,3 2,1–6,2 5,5 ± 1,0 3,9–7,0 0,034

IL-10 2,2 ± 1,5 0–5,1 2,2 ± 1,2 0–3,7 >0,05

IL-18 4,4 ± 1,5 1,4–6,3 4,9 ± 0,6 2,3 ± 6,1 >0,05

TNFα 2,5 ± 1,5 0–4,3 3,8 ± 0,9 2,1–5,1 0,024

TLR4 1,7 ± 1,6 0–4,1 3,2 ± 1,0 1,9–4,6 0,048

GATA3 3,1 ± 1,7 0–5,2 4,5 ± 1,0 1,9–5,7 0,023

CD68 3,6 ± 1,9 0–5,9 5,0 ± 0,84 3,2–6,1 0,077

B2M 4,3 ± 1,7 1,3–6,7 5,7 ± 0,79 4,2–6,9 0,035

TLR4/GATA3 0,9 ± 2,0 0–7,5 1,0 ± 2,6 0,001–9,2 >0,05

TNFα/IL-18 1,0 ± 3,3 0–13,0 0,2 ± 0,26 0,009–0,81 >0,05

IL-10/IL-18 84,2 ± 169,1 0–649,8 14,2 ± 35,8 0–125 >0,05

IL-1B/CD68 10,5 ± 19,3 0–64 13,5 ± 24,5 0,25–78,8 >0,05

Индекс воспаления, % 31,6 ± 44,3 0–100 37,7 ± 45,8 0–100 >0,05

П р и м е ч а н и е. Полужирным шрифтом выделены достоверные значения при p < 0,05.
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По соотношению факторов положительные 
тесты, определившие наличие воспаления, досто-
верно отличались от отрицательных относитель-
но более высокими показателями TLR4/GATA3 — 
3,11 и 0,04 (р = 0,0001), TNFα/IL-18 — 2,13 и 0,05 
(р = 0,0002), IL-1B/CD68 — 39,8 и 4,9 (р = 0,0004).

Прогностическая модель вероятности 
реализации преждевременных родов 
при многоплодии

на основании полученных данных выстрое-
на прогностическая модель вероятности реали-
зации Пр при многоплодной беременности по 
уровню мрнК генов врожденного иммунитета 
в  эпителиальных клетках нижних отделов ре-
продуктивного тракта.

для выявления прогностической ценности 
исследованных параметров, вывода формулы 
для расчета вероятности Пр и проверки работы 
алгоритма его прогнозирования использован 
линейный дискриминантный анализ.

Значения дискриминантных функций рас-
считывали по следующим формулам:

F = –151,299 + 45,199 ∙ X – 11,166 ∙ Y – 
– 45,49 ∙ Z – 64,028 ∙ M + 10,267 ∙ K – 
– 71,962 ∙ L + 129,403 ∙ S + 5,985 ∙ R;

F1 = –153,151 + 45,155 ∙ X – 11,123 ∙ Y – 
– 45,375 ∙ Z – 63,212 ∙ M + 11,983 ∙ K – 

– 72,564 ∙ L + 129,102 ∙ S + 5,209 ∙ R,

где F — вероятность преждевременных родов; 
F1 — вероятность срочных родов; Х — уровень 
экспрессии гена IL-1B; Y  — уровень экспрес-
сии гена il-10; Z  — уровень экспрессии гена 
TNFα; M  — уровень экспрессии гена TLR4; 

K — уровень экспрессии гена GATA3; L — уро-
вень экспрессии гена CD68; S  — уровень экс-
прессии гена B2M; R  — уровень экспрессии 
гена IL-18; при F < F1 прогнозируют Пр, при 
F < F1 — срочные роды (табл. 4).

При проверке данной формулы програм-
ма относила пациенток в  группу с вероятным 
развитием Пр в  100 % случаев. вероятность 
срочных родов программа определила верно 
в 86,7 % случаев. в 13,3 % получен ложнополо-
жительный результат по Пр.

При расчете по указанной формуле, если ве-
роятность по контролю (срочным родам) мень-
ше, чем вероятность по Пр, то с вероятностью 
100 % можно предположить, что у  данной па-
циентки произойдут спонтанные Пр. если ве-
роятность по контролю больше, чем по Пр, то 
с  вероятностью 86,7 % можно предположить, 
что у  данной пациентки произойдут срочные 
роды.

Обсуждение
в исследовании впервые были оценены ха-

рактеристики состояния микробиоценоза вла-
галища и локального иммунного статуса у жен-
щин с  многоплодной беременностью и  Пр. 
Обращало внимание, что в целом у беременных 
исследуемой когорты выявлен низкий инфек-
ционно-воспалительный статус, но нарушения 
биотопа влагалища с  относительно большей 
частотой встречались в группе Пр.

Микроскопическая картина микробиоцено-
за влагалища и цервикального канала у женщин 
с  Пр характеризовалась достоверно большим 
содержанием лейкоцитов и слизи по сравнению 

Таблица 4 / Table 4

Параметры функции в модели вероятности реализации преждевременных родов при многоплодии
Function parameters in the probability model of preterm birth in multiple pregnancies

Показатели Обозначение
показателя

Коэффициенты

преждевременные роды срочные роды

IL-1B Х 45,199 45,155

IL-10 Y –11,166 –11,123

TNFα Z –45,49 –45,375

TLR4 M –64,028 –63,212

GATA3 K 10,267 11,983

CD68 L –71,962 –72,564

B2M S 129,403 129,102

IL-18 R 5,985 5,209

Constant –151,299 –153,151
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с  пациентками, родившими на доношенном 
сроке. Более выраженная степень лейкоцитар-
ной реакции в  основной группе может отра-
жать как активизацию мукозального иммуни-
тета, так и  процессы ремоделирования шейки 
матки (отхождение «слизистой пробки»)  [8].

При определении спектра микроорганиз-
мов в  составе микробиоты влагалища при 
бактерио логическом исследовании Enterococcus 
faecalis в  группе Пр выделяли в  2  раза чаще, 
чем в  группе контроля, но различия не были 
достоверны. известно, что колонизация E. fae-
ca lis урогенитального тракта беременных, как 
правило, не имеет значимых последствий, но 
избыточное количество этих микроорганизмов 
может быть ассоциировано с  такими ослож-
нениями беременности, как Пр, хроническая 
плацентарная недостаточность, гипотрофия 
плодов [9].

При молекулярно-биологическом исследова-
нии в группе Пр был достоверно чаще в сравне-
нии с контрольной группой обнаружен дисбиоз 
влагалища, выражающийся в  незначительном 
количестве или полном отсут ствии лактоба-
цилл в  составе микробиоценоза влагалища 
[6, 10, 11]. Общепризнано, что лактобациллы 
имеют большое значение для поддержания нор-
мального микробиоценоза влагалища за счет 
высокой конкуренции и антагонизма по отно-
шению к  большинству патогенных и  услов но-
патогенных бактерий [11]. При отсутствии лак-
тобацилл создаются благоприятные условия для 
активации микроорганизмов, проявляющих 
патогенные свойства. возникающее в ответ вос-
паление становится триггером преждевремен-
ной сократительной маточной активности, по-
вышение уровня протеолитических ферментов 
может приводить к укорочению шейки матки, 
досрочному разрыву плодных оболочек [12, 13].

У беременных с  Пр в  составе микробиоты 
влагалища была выявлена Mycoplasma hominis, 
которая у  женщин, родивших на доношенном 
сроке, не была идентифицирована ни в одном  
случае. Mycoplasma hominis, как известно, игра-
ет значимую роль в генезе невынашивания бе-
ременности на всех сроках гестации [14, 15]. 
Микоплазменные мембранные структуры спо-
собны активировать макрофаги и  моноциты, 
повышая секрецию основных провоспалитель-
ных цитокинов, особенно фактора некроза опу-
холей α, интерлейкинов (il-1, il-1b, il-6, il-8, 
il-12, il-16), интерферона-гамма, вызывая ло-
кальные воспалительные процессы, вносящие 
значимый вклад в инициацию Пр [16–18].

в настоящем исследовании впервые проа-
нализировано состояние локального иммунно-
го статуса у женщин с дихориальной двойней 
по профилю экспрессии мрнК генов IL-1B, 
IL-10, IL-18, TNFα, TLR4, GATA3, CD68, B2M. 
в ходе исследования было установлено значи-
мое снижение экспрессии генов IL-1B, TNFα, 
TLR4, GATA3 у женщин, родивших преждевре-
менно, по сравнению с женщинами контроль-
ной группы. Многомерный факторный анализ 
позволил охарактеризовать взаимосвязь дан-
ных параметров со сроком родов как прямо 
пропорциональную: чем ниже был уровень 
экспрессии данных маркеров, тем срок родов 
был меньше.

исследователи, получившие в  своих рабо-
тах аналогичные данные при одноплодной 
беременности, сходятся во мнении, что наи-
более большое значение имеет не повышение 
экспрессии этих генов, а  дисбаланс в  сторону 
уменьшения содержания провоспалительных 
цитокинов, который и приводит к Пр [19–22]. 
Такие данные объясняются гипореактивным 
состоянием локального иммунитета, определя-
ющим благоприятные условия для восходящей 
инфекции и развития хориоамнионита, являю-
щегося важным патогенетическим звеном в ме-
ханизмах реализации Пр.

в то же время стоит отметить, что особен-
ность более ранних исследований заключалась 
в  изолированном определении содержания 
воспалительных маркеров без комплексной 
оценки локального иммунитета. в  настоящем 
исследовании впервые была сформирована ма-
тематическая модель, основанная на интеграль-
ной оценке параметров локального иммунного 
статуса. Полученные результаты показали как 
важность комплексной оценки локальных вос-
палительных процессов для понимания мно-
гофакторных механизмов реализации Пр при 
многоплодной беременности, так и  возмож-
ность прогнозирования Пр посредством данной 
модели с  высокой эффективностью (86,7 %).

Заключение
Оценка маркеров инфекционно-воспали-

тельных процессов Пр является важным аспек-
том не только с  целью идентификации этих 
маркеров в  качестве предикторов и  мишеней 
воздействия, но и  с целью понимания патоге-
неза Пр при многоплодии.

в соответствии с полученными результатами 
маркерами Пр при многоплодной беременности 
могут служить повышение уровня лейкоцитов 
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в цервикальном канале более 10 в поле зрения 
при микроскопическом исследовании шеечно-
го отделяемого, дисбиоз влагалища (снижение 
числа лактобацилл), наличие в составе микро-
биоценоза влагалища генитальных микоплазм, 
выявленных с помощью метода полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

изученные показатели экспрессии мрнК 
генов врожденного иммунитета (IL-1B, IL-10, 
IL-18, TNFα, TLR4, GATA3, CD68, B2M) во вла-
галище (метод полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией) и разработанная на 
основании интегральной оценки полученных 
данных математическая модель (вероятность — 
87,6 %) продемонстрировали перспективность 
их оценки с  целью прогнозирования Пр при 
многоплодной беременности.

в свою очередь общий низкий воспалитель-
ный профиль в  исследуемой когорте, в  том 
числе снижение экспрессии мрнК генов IL-1B, 
TNFα, TLR4, GATA3 в отделяемом влагали-
ща, обусловливает необходимость дальнейших 
исследований для изучения степени вклада 
инфек ционно-воспалительных факторов в ме-
ханизмы развития Пр при многоплодии и по-
иска маркеров других путей их реализации.
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