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 ■ Актуальность. Одним из наиболее распространенных осложнений беременности является преждевременное 
излитие околоплодных вод (ПИОВ). Данная патология способствует увеличению частоты оперативного родораз-
решения, акушерского травматизма и неонатальных осложнений. Целью исследования являлась верификация 
ключевых сигнальных молекул, обеспечивающих целостность плодных оболочек, с последующей разработкой 
возможных биомаркеров неинвазивного прогнозирования ПИОВ. Материалы и методы. В работе проведено 
сравнительное изучение экспрессии VEGF, MMP9, коннексина-37, коннексина-40, эндорфинов, энкефалинов, ак-
тина, миозина в буккальном эпителии и плодных оболочках у 70 пациенток основной группы (с ПИОВ) и у 70 па-
циенток контрольной группы (со своевременным излитием околоплодных вод). Исследование плодных оболочек 
и буккального эпителия проводилось с помощью первичных моноклональных мышиных антител к исследуемым 
маркерам. В качестве вторичных антител использовался универсальный набор, содержащий биотинилированные 
антимышиные иммуноглобулины. Изучение препаратов проводилось в конфокальном микроскопе OLYMPUS 
FLUOVIEW FV 1000 при увеличении ×400 и ×1000 с использованием системы MRC-1024, укомплектованной про-
граммой компьютерной обработки OLYMPUS FLUOVIEW 5.0. Статистическая обработка материала выполня-
лась с использованием стандартного статистического пакета программ Statistica 10.0 (Statistica for Windows v.6.0). 
Результаты. Получены достоверные отличия экспрессии MMP9, VEGF, коннексина-37 и коннексина-40 в группе 
с ПИОВ и в группе контроля. Многофакторный анализ показателей экспрессии сигнальных молекул позволил 
установить высокую информативную значимость для прогнозирования ПИОВ ММП-9, коннексинов-37 и -40, а 
также VEGF. Заключение. ММП-9, коннексин-37 и -40, VEGF могут рассматриваться в качестве неинвазивных 
маркеров прогнозирования ПИОВ.
 ■ Ключевые слова: преждевременное излитие околоплодных вод; буккальный эпителий; плодные оболочки; сиг-

нальные молекулы; матричная металлопротеиназа-9 (ММП-9); коннексин-37; коннексин-40; фактор роста эндо-
телия сосудов (VEGF).
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 ■ One of the most commonly encountered pregnancy complications is the premature rupture of membranes. This pathol-
ogy results in the increase of frequency of operative delivery, birth traumatism and neonatal complications. The purpose 
of the research described was verification of key signal molecules, providing integrity of fetal membranes, with subse-
quent development of possible biomarkers of non-invasive prediction of the premature rupture of membranes. This work 
presents the comparison studies of expression of VEGF, MMP-9, connexin 37, connexin 40, endorphins, enkephalins, 
actin, miosin in a buccal epithelium and fetal membranes for 70 patients of the basic group (with premature rupture of 
membranes) and for 70 patients of the control group (with timely rupture of membranes). Research of fetal membranes 
and buccal epithelium was carried out by means of primary monoclonal mouse antibodies to the investigated markers. 
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The universal basis set was used as the secondary antibodies, containing of biotinylated anti-mouse immunoproteins. 
The study of the preparations was carried out in the confocal microscope OLYMPUS FLUOVIEW FV 1000 at the im-
age enlargement of ×400 and ×1000 with use of the system MRC-1024, with the software suite for computer processing 
OLYMPUS FLUOVIEW 5.0. Statistical processing of the material was carried out with the application of the standard 
statistical software suite Statistica 10.0. Obtained in a group with the premature rupture of membranes and in a control 
group were the reliable differences of expression of MMP-9, VEGF, connexin 37 and connexin 40 were. The multifacto-
rial analysis of the indices of expression of signal molecules allowed to discover the high information significance for 
premature rupture of membranes prediction, matrix metalloproteinase ММP-9, connexin 37 and connexin 40, as well as 
VEGF. Matrix metalloproteinase ММP-9, connexin 37 and connexin 40, VEGF can be considered as non-invasive mark-
ers of premature rupture of membranes prediction.

 ■ Keywords: premature rupture of membranes; buccal epithelium; fetal membranes; signal molecules; matrix metalloproteinase 
ММР-9; connexin 37; connexin 40; vascular endothelial growth factor (VEGF).

Введение
Преждевременное излитие околоплодных 

вод (ПИОВ) является одним из  наиболее рас-
пространенных осложнений беременности. 
Ведущие акушеры-гинекологи отмечают, что 
данная патология способствует росту осложне-
ний в родах и в послеродовом периоде со сто-
роны матери, плода и  новорожденного [1–3]. 
По разным литературным данным, ПИОВ при 
доношенном сроке составляет от 8,2 до 19,6 %, 
а  при недоношенном  —  от  5 до  35 % [2, 4–6]. 
ПИОВ приводит к  таким осложнениям, как 
аномалии родовой деятельности, преждевре-
менная отслойка плаценты, хориоамнионит, ги-
поксия плода и асфиксия новорожденного [7].

Этиопатогенез ПИОВ до настоящего време-
ни остается недостаточно изученным. В совре-
менной литературе нет однозначных данных 
относительно причины преждевременного раз-
рыва плодных оболочек. Многие авторы счита-
ют ПИОВ полиэтиологичной патологией [8, 9].

Многие исследователи утверждают, что 
ПИОВ происходит в  результате деструкции 
коллагеновых волокон плодных оболочек 
под действием матричных металлопротеиназ 
(ММП) [10]. ММП относятся к семейству цин-
ковых металлопротеиназ, функция которых 
связана с  обменом белков межклеточного ма-
трикса [11]. В  результате сравнения гистоло-
гического строения плодных оболочек у паци-
енток при своевременном и преждевременном 
излитии вод при доношенном сроке беремен-
ности было доказано, что при ПИОВ отмеча-
ется уменьшение числа коллагеновых волокон 
с нарушением их обычного волнообразного ри-
сунка, также происходит отложение аморфного 
вещества между этими волокнами [12].

В плодных оболочках при иммуногистохи-
мическом исследовании ученые обнаружили 
тканевые ингибиторы матричной металлопро-
теиназы (ИММП), которые путем ковалентного 

соединения с ММП ослабляли их ферментатив-
ную активность, препятствуя этим разрушению 
коллагена, что предотвращало ПИОВ [13, 14]. 
Повышение концентрации ММП и  снижение 
при этом ИММП может явиться одной из при-
чин, приводящих к ПИОВ за счет разрушения 
коллагена в плодных оболочках [15].

еще в  1996 г. S. Fortunato et al. установи-
ли, что в  процессе родового акта повышается 
ферментативная активность ММП-2, ММП-8, 
ММП-9 в амниотической жидкости и ММП-1 
в материнской сыворотке крови [13].

Установлено, что ММП-1 способна гидроли-
зовать интерстициальные коллагены I, II и  III 
типов, желатины разных коллагенов, белки со-
единительнотканного матрикса. ММП-2 гидро-
лизует коллагены I, IV, V, VII, XI типов, желати-
ны. ММП-8 гидролизует коллагены I–III типов. 
ММП-9 гидролизует желатины, эластин, колла-
гены III–V и XIV типов [11]. Так как соедини-
тельная ткань плодных оболочек в  основном 
представлена коллагеном I и III типов, то повы-
шение ферментативной активности указанных 
ММП может приводить к  разрыву плодных 
оболочек и ПИОВ.

Ряд исследователей связывают ПИОВ со зна-
чительным повышением активности ММП-9 
в  амниотической жидкости как при доно-
шенной, так и  при недоношенной беременно-
сти [16]. Таким образом, дальнейшее изучение 
изменения уровня ММП с  целью возможного 
прогнозирования ПИОВ является весьма пер-
спективным.

S.S. Daneshmand et al. в  2002 г. высказали 
предположение о возможной роли фактора ро-
ста сосудистого эндотелия (VEGF) в патофизио-
логии ПИОВ [17].

VEGF  —  семейство структурно близких 
меж ду собой белков, которые совместно с  ре-
цепторами (VEGFR) играют существенную 
роль в  развитии и  регуляции деятельности 
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кровеносных и  лимфатических сосудов [18]. 
В организме VEGF отвечает за восстановление 
нарушенного кровоснабжения тканей при лю-
бом повреждении [19].

Ряд исследователей доказали, что ПИОВ свя-
зано с более низкой концентрацией в амниоти-
ческой жидкости sVEGFR-1 вне зависимости 
от  срока гестации и  наличия или отсутствия 
интраамниотической инфекции [20].

Опорно-двигательная система клетки 
пред ставлена цитоскелетом. Цитоскелет со-
стоит из  микротрубочек, актиновых фила-
ментов и  промежуточных филаментов [21]. 
Микротрубочки представляют собой длинные 
нитевидные структуры, протянутые по  всей 
цитоплазме и  формирующие сеть, которая 
поддерживает структурную организацию и ло-
кализацию клеточных органелл [21]. Актин —  
один из  наиболее распространенных белков 
эукариотических клеток. Актиновые филамен-
ты собираются спонтанно и  состоят из  акти-
новых субъединиц [21]. Каждая субъединица 
актина представляет собой один полипептид, 
состоящий из  375 аминокислотных остатков, 
с  которыми связана молекула аденозинтри-
фосфата [21]. Как и микротрубочки, актиновые 
филаменты  —  это динамические структуры, 
и внеклеточный сигнал, полученный рецепто-
рами плазматической мембраны, может при-
водить к  локальной перестройке актинового 
цитоскелета [21]. Движение клеточной коры 
происходит с  помощью специального двига-
тельного белка, миозина, который при связы-
вании с актиновыми филаментами гидролизу-
ет аденозинтрифосфат до  аденозиндифосфата 
и фосфата неорганического [21]. Миозины яв-
ляются мультигенным семейством, и  в  немы-
шечных клетках имеются различные формы 
немышечного миозина, из  которых наиболее 
известен миозин I  [21]. Возможно, указанные 
молекулы могут отвечать за  растяжимость 
и  прочность плодных оболочек. Однако в  со-
временной литературе данный вопрос практи-
чески не освещен.

Один из  путей межклеточного взаимодей-
ствия —  формирование непрерывных каналов, 
которые непосредственно соединяют цитоплаз-
му двух клеток (щелевые соединения) [22]. 
Щелевые контакты имеются во  всех тканях 
и  состоят из  белковых каналов, обеспечиваю-
щих избирательное прохождение небольших 
молекул (до 1000 Да), например ионов и низко-
молекулярных веществ [21]. Щелевой контакт 
построен из белковых субъединиц, называемых 

коннексинами [21]. Патогенетическим звеном 
нарушения внутриклеточной проводимости 
является снижение количества или изменение 
структуры белков коннексинов —  специализи-
рованных мембранных структур, осуществля-
ющих прямую связь с соседними клетками [23].

Коннексины  —  политопные интеграль-
ные мембранные крупные белки (25–28 кДа), 
4  раза  пересекающие мембрану, имеющие две 
внеклеточные петли, цитоплазматическую пет-
лю с N- и C-концом, вдающиеся в цитоплазму. 
Шесть белковых коннексиновых субъединиц, 
сгруппированных вокруг гидрофильной поры, 
пронизывающей мембрану, образуют кон-
нексон. Два полуканала соседних клеток, рас-
положенных друг против друга, соединяются 
и образуют, таким образом, непрерывный меж-
клеточный канал между двумя волокнами [24].

Нестабильные белки-коннексины, живу-
щие несколько часов, присутствуют практи-
чески во всех клетках [24]. У человека имеется 
21 различный коннексин. В зоне межклеточно-
го взаимодействия существуют специфические 
щелевые контакты, или щелевые соединения, 
пронизывающие внешние мембраны контакти-
рующих клеток [24]. Щелевое соединение —  это 
щель размером 2–4 нм, состоящая из белковых 
каналов, через которую передаются электри-
ческие сигналы и  способны проходить неор-
ганические ионы и  небольшие регуляторные 
молекулы размером до 1 кДа, что обеспечива-
ет метаболическую кооперацию соседних кле-
ток [24].

Изменение экспрессии коннексинов может 
свидетельствовать о  развитии патологическо-
го процесса в  организме, в  том числе угрозе 
ПИОВ. В настоящее время данное направление 
остается малоизученным.

Буккальный эпителий  —  один из  наиболее 
мобильных и активных видов ткани целостно-
го организма, реагирующий на  внешние воз-
действия и  внутренние сдвиги метаболизма 
благодаря его связи со  всеми органами и  тка-
нями, которая закладывается еще в  процессе 
эмбриогенеза. Состояние клеток буккального 
эпителия отражает развитие в организме болез-
ней органов кроветворения, периферической 
и  центральной нервной систем, эндокринных 
органов и др. [25].

Буккальный эпителий относится к  неоро-
говевающему эпителию ротовой полости [26]. 
Как известно, многослойный плоский неоро-
говевающий эпителий обладает выраженными 
барьерными и противомикробными свойства-
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ми [27], экспрессируя ряд цитокератинов, ха-
рактеризующих тканеспецифический процесс 
дифференцировки эпителиоцитов [28].

Многослойный плоский неороговевающий 
эпителий состоит из  трех слоев: базального, 
шиповатого (промежуточного), поверхност-
ного. Базальный слой представлен клетка-
ми кубической или цилиндрической формы. 
Промежуточный слой состоит из  нескольких 
слоев полигональных или шиповатых клеток, 
имеющих многочисленные цитоплазматиче-
ские выросты. В  области выростов клетки 
шиповатого слоя соединены десмосомами. 
Поверхностный слой представлен кератино-
цитами. Клетки буккального эпителия имеют 
хорошо различимую цитоплазму, занимающую 
около 80 % клетки и небольшое округлое ядро, 
расположенное в  центре. В  цитоплазме вери-
фицируются небольшие округлые везикулы, 
в  которых синтезируются или депонируются 
биологически активные вещества  —  сигналь-
ные молекулы [29, 26].

Буккальный эпителий можно рассматривать 
как пограничную зону между внешней и  вну-
тренней средой организма. Таким образом, из-
менения функциональной активности клеток 
буккального эпителия (процессы клеточного 
обновления и  дифференцировки, экспрессия 
различных сигнальных молекул) во  многом 
отражают состояние локального и системного 
гомеостаза организма или его нарушения при 
патологических состояниях [30].

Клетки буккального эпителия способны 
экспрессировать сигнальные молекулы, регу-
лирующие межклеточные нейроиммуноэндо-
кринные взаимодействия [30]. В связи с неин-
вазивностью и безболезненностью процедуры 
забора материала исследование буккально-
го  эпителия представляется весьма перспек-
тивным.

Таким образом, актуальным является из-
учение сигнальных молекул буккального эпи-
телия, участвующих в  регуляции клеточного 
гомеостаза плодных оболочек как возможных 
биомаркеров прогнозирования ПИОВ с целью 
разработки алгоритма ведения беременных 
с угрозой ПИОВ.

Материал и методы исследования
Проведено сравнительное изучение экс-

прессии VEGF, MMP9, коннексина-37, коннек-
сина-40, эндорфинов, энкефалинов, актина, 
миозина в  буккальном эпителии и  плодных 
оболочках у  70 пациенток основной группы 

(с ПИОВ) и у 70 пациенток контрольной груп-
пы (со  своевременным излитием околоплод-
ных вод) в ФГБНУ «НИИАГиР им. Д.О. Отта». 
Исследование плодных оболочек и буккального 
эпителия проводилось с  помощью первичных 
моноклональных мышиных антител к исследу-
емым маркерам. В качестве вторичных антител 
использовался универсальный набор, содержа-
щий биотинилированные антимышиные имму-
ноглобулины. Изучение препаратов проводи-
лось в  конфокальном микроскопе OLYMPUS 
FLUOVIEW FV 1000 при увеличении ×400 
и ×1000 с использованием системы MRC-1024, 
укомплектованной программой компьютерной 
обработки OLYMPUS FLUOVIEW 5.0.

Статистическая обработка материала вы-
полнялась с  использованием стандартного 
статистического пакета программ Statistica 10.0 
(Statistica for Windows v. 6.0).

Результаты и их обсуждение
При проведении сравнительной оценки оп-

тической плотности экспрессии сигнальных 
молекул установлено, что экспрессия MMP9 
достоверно выше в  группе с  ПИОВ по  срав-
нению с  группой контроля как в  буккальном 
эпителии (1,7497 ± 0,0083 и  0,9533 ± 0,0099), 
так и  в  плодных оболочках (1,936 ± 0,0092 
и 1,2266 ± 0,0136), p < 0,001.

Многие исследователи утверждают, что 
ПИОВ происходит в  результате деструкции 
коллагеновых волокон плодных оболочек 
под действием матричных металлопротеиназ. 
Полученные результаты свидетельствуют о по-
вышении экспрессии ММП9 в  буккальном 
эпителии и  плодных оболочках у  пациенток 
с ПИОВ по сравнению с группой контроля, что 
дает основания предположить возможность ис-
пользования ММП9 в качестве маркера ПИОВ.

Оптическая плотность экспрессии VEGF 
у  пациенток с  ПИОВ достоверно ниже, чем 
у пациенток со своевременным излитием око-
лоплодных вод как в  буккальном эпителии 
(2,1666 ± 0,0081 и 2,6086 ± 0,0138), так и в плод-
ных оболочках (1,2319 ± 0,0088 и 1,716 ± 0,0073), 
p < 0,001.

С уменьшением оптической плотности экс-
прессии VEGF увеличивается вероятность 
ПИОВ, что может свидетельствовать о зависи-
мости целостности плодных оболочек от  экс-
прессии VEGF. Учитывая наличие корреляции 
как в  буккальном эпителии, так и  в  плодных 
оболочках, можно рассматривать VEGF в  ка-
честве маркера ПИОВ.
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Также получено достоверное уменьшение оп-
тической плотности экспрессии коннексина-37, 
коннексина-40 в группе с ПИОВ по сравнению 
с  группой контроля как в  буккальном эпите-
лии (0,859429 ± 0,014373 и 1,227429 ± 0,006714; 
1,694429 ± 0,012629 и  2,308571 ± 0,011695), так 
и  в  плодных оболочках (1,738143 ± 0,018383 
и  2,228571 ± 0,007884; 0,907714 ± 0,007991 
и 2,050143 ± 0,006469), p < 0,001.

Щелевой контакт построен из  белковых 
субъединиц, называемых коннексинами [45]. 
Уменьшение щелевых контактов вызывает на-
рушение внутриклеточной проводимости и мо-
жет влиять на целостность плодных оболочек, 
о чем свидетельствует уменьшение оптической 
плотности коннексина-37 и  коннексина-40 
в группе пациенток с ПИОВ.

Достоверной разницы оптической плот-
ности экспрессии эндорфина в  буккальном 
эпителии в  группе с  ПИОВ по  сравнению 
с  группой контроля не  получено. В  плодных 
оболочках в группе с ПИОВ оптическая плот-
ность экспрессии эндорфина достоверно ниже, 
чем в  группе контроля (1,570429 ± 0,008128 
и 1,608429 ± 0,009587), p < 0,01.

В связи с отсутствием достоверной разницы 
между оптической плотностью экспрессии эн-
дорфина в буккальном эпителии данный пока-
затель не может быть использован в качестве не-
инвазивного маркера прогнозирования ПИОВ.

Оптическая плотность экспрессии эн-
кефалина в  группе с  ПИОВ в  буккаль-
ном эпителии ниже (1,952714 ± 0,009946 
и  2,100429 ± 0,011729), а  в  плодных оболочках 

выше, чем в группе контроля (1,671 ± 0,010023 
и 1,402857 ± 0,010093), p < 0,001.

Оптическая плотность актина в буккальном 
эпителии при ПИОВ выше, чем в  группе кон-
троля (0,405 ± 0,015026 и  0,306571 ± 0,008476), 
p < 0,001, а  в  плодных оболочках ниже, 
чем в  группе контроля (0,600143 ± 0,009308 
и 1,394429 ± 0,016034), p < 0,001.

В результате проведенных исследований вы-
явлена обратная зависимость оптической плот-
ности экспрессии энкефалина и актина, что мо-
жет свидетельствовать о  влиянии каких-либо 
других факторов, помимо ПИОВ, на экспрессию 
указанных молекул. Данный результат ставит под 
сомнение явное участие энкефалина и  актина 
в поддержании целостности плодных оболочек.

Достоверной разницы оптической плот-
ности экспрессии миозина в  буккальном 
эпителии в  группе с  ПИОВ по  сравнению 
с  группой контроля не  получено. В  плодных 
оболочках в группе с ПИОВ оптическая плот-
ность экспрессии миозина достоверно ниже, 
чем в  группе контроля (0,684429 ± 0,006536 
и 0,71400 ± 0,007574), p < 0,01.

Возможно, молекулы миозина могут отвечать 
за  растяжимость и  прочность плодных оболо-
чек, но  при отсутствии достоверных различий 
оптической плотности экспрессии миозина 
в буккальном эпителии в исследуемых группах 
не могут рассматриваться в качестве неинвазив-
ных маркеров прогнозирования ПИОВ.

На рис.  1 представлены сравнительные диа-
граммы оптической плотности четырех наиболее 
значимых молекул для прогнозирования ПИОВ.
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Рис. 1. Сравнительные диаграммы оптической плотности сигнальных молекул в контрольной группе и груп-
пе с  преждевременным излитием околоплодных вод: * p < 0,001 — достоверное отличие значения показателя 
в группе с ПИОВ от группы контроля в буккальном эпителии; # p < 0,001 — достоверное отличие значения по-
казателя в группе с преждевременным излитием околоплодных вод от группы контроля в плодных оболочках
Fig. 1. Comparison diagrams of the optical density of signaling molecules in control group and in group with PROM 
(premature rupture of membranes). * p < 0,001 – a significant difference of the indicator value in group with PROM and 
in control group in buccal epithelium. # p < 0,001 – a significant difference of the indicator value in group with PROM 
and in control group in fetal membranes
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Для всестороннего и компактного описания 
объектов исследования и получения обобщен-
ной информации о структуре связей между ис-
следованными показателями и выбора наиболее 
значимых из них был применен многомерный 
факторный анализ, который позволяет наи-
лучшим образом охарактеризовать реальное 
поведение исследуемой совокупности призна-
ков и оценить надежность и точность выводов, 
сделанных на  основании полученных данных. 
Проведен факторный анализ 16 иммуногисто-
химических показателей для ПИОВ.

В результате анализа установлено, что наи-
менее информативными показателями к факто-
ру, сопряженному с наличием или отсутствием 
ПИОВ, являются эндорфин, энкефалин, актин 
и  миозин в  буккальном эпителии; эндорфин 
и миозин в плодных оболочках (рис. 2). Однако 
результаты данного анализа показывают, что 
отмеченные отличия являются следствием вли-
яния иных факторов, не  связанных с  ПИОВ 
и  не  учтенных при выборе критериев вклю-
чения/исключения. Остальные показатели, 

включая наличие ПИОВ, являются достоверно 
сопряженными и  имеют достаточно высокие 
значения факторных нагрузок (|а| > 0,85).

Для возможности использования сигналь-
ных молекул буккального эпителия в качестве 
иммуногистохимических маркеров прогно-
зирования ПИОВ проведен расчет коэффи-
циентов корреляций оптической плотности 
экспрессии молекул в  буккальном эпителии 
и  плодных оболочках. Получены достоверные 
корреляции оптической плотности экспрессии 
в  буккальном эпителии и  плодных оболочках 
MMP9 как в группе с ПИОВ (r = 0,747, p < 0,05), 
так и  в  группе контроля (r = 0,771, p < 0,05). 
Также выявлены достоверные корреляции оп-
тической плотности экспрессии в  буккальном 
эпителии и плодных оболочках VEGF в группе 
с ПИОВ (r = 0,749, p < 0,05) и группе контроля 
(r = 0,701, p < 0,05). В группе с ПИОВ выявлена 
очень слабая, но  достоверная корреляция оп-
тической плотности экспрессии в  буккальном 
эпителии и плодных оболочках коннексина-37 
(r = 0,253, p < 0,05).
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Рис. 2. Двумерный график факторных нагрузок исследованных показателей: 1  — наличие ПИОВ; 2  — MMP9 
в плодных оболочках; 3 — эндорфин в плодных оболочках; 4 — коннексин-37 в плодных оболочках; 5 — энкефа-
лин в плодных оболочках; 6 — коннексин-40 в плодных оболочках; 7 — VEGF в плодных оболочках; 8 — актин 
в плодных оболочках; 9 — миозин в плодных оболочках; 10 — MMP9 в буккальном эпителии; 11 — эндорфин 
в буккальном эпителии; 12 — коннексин-37 в буккальном эпителии; 13 — энкефалин в буккальном эпителии; 
14 — коннексин-40 в буккальном эпителии; 15 — VEGF в буккальном эпителии; 16 — актин в буккальном эпи-
телии; 17 — миозин в буккальном эпителии
Fig. 2. Two-dimensional graph of the factorial loads of studied indicators. 1 – the presence of PROM (premature rup-
ture of membranes); 2 – MMP9 (matrix metalloproteinase 9) in fetal membranes; 3 – endorphin in fetal membranes; 
4 – connexin 37 in fetal membranes; 5 – enkephalin in fetal membranes; 6 – connexin 40 in fetal membranes; 7 – VEGF 
(vascular endothelial growth factor) in fetal membranes; 8 – actin in fetal membranes; 9 – myosin in fetal membranes; 
10 – MMP9 (matrix metalloproteinase 9) in buccal epithelium; 11 – endorphin in buccal epithelium; 12 – connexin 37 
in buccal epithelium; 13 – enkephalin in buccal epithelium; 14 – connexin 40 in buccal epithelium; 15 – VEGF (vascular 
endothelial growth factor) in buccal epithelium; 16 – actin in buccal epithelium; 17 – myosin in buccal epithelium
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Полученные результаты могут свидетель-
ствовать о  некотором влиянии энкефалина 
и коннексина-37 на целостность плодных обо-
лочек, что позволяет рассматривать данные 
молекулы в качестве возможных маркеров про-
гнозирования ПИОВ.

Достоверных корреляций экспрессии 
остальных молекул между буккальным эпите-
лием и плодными оболочками не получено.

Обнаружена слабая обратная корреляцион-
ная зависимость между оптической плотностью 
экспрессии MMP9 и  коннексином-40 в  плод-
ных оболочках как в группе с ПИОВ (r = –0,298, 
p < 0,05), так и  в  группе контроля (r = –0,271, 
p < 0,05). Учитывая высокий коэффициент 
корреляции оптической плотности экспрессии 
MMP9 в буккальном эпителии и плодных обо-
лочках как в  группе с  ПИОВ, так и  в  группе 
контроля, обратную корреляцию с  коннекси-
ном-40, можно предположить участие обеих 
молекул в поддержании целостности плодных 
оболочек.

Заключение
В плодных оболочках и  буккальном эпите-

лии верифицированы сигнальные молекулы 
ММП-9, коннексины-37 и -40, VEGF. В резуль-
тате многофакторного анализа показателей экс-
прессии сигнальных молекул установлена вы-
сокая информативная значимость указанных 
молекул для прогнозирования ПИОВ. Таким 
образом, ММП-9, коннексины-37 и  -40, VEGF 
могут рассматриваться в  качестве неинвазив-
ных маркеров прогнозирования ПИОВ.
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