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Беременность характеризуется ростом матки, плода и 
увеличением объема околоплодных вод. Развивающийся 
ребенок окружен околоплодными водами, заключенными 
в плодные оболочки (амнион и хорион), связанными с ма-
теринским организмом через плаценту и децидуальный 
слой. Это уникальное состояние гомеостаза сохраняется 
до достижения физиологической зрелости организма 
плода и готовности организма матери к родам. Начало 
родовой деятельности сопряжено с рядом процессов, 
включающих созревание шейки матки, истончение плод-
ных оболочек, маточные контракции. Обычно раскрытие 
шейки матки в сочетании с маточными сокращениями 
вызывает разрыв оболочек плода на пике одной из 
схваток. Но очевидно, что перед этим происходит сопут-
ствующее размягчение плодных оболочек, так как часто 
мембраны разрываются до начала схваток.

Аваскулярный амнион, лежащий между амниотиче-
ской жидкостью и хорионом, состоит из пяти слоев: амни-
отического эпителия, базальной мембраны, компактного 
слоя, слоя фибробластов и губчатого слоя [33]. Хорион же 
в свою очередь состоит из ретикулярного слоя и базаль-
ной мембраны на ложе из трофобластов, обращенных 
к децидуальной оболочке. Хотя хорион толще амниона, 
прочность оболочек плода в целом обусловлена именно 
амниотической мембраной. Сила амниона обеспечивается 
в основном компактным слоем, богатым коллагеном I и 
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чаще считаться с мнением, что преждевременные роды с преждевременным 
разрывом плодных оболочек и без преждевременного разрыва плодных обо-
лочек следует рассматривать как отдельные клинические группы.
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Abstract.  Preterm rupture of the membranes is a violation of the membranes of the 
fetus and effusion of amniotic fluid prior to the onset of labor, regardless of the gestational 
age. The frequency of this pathology is about 2-3% among all pregnancies and 30–50% 
among preterm births. In the structure of preterm labor, the frequency of preterm rupture of 
the membranes is 30–50%.

Pregnancy and premature labor, that are complicated by preterm rupture of membranes, 
increase the frequency of maternal (chorioamnionitis, placental abruption), and neonatal compli-
cations (intrauterine infection, necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage), compared 
with premature birth with equal gestational age, but without preterm rupture of membranes. 
This allows to be sure, that premature labor with preterm rupture of the membranes and without 
preterm rupture of the membranes should be considered as separate clinical groups.
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III типов, при этом количество коллагена типов V, VI и VII 
значимо меньше [6]. Однако именно коллаген V, VI и VII 
типов важен для прочности мембраны, поскольку эти виды 
обеспечивают основу и опору для других внеклеточных 
компонентов [6]. Стоит отметить также, что уникальные 
свойства оболочек плода реализуются благодаря опреде-
ленному пространственному расположению структурных 
компонентов, а также наличию в составе таких веществ как 
эластины, микрофибриллы, фибронектины.

Моделирование составных слоев плодных оболочек в 
различных физиологических условиях позволило оценить 
значимость толщины межоболочечного пространства 
между амнионом и хорионом. Было показано, что умень-
шение толщины жидкостного пространства между хорио-
ном и амнионом приводит к увеличению мембранного на-
пряжения, что повышает риск преждевременного разрыва 
оболочек [44]. Ближе к доношенному сроку в плодных 
оболочках в нижнем сегменте матки появляется слабая, 
уязвимая зона в области, перекрывающей шейку матки, что 
обусловлено ремоделированием коллагена и других ком-
понентов межклеточного матрикса, а также активизацией 
апоптоза. Наличие этой области играет важную роль в 
своевременном начале физиологических родов. При недо-
ношенной беременности плодные оболочки также имеют 
уязвимую область, но в норме она обладает достаточной 
прочностью для обеспечения пролонгации беременности 

DOI: 10.25881/BPNMSC.2020.32.74.012



58 Вестник Национального медико-хирургического Центра им. Н.И. Пирогова 2019, т. 14, № 4

Кузнецова Н.Б., Буштырева И.О., Дыбова В.С. и др.
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО РАЗРЫВА ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК ПРИ НЕДОНОШЕННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

[44; 22]. Формирование патологического воспалительного 
каскада любой этиологии индуцирует синтез медиаторов 
и, как следствие, массивную гибель клеток, отвечающих за 
поддержание целостности плодных оболочек [15].

Таким образом, учитывая сложный структурный со-
став и механизм функционирования плодных оболочек, 
а также длительный процесс ремоделирования мембран 
перед их разрывом, можно предположить, что этиоло-
гический компонент преждевременного истончения и 
разрыва плодных оболочек многогранен и существует 
множество точек приложения для его реализации.  

Патогенетические варианты преждевременного 
разрыва плодных оболочек

ПРПО наблюдается в 3–10% всех случаев беремен-
ности. Он определяется как нарушение целости оболочек 
плода и излитие околоплодных вод до начала родовой 
деятельности независимо от срока беременности. С 
учетом гестационного срока ПРПО можно разделить на 
две категории: случившиеся при недоношенной беремен-
ности (до 37 недели беременности) и при доношенной 
беременности (после 37 недели беременности). 

Значимая роль в патогенезе ПРПО при недоношенной 
беременности отводится механо-биологическим свойствам 
плодных оболочек. По мнению ряда исследователей, веду-
щим патоморфологическим проявлением разрыва мембран 
является ремоделирование нитей коллагена и других компо-
нентов внеклеточного матрикса плодных оболочек, которые 
по тем или иным причинам изменяют свои свойства, приво-
дя к несвоевременному разрыву мембран [18; 46].

Имеются данные, позволяющие предположить, что 
преждевременный разрыв плодных оболочек происходит 
вследствие вторичного повреждения коллагена. Окисли-
тельный стресс, вызванный повышенным образованием 
активных форм кислорода и/или истощением антиокси-
дантов, может разрушать коллаген и вызывать преждев-
ременный разрыв мембран [45]. По данным Dutta EH и 
соавт. у пациентов с ПРПО выявлено значимо большее 
количество клеток с поврежденной вследствие окисли-
тельного стресса ДНК, активированной стресс-киназой 
(p38 MAPK) и признаками старения [9].

Увеличение скорости деградации коллагена плодных 
оболочек можно объяснить ферментативным разрушением 
молекулы коллагена. В экспериментах in vivo было показа-
но, что перерастяжение плодных оболочек способствует 
увеличению восприимчивости компонентов внеклеточ-
ного матрикса к ферментативному расщеплению. Если это 
явление по каким-либо причинам наблюдается в амнионе, 
то быстрое разрушение коллагеновых волокон может в ко-
нечном итоге привести к катастрофическому разрушению 
ткани в целом [19].

Долгое время считалось, что инфекционно-воспали-
тельный фактор является основным в генезе ПРПО при не-
доношенной беременности. Именно инфекционно-воспали-
тельный фактор является наиболее изученным компонентом 
патогенеза ПРПО. Косвенным доказательством значимой 

роли инфекционно-воспалительного фактора является 
высокая частота развития хориоамнионита у беременных с 
ПРПО. Гистологический хориоамнионит наблюдается почти 
в половине всех случаев ПРПО, возникающих до 34 недель 
беременности, а частота клинического хориоамнинита даже 
при коротком латентном периоде (менее 7 дней в 75,7%) 
составляет 17,8% [49]. Если говорить о видовой структуре 
возбудителя, то по-прежнему вопрос диагностики актуален, 
и связано это не только с самим фактом верификации воз-
будителя, сколько с формированием штаммов, резистент-
ным к антибактериальным препаратам. Работы последних 
лет показали, что культуральные исследования реже вы-
являют микроорганизмы (34%) по сравнению с методом 
полимеразной цепной реакции (45%) [8], а в случаях с 
микроорганизмами класса Микоплазмы, использование 
только бактериологического исследования может привести 
к ложноотрицательным результатам при исследовании ам-
ниотической жидкости в 91% случаев [32, 21]. Данный факт 
особенно важен, так как микоплазмы по данным Romero R. 
и соавт. являются одними из наиболее часто выявляемых 
микроорганизмов у женщин с ПРПО [37].

К предполагаемым этиологически важным микро-
организмам, обнаруживаемым при ПРПО относят также 
Sneathia amnii [37], коагулазо-негативный Staphylococcus, 
Streptococcus viridans [43]. Вирусная инвазия в амниоти-
ческую полость выявляется в редких случаях [16]. Кроме 
того, стоит отметить следующую закономерность: чем 
меньше гестационный возраст при ПРПО, тем выше 
вероятность микробного воспаления. После 33 недель бе-
ременности большинство случаев ПРПО уже не связаны 
с интраамниотическим воспалением [37].

Патогенез ПРПО при инфекционно-воспалитель-
ном факторе объясняют тем, что колонизация влагалища 
патогенными микроорганизмами активирует местный 
(шейки матки и плодных оболочек) иммунный ответ, 
индуцируя воспалительный каскад, что приводит к ре-
моделированию мембран и преждевременному разрыву 
плодных оболочек [7; 5; 13].

В качестве еще одного патогенетического фактора 
ПРПО в настоящее время рассматривается децидуальное 
кровотечение. Вагинальное кровотечение с формирова-
нием гематомы в первом триместре является важным 
предиктором ряда осложнений беременности, в том числе 
и ПРПО [48]. Faramarzi S. и соавт. показали, что крово-
излияния с формированием гематомы на ранних сроках 
беременности наблюдались у 40% женщин с ПРПО и у 
1% женщин, родивших в срок [10]. По данным Lykke J.A. 
и соавт. вагинальное кровотечение в первом триместре 
повышает риск преждевременного разрыва плодных обо-
лочек в 1,18 раз [23], а рецидив кровотечения повышает 
риск ПРПО в 7 раз [17]. Механизм разрыва околоплодных 
оболочек связывают с действием тромбина. Однако пред-
полагаемый патогенез не связан с рецепторами к тромбину, 
активируемыми протеазами (PARs-1, 2, 3, 4), так как они 
отсутствуют в ткани амниона или в амниотических клет-
ках. Выявлено, что тромбин способствует превращению 
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проформы матричной металлопротеиназы-2, находящих-
ся в межклеточном матриксе амниона, в множественные 
активные формы. Кроме того, показано, что тромбин спо-
собен «растворять» компоненты межклеточного матрикса 
амниона. Возможно, что при больших кровотечениях до-
статочное количество тромбина может проникнуть через 
хорион и непосредственно воздействовать на амнион, раз-
рушая его [34]. Опосредованное воздействие децидуаль-
ных кровоизлияний также может быть связано с выбросом 
большого количества простагландинов, высокой утерото-
нической активностью тромбина и наличием питательной 
среды для роста бактериальной микрофлоры [1].

Все проанализированные этиологические факторы, 
будь то асептическое воспаление, отслойка или воздей-
ствие инфекционного фактора, так или иначе ведут к 
выработке медиаторов воспаления и запуску каскада 
воспалительных реакций [46].

Воспалительные медиаторы являются одним из 
важных звеньев в цепочке, ведущей к преждевременному 
разрыву плодных оболочек. Их биосинтез является частью 
физиологического защитного механизма организма мате-
ри в ответ на вторжение патогенных микроорганизмов. К 
таким веществам относятся простагландины, цитокины 
(интерлейкины (IL), фактор некроза опухоли (TNF)), 
протеиназы (матричный металлопротеиназы (MMP), эла-
стазы, катепсины), они играют ведущую роль в процессе 
истончения плодных оболочек и апоптозе [15; 41].

Так, уровень IL-6, определяемый как критерий вос-
палительного ответа у беременных с ПРПО, был выявлен 
в амниотической жидкости [37], пуповинной крови [29], 
отделяемом из цервикального канала [28]. Также было об-
наружено повышение уровня IL-8 [20]. Частично подтверж-
дена и продолжает изучаться роль простагландина E2 [27]. 
Последние исследования говорят об участии в генезе ПРПО 
семейства NOD-подобных рецепторов (NLR), расположен-
ных в клетке. Они представляют собой своего рода располо-
женный в клетке детектор распознавания вторгающихся 
микроорганизмов и запускают каскад ответных реакций, 
в том числе синтез медиаторов воспаления, врожденного 
иммунитета. Zhu J. и соавт., было обнаружено повышение 
экспрессии NOD-подобного рецептора-3 (NLRP3), а также 
активированной им каспазы-1 (IL-1) в оболочках, окружаю-
щих плода, и тканях плаценты беременных с ПРПО. По срав-
нению с группой женщин с физиологичеки протекающей 
беременностью, а также с группой беременных с дородовым 
излитием околоплодных вод в срок экспрессия NLRP3 и 
IL-1 в мембране плода и тканях плаценты была значительно 
увеличена, что указывает на то, что NLRP3 и IL-1 могут быть 
связаны с возникновением и развитием ПРПО [50]. Другими 
исследователями при изучении разрыва плодных оболочек в 
доношенном сроке было показано, что высокая экспрессия 
каспазы-3 (IL-3) и AIF и низкая экспрессия Bcl-2, отвечаю-
щих за апоптоз, также являются факторами риска ПРПО 
[31]. Каспаза-3 (IL-3) является одним из наиболее важных 
элементов, запускающих процесс апоптоза. Активируемая 
каспазой ДНКаза нарушает хромосомную ДНК внутри ядер 

клеток, вызывая конденсацию хроматина. Это также запу-
скает реорганизацию цитоскелета и далее дезинтегрирует 
клетки с образованием апоптотических тел.  При запуске 
апоптоза путем активации митохондриальных проаптозных 
белков (каспазонезависимый путь), важная роль отводится 
фактору, индуцирующему апоптоз (AIF). Данный белок 
высвобождается из митохондриальной мембраны и при 
входе в ядро рекрутирует или активирует эндонуклеазы для 
облегчения фрагментации ДНК и конденсации хроматина 
[10]. Достоверно значимое увеличение уровня IL-3 и AIF в 
оболочках свидетельствуют о том, что апоптоз через каспа-
зозависимый и каспазонезависимый путь участвует в регуля-
ции процессов, происходящих в амниотических мембранах, 
а повышенная экспрессия каспазы-3 и AIF повышает риск 
возникновения ПРПО [31].  Белки семейства антиапоптоза 
Bcl-2 служат защитными агентами митохондриальной мем-
браны для предотвращения высвобождения AIF [10]. Было 
обнаружено, что низкая экспрессия Bcl-2 увеличивает риск 
ПРПО в 10,39 раза [31]. Несмотря на то что в данном исследо-
вании были исключены преждевременные роды, отмечается 
что подобные механизмы актуальны и для недоношенной 
беременность, что подтверждается другими исследованиями 
[38]. Очевидное участие медиаторов воспаления в патогенезе 
ПРПО подтверждается и повышенной экспрессией C-реак-
тивного белка, синтезируемого в ответ на действие провос-
палительных цитокинов (IL-1, IL-6, TNF) [30].  

Все больше внимания привлекает роль матричных 
металлопротеиназ (MMP), находящихся в децидуаль-
ном слое, плодных оболочках и околоплодных водах. 
Еще 20 лет назад Maymon E.  и соавт. было проведено 
несколько исследований, подтверждающих причастность 
MMP к механизму преждевременного разрыва плодных 
оболочек [4; 24; 26].

Это семейство цинксодержащих эндопептидаз, 
катализирующих реакции деградации компонентов 
внеклеточного матрикса. Известно, что MMP 1 способна 
гидролизовать интерстициальные коллагены I, II, III, 
VII, VIII, X, XI типов, желатин, фибронектин, ламинин и 
другие неколлагеновые субстраты. MMP 2 гидролизует 
коллагены I–V, VII, X, XI типов, фибронектин, желатин, 
ламинин. MMP 8 гидролизует коллагены I, II, III, V, VII, 
VIII, X типов, фибронектин, ламинин. MMP 9 гидролизует 
эластин, фибронектин, желатин, коллагены IV, V, VII, X, XI, 
XIV типов [2]. Так как соединительная ткань плодных обо-
лочек в основном представлена коллагеном I, III, IV типов 
с участием фибронектина и ламинина, как компонентов 
внеклеточного матрикса, а также включает ретикулярный 
слой с коллагеном типов V и VI, то повышение фермен-
тативной активности указанных MMP может приводить 
к разрыву плодных оболочек и излитию околоплодных 
вод, как в срок [25; 47; 40], так и преждевременно [4; 12; 
14;  24; 42]. Maymon E et al. описали, что преждевременный 
разрыв мембран (как при наличии, так и при отсутствии 
инфекции) связан с увеличением уровня MMP-1 и MMP-8 
в амниотической жидкости [24]. Athayde et al. обнаружили, 
что у пациентов с ПРПО при преждевременных родах ре-
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гистрировались более высокие концентрации MMP-9, чем 
у пациентов с преждевременными родами и целыми плод-
ными оболочками [4]. Отмечены более высокие уровни 
MMP-3 в амниотической жидкости у пациенток с ПРПО 
по сравнению с женщинами, родившими в срок [14]. 
Точный триггер, секретируемый хориальными клетками 
для индукции экспрессии различных MMP неизвестен, 
но бактериальные продукты и/или провоспалительные 
цитокины, IL-1β и фактор некроза опухоли (TNF-α) могут 
действовать как паракринные или аутокринные сигналы 
для металлопротеаз во время беременности, осложненной 
интраамниотической инфекцией [42], что частично было 
показано на примере ММР-9 [4]. Также доказано, что 
липополисахарид, образующийся после внедрения ин-
фекционного агента, стимулирует высвобождение MMP-3 
из плодных оболочек [14]. Позднее было обнаружено, 
что ММР-3 и ММР-9 связаны: эндогенная MMP-3 играет 
главную роль в процессе активации MMP-9 [12], вероятно, 
они являются основными участниками запуска процессов 
деградации при участии инфекционного фактора.  

Все рассматриваемые выше этиологические факторы 
ПРПО (окислительный стресс, механическое воздействие, 
инфекционно-воспалительный фактор, децидуальное 
кровотечение) имеют материнское происхождение, и 
долгое время действительно считалось, что воспалительный 
процесс, приводящий к преждевременным родам, всегда 
имеет материнскую этиологию. Однако ряд исследований 
доказывает роль воспалительной реакции плода в разви-
тии преждевременных родов и ПРПО [39]. Заглатывание 
плодом инфицированной амниотической жидкости ведет 
к заселению кишечника различными микроорганизмами, 
что может вызывать воспалительный ответ и индуцировать 
преждевременные роды. Ardissone, D.M. et al., были пред-
ставлены результаты, подтверждающие эту гипотезу [3]. 
Ряд воспалительных каскадов, начинающихся в организме 
плода, ведет непосредственно к ПРПО. Было обнаружено, 
что в крови плодов с разрывом плодных оболочек при 
преждевременных родах имеются повышенные концен-
трации фермента MMP-9 и цитокина IL-6, участвующих в 
механизмах разрыва мембран, и более низкие концентрации 
IL-1β, растворимых рецепторов TNF (sTNF-R1 и sTNF-R2), 
чем у плодов с преждевременными родами и интактными 
оболочками [29, 35, 36]. Действительно, здесь уместно вспом-
нить о том, что воспалительный процесс любой этиологии 
индуцирует синтез воспалительных медиаторов, поврежда-
ющих плодные оболочки, приводя к их разрыву.

Плодные оболочки имеют сложную структуру, уча-
ствуют в обменных процессах, регулирующих состав амни-
отической жидкости и тем самым влияя на состояние плода. 
Целостность плодных оболочек обеспечивает гомеостаз 
плода. Преждевременный разрыв плодных оболочек при-
водит к досрочному завершению беременности, рождению 
незрелого плода, развитию внутриутробной инфекции. 
Основная патогенетически значимая роль в механизмах 
преждевременного разрыва плодных оболочек отводится 
факторам, индуцирующим апоптоз и ремоделирование 

коллагена и компонентов межклеточного матрикса. Про-
цессы, ведущие к запуску патологического каскада обра-
зования воспалительных медиаторов, вероятнее всего яв-
ляются полиэтиологическими и, воздействуя перекрестно, 
способствуют истончению плодных оболочек, приводя к 
их преждевременному разрыву. Изучение этих процессов 
имеет важное значение для нашего понимания патологи-
ческих механизмов, лежащих в основе преждевременного 
разрыва плодных оболочек и преждевременных родов, 
поскольку является первым шагом на пути к разработке 
патогенетически обоснованной профилактики данного 
осложнения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов (The authors declare no conflict of interest).
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