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Преждевременный разрыв плодных оболочек
(ПРПО) — опасное акушерское осложнение, при�
водящее к гнойно�септическим осложнениям у
родильниц и новорожденных [1,5]. Распростра�
ненность ПРПО варьирует от 3 до 41% в некото�
рых группах [6,11]. Одним из наиболее изученных
факторов патогенеза ПРПО является инфекцион�
но�воспалительный [11], в то же время большое
влияние на механизмы разрыва могут оказывать
генетически детерминированные структурные и
функциональные особенности соединительной
ткани, доминирующей в плодных оболочках [2,15].
Одним из регуляторов гомеостаза соединитель�
ной ткани являются эстрогены, биологический эф�
фект которых реализуется через соответствую�
щие рецепторы. Эстрогеновые рецепторы локали�
зованы на эндотелии, гладкомышечных клетках
[8], участвующих в предотвращении эндотели�
альной дисфункции [7], регулируют экспрессию
прогестероновых рецепторов [13], что важно для
течения беременности и регуляции родовой дея�

тельности. Эстрогеновый рецептор  (ESR1) ши�
роко экспрессируется в эндометрии и играет важ�
ную роль в контроле рецептивности [9].

Наиболее изучены два функционально значи�
мых полиморфных локуса в гене ESR1: �397 T>C
[PvuII] (rs2234693) и �351A>G [XbaI] (rs9340799)
[4]. Показана ассоциация этих полиморфизмов
с рядом многофакторных заболеваний [12,14].

Цель исследования — поиск ассоциации по�
лиморфизма ESR1 с ПРПО.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе ретроспективного исследования обследо�
ваны 179 пациенток, наблюдавшихся и родораз�
решенных в Научном центре акушерства, гинеко�
логии и перинатологии им. акад. В.И.Кулакова с
2009 по 2012 г., которые были разделены на две
группы в зависимости от наличия ПРПО. Основ�
ную группу составили 82 женщины, у которых
роды осложнились ПРПО на доношенном сроке
беременности, контрольную — 97 рожениц без
ПРПО. Пациентки, включенные в исследование,
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были сопоставимы по возрасту и массо�росто�
вым соотношениям. Средний возраст из основной
группы составил 31.6±3.2 года, контрольной —
31.8±3.3 года; рост и масса тела — 166±6 см и
67.0±13.3 кг и 167±5 см и 66.0±10.6 кг соответст�
венно. Повторно беременными были 51% пациен�
ток 1�й и 67% — 2�й группы.  Проведен анализ
течения беременности, родов, послеродового пе�
риода и раннего неонатального периода детей.

ПРПО определяли как излитие околоплодных
вод не менее чем за 2 ч до начала регулярной
родовой деятельности. Диагноз подтверждали
на основании наличия плацентарного 1�микро�
глобулина (тест “AmniSure”; “AmniSure Internatio�
nal LLC”).

Критериями включения в исследование яв�
лялись возраст 18�45 лет, срок беременности 37�
41 нед, наличие информированного согласия.

Критериями исключения считали тяжелую ви�
русную и/или бактериальную инфекцию во время
данной беременности (для доношенного срока),
тяжелую экстрагенитальную патологию матери,
артефициальный (ятрогенный) ПРПО, для груп�
пы контроля — оперативные роды (кесарево се�
чение) с началом операции до наступления регу�
лярной родовой деятельности.

У всех пациенток и их новорожденных были
изучены полиморфизмы гена ESR1: �397 T>C
[PvuII] (rs2234693) и �351A>G [XbaI] (rs9340799).
Для генотипирования матерей исследовали веноз�
ную кровь, новорожденных — пуповинную кровь.
ДНК выделяли с помощью реагентов “ПРОБА�
ГС�ГЕНЕТИКА” (ООО “НПО ДНК�Технология”) из
0.5 мл крови, взятой с ЭДТА в качестве антикоа�
гулянта. Концентрация ДНК, определенная на
минифлюориметре (“Ноеfer Inc.”), в среднем со�
ставляла 50�100 мкг/мл.

Одиночные замены нуклеотидов определя�
ли модифицированным методом “примыкающих
проб” с помощью тест�системы производства
ООО “НПО ДНК�Технология”, ПЦР и определе�
ние температуры плавления олигонуклеотидных
проб проводили с использованием детектирую�
щего амплификатора ДТ�96 (ООО “НПО ДНК�
Технология”).

В ходе работы использовали общеклинические
(клинико�анамнестические, лабораторные), специ�
альные (ультразвуковое исследование, доппле�
рометрия, кардиотокография — КТГ), морфоло�
гические методы исследования.

Статистическую обработку данных проводили
с помощью программ “WinPepi 9.7”, “Statistica 8”
и SPSS “Statistics 19”. Использовали U тест Ман�
на—Уитни для двух независимых выборок и тест
2 для сравнения частот аллелей и генотипов.

Анализ неравновесности сцепления проводили с
помощью программы “Haploview 4.2”. Отношение
шансов (OR) представлено с 95% доверитель�
ным интервалом (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные акушерско�гинекологического анамнеза
свидетельствуют об увеличении частоты канди�
дозного вагинита (23.7%; OR=0.50, 95% ДИ 0.27�
0.91) и эктопии шейки матки (60.8%; OR=0.39,
95% ДИ 0.17�0.91) у пациенток контрольной груп�
пы. Особенностью течения беременности явля�
лось статистически значимое увеличение частоты
угрозы выкидыша в I триместре у пациенток ос�
новной группы до 56% (OR=2.2, 95% ДИ 1.2�4.0).

Экстренное оперативное родоразрешение
достоверно чаще проводилось в основной группе
(44%; OR=2.1, 95% ДИ 1.1�3.9). Достоверных раз�
личий в длительности родов и безводного проме�
жутка в обеих группах не выявлено. Длитель�
ность безводного периода в среднем составила
3 сут, максимально — 19 сут.

Анализ течения раннего неонатального перио�
да выявил более высокую частоту асфиксии лег�
кой степени в основной группе (22.0%; OR=2.75,
95% ДИ 1.16�6.51), в то время как в контрольной
группе преобладал кожно�геморрагический синд�
ром (12.4%; OR=0.17, 95% ДИ 0.03�0.82). В лите�
ратуре указано на повышение риска врожденной
инфекционной патологии (пневмонии, неонаталь�
ного сепсиса), респираторного дистресс�синдро�
ма плода, внутрижелудочковых кровоизлияний,
некротизирующего энтероколита при ПРПО [10].
В нашем исследовании тяжелой инфекционной
патологии раннего неонатального периода при
ПРПО и доношенном сроке беременности не вы�
явлено.

При независимом анализе распределения ал�
лелей полиморфизмов гена ESR1 у новорожден�
ных выявлена ассоциация аллеля �397C (p=0.05;
OR=2.14, 95% ДИ 1.02�4.47) и аллеля �351G (p=0.05;
OR=2.29, 95% ДИ 1.06�4.98) с ПРПО. При этом
распределение аллелей и генотипов по данным
полиморфным локусам у матерей статистически
значимо не различалось. Ранее была показана
клиническая значимость неравновесности сцеп�
ления между полиморфизмами �397 T>C (Pvull)
и �351G>A (Xbal) [3].

В нашем исследовании также было подтверж�
дено сцепленное наследование данных полиморф�
ных локусов: D’=1.0 (0.97�1.00), LOD=65.65. Резуль�
таты анализа распределения гаплотипов по поли�
морфизмам гена ESR1 �397 T>C (Pvull) и �351G>A
(Xbal) приведены на рисунке 1.
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При анализе генотипа плода выявлена ста�
тистически значимая ассоциация с ПРПО двух
гаплотипов у новорожденных. Гаплотип TA чаще
обнаруживали при нормальном течении родов
(66.7% по сравнению с 48.3% соответственно;
p=0.04, OR=0.47, 95% ДИ 0.23�0.97), а гаплотип
CG — при ПРПО (43.3% по сравнению 25.0% со�
ответственно; p=0.03, OR=2.29, 95% ДИ 1.16�4.95).
Соответственно, гаплотип CG ассоциирован с по�
вышением, а гаплотип TA — со снижением рис�
ка ПРПО. Аналогичная тенденция прослежива�
валась и для материнского генотипа, но разли�
чия не достигали статистической значимости.

Учитывая полученные данные, гаплотип CG
следует рассматривать как фактор риска ПРПО,
а гаплотип ТА — как протективный фактор. Час�
тота встречаемости гаплотипа CA статистически
значимо не различалась в зависимости от ПРПО
ни у матерей, ни у новорожденных, и этот гапло�
тип может быть охарактеризован как нейтраль�
ный для данной патологии. Полученные данные
явились основанием для клинико�функциональной
оценки генотипа по полиморфизмам гена ESR1
�397 T>C (Pvull) и �351G>A (Xbal). Сочетание двух
протективных аллелей или протективного и ней�

трального аллелей считали протективным гено�
типом, двух аллелей риска или аллеля риска и
нейтрального аллеля — генотипом риска. Соче�
тание аллеля риска и протективного аллеля рас�
ценивали как нейтральный генотип (табл. 1).

Для проверки корректности предложенной
классификации изучено распределение геноти�
пов матери и ребенка в зависимости от наличия
ПРПО (рис. 2).

Протективный генотип у детей при ПРПО вы�
являлся почти в 2 раза реже (30.0% по сравне�
нию с 56.7%), чем в контрольной группе (p=0.007;
OR=0.33, 95% ДИ 0.12�0.93), а генотип риска
встречался у детей при ПРПО в 4 раза чаще
(26.7% по сравнению с 6.7%), хотя различия не
достигали статистической значимости (p=0.08).
У матерей при ПРПО генотип риска выявляли в
1.7 чаще (22.7% по сравнению с 13.5%), а часто�
та выявления протективного генотипа в обеих
группах женщин практически не различались (36.4
и 43.2% соответственно), что также не было ста�
тистически достоверно. Существенных различий
в частоте встречаемости функционально нейтраль�
ного генотипа в норме и при ПРПО как у детей,
так и у матерей не выявлено.

Рис. 1. Генотипическая частота встречаемости гаплотипов гена ESR1 �397 T>C (Pvull) и �351G>A (Xbal) у матерей (а)
и новорожденных (б) в зависимости от наличия ПРПО.
Светлые столбики — контрольная группа, темные — ПРПО. *p<0.05 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 1. Классификация генотипа, образованного гаплотипами полиморфизмов гена ESR1: �397 T>C (Pvull)
и �351G>A (Xbal) по отношению к риску развития ПРПО

Аллель 1

Гаплотип TA+ Протективный генотип Нейтральный генотип Протективный генотип

Гаплотип CG— Нейтральный генотип Генотип риска Генотип риска

Гаплотип CA Протективный генотип Генотип риска Нейтральный генотип

Примечание. Здесь и в табл. 2: “—” — гаплотип риска, “+” — протективный гаплотип.

гаплотип CAгаплотип CG—гаплотип ТА+

Аллель 2

ГЕНЕТИКА
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Непосредственное определение гаплотипа у
конкретного пациента является достаточно слож�
ной и дорогостоящей технологической задачей и
практически не применимо в рутинной клиничес�
кой практике. Стандартным подходом является
независимое определение одиночных нуклеоти�
дов в точках, маркирующих функционально значи�
мые гаплотипы. Полный генотип устанавливают
на основании данных о сцеплененном наследо�
вании определяемых маркеров с учетом распо�
ложения соответствующих нуклеотидов в одном
или разных аллелях (т.е. гаплотип). Соответствие
гаплотипов и индивидуальных генотипов ESR1:
�397 T>C (Pvull) и �351G>A (Xbal), полученное в
результате анализа сцепления, представлено в
таблице 2.

Полученные нами функциональные характе�
ристики гаплотипов (табл. 1) свидетельствуют о
том, что маркером протективного гаплотипа яв�
ляется генотип �351A/A, а маркером гаплотипа
риска — генотип �397 С/C. Сочетание �351A/A и
�397 С/C или двух гетерозигот определяет ней�
тральный генотип.

Таким образом, полученные данные свиде�
тельствуют о важной роли генотипа плода в фор�
мировании генетически обусловленной предрас�
положенности к ПРПО, что объясняет сложности
прогнозирования данного осложнения при учете
только материнских факторов. Показана ассо�
циация полиморфизма гена ESR1 плода с ПРПО.
При этом необходимо учитывать сцепленное на�
следование полиморфных локусов �397 T>C (Pvull)

Таблица 2. Соответствие гаплотипов гена ESR1 соче�
таниям генотипов индивидуальных маркеров �397
T>C (Pvull) и �351G>A (Xbal)

Генотип инди�
видуального

маркера

�397 T>C (Pvull)

C/C CA/CA CA/CG— CG—/CG—

T/C TA+/CA TA+/CG—

T/T TA+/TA+

Примечание. Полужирным рифтом выделены генотипы,
ассоциированные с изменением риска ПРПО.

G/GA/GA/A

�351G>A (Xbal)

Рис. 2. Распределение функциональных групп геноти�
пов, образованных гаплотипами полиморфизмов гена
ESR1 �397 T>C (Pvull) и �351G>A (Xbal) по риску разви�
тия ПРПО.
По оси ординат — частота встречаемости генотипа. Свет�
лые столбики — протективный генотип, темные — ней�
тральный, заштрихованные — генотип риска. *p<0.05
по сравнению с контролем.

и �351G>A (Xbal). Маркером протективного гап�
лотипа является генотип �351A/A, а маркером
гаплотипа риска — генотип �397 С/C, что может
быть использовано при сочетанном анализе обоих
маркеров.
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