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ИССЛЕДОВАНИЕ ЛАКТОФЕРИНА И ФНО 
В ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОДАХ И СЫВОРОТКЕ КРОВИ, 
КАК ВОЗМОЖНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ХОРИОАМНИОНИТА У РОЖЕНИЦ 
ВЫСОКОГО ИНФЕКЦИОННОГО РИСКА

Обследованы 142 беременные женщины, основная группа (n = 21) с подтвержденной инфекцией либо с высоким
инфекционным риском, контроль (n = 21). У 24 % женщин в околоплодных водах и у 31,1 % в полости матки вы�
явлен массивный рост микроорганизмов. У ряда обследованных пациенток был отмечен рост бактериальной фло�
ры на фоне идентифицированной вирусной инфекции. Высеваемая микрофлора более чем в 30 % случаев оказы�
вается резистентной более чем к трем антибактериальным препаратам. Проведено исследование уровней провос�
палительных цитокинов в зависимости от длительности безводного промежутка в сыворотке крови и амниотичес�
кой жидкости. Выявлены критерии оценки развития системного воспалительного ответа и прогрессирования ин�
фекции.
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За последние годы, несмотря на совершенс�
твование тактики ведения беременности, ро�
дов и послеродового периода, не отмечается

тенденции снижения частоты гнойно�септической за�
болеваемости матери и новорожденного. Распрос�
траненность хориоамнионита, по данным разных
авторов, колеблется от 0,5 до 10,5 % [1]. Отмечено,
что хориоамнионит чаще встречается при преждев�
ременных родах (от 19 до 74 %), чем при срочных
(от 4 до 16 %). По данным различных авторов,
гнойно�воспалительные заболевания после кесаре�
ва сечения у пациенток с высоким инфекционным
риском встречаются в 8�10 раз чаще, чем после са�
мопроизвольных родов [2, 3], и не имеют тенден�
ции к снижению. Процент этих осложнений сос�
тавляет от 6,6 до 54,5 % [4�6].

Учитывая высокий риск гнойно�септических ос�
ложнений при выполнении оперативного родоразре�
шения, методы профилактики этих осложнений в нас�
тоящее время имеют особо важное значение.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проспективное исследование включало 142 паци�
ентки, которые были разделены на две группы: ос�
новная – 121 женщина с подтвержденной инфекцией
либо с высоким инфекционным риском. Критери�
ями включения в основную группу служили добро�
вольное информированное согласие пациенток, бе�
ременные с хроническим и острым многоводием, с
обострением генитальных и экстрагенитальных за�
болеваний инфекционной природы во время бере�
менности, роженицы с хориоамниониом, родильни�
цы с проявлениями ВУИ у детей. Критериями
исключения из данной группы являлись здоровые
беременные, беременные с активным течением спе�
цифических инфекционных (туберкулез, вирусные
гепатиты B, C) и венерических (сифилис, гонорея,
хламидиоз) заболеваний, пациентки с криминаль�
ным вмешательством. Контрольная группа – 21 здо�
ровая женщина с физиологическим течением бере�
менности и родов, благоприятным акушерским и
соматическим анамнезом, без репродуктивных по�

терь и инфекционных осложнений в анамнезе.
Для оценки степени выраженности системного

воспаления пациентки основной группы были раз�
делены на три подгруппы в зависимости от продол�
жительности безводного периода (решением IX фо�
рума «Мать и дитя» 2007 г. длительным безводным
периодом принято считать промежуток более 16 ча�
сов: подгруппа A – 73 женщины с длительностью
безводного промежутка менее 16 часов, подгруппа
B – 14 женщин с длительностью безводного проме�
жутка от 16 до 24 часов, подгруппа C – 34 женщи�
ны с длительностью безводного периода более 24 ча�
сов. Беременные контрольной группы были
разделены на две подгруппы: подгруппа D –
15 женщин с длительностью безводного промежут�
ка менее 16 часов, подгруппа E – 6 женщин с дли�
тельностью безводного периода более 16 часов и от�
сутствием признаков инфекции (микробного
фактора, клинических проявлений, роста уровня
лейкоцитов, ЛИИ).

В качестве материала использовались околоплод�
ные воды и аспират содержимого полости матки, за�
бор материала осуществлялся в асептических усло�
виях при наличии признаков инфекции при
беременности и в родах у матери или проявления
внутриутробной инфекции у новорожденного, с це�
лью уточнения инфекционного агента полости мат�
ки, чувствительности к медикаментозным препара�
там для проведения соответствующих лечебных
мероприятий.

Определение ДНК потенциальных возбудителей
проводили методом полимеразной цепной реакции
(ПЦР): аспираты из полости матки. Микробиологи�
ческое исследование проводилось по стандартной
методике, а также с использованием коммерческих
тест�систем «Genitalsystem» и «MycoplasmaSystem�
Plus».

Иммунологические методы включали исследова�
ние амниотической жидкости на содержание провос�
палительного цитокина – фактора некроза опухоли
(TNFα), а также на содержание бактерицидных гу�
моральных факторов – лактоферрина, лизоцима и
секреторного иммуноглобулина (IgA) методом им�
муноферментного анализа (ИФА); параллельно в
сыворотке крови определяли TNFα и лактоферрин.

Статистическая обработка данных проведена с
использованием пакета прикладных программ Sta�
tistica 6.0. При анализе полученных данных были
использованы методы описательной статистики
(среднее значение M, стандартное отклонение σ,
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стандартная ошибка m). Учитывая альтернативный
характер распределения и использование малых
выборок, для оценки значимости различий в срав�
ниваемых группах был применен критерий соответс�
твия χ2 (хи�квадрат), при сравнении двух групп –
критерий Вилкоксона�Манна�Уитни (U), при срав�
нении нескольких групп – критерий Краскела�Уол�
лиса (K). Для выявления связи между продолжи�
тельностью безводного периода и показателями
тестов лабораторной диагностики, а также содержа�
нием провоспалительных факторов, был проведен
корреляционно�регрессионный анализ методом ран�
говой корреляции по Спирмену (коэффициент кор�
реляции r, коэффициент детерминации r2, уравне�
ние регрессии), применен метод множественной
регрессии. При проведении статистического анали�
за результатов из расчетов были исключены наблю�
дения с аномальными значениями показателей
(«правило трех сигм»). Достоверным считали раз�
личие между сравниваемыми рядами с уровнем до�
верительной вероятности 0,95 (95 %) и выше.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ 121 родов у пациенток с под�
твержденной инфекцией (хориоамнионит, внутриут�
робная инфекция) либо с высоким инфекционным
риском в сравнении с 21 физиологическими родами.
Продолжительность безводного периода у обследу�
емых рожениц была следующей: в подгруппе D кон�
трольной группы – 6 ч. 24 мин. ± 3 ч. 54 мин., в
подгруппе E – 26 ч. 48 мин. ± 6 ч. 48 мин.; в под�
группе A основной группы – 8 ч. 12 мин. ± 4ч.
18 мин., в подгруппе B – 21 ч. 06 мин. ± 2 ч. 36 мин.,
в подгруппе C – 41 ч. 36 мин. ± 14 ч. 54 мин.

Осложненное течение беременности имели 95 %
пациенток основной группы. Наиболее частыми ос�
ложнениями были угрожающее прерывание беремен�
ности (64,5 %), внутриутробная инфекция (47,9 %),
хроническая плацентарная недостаточность (42,1 %),
гестоз (40,5 %), бактериальный вагиноз (32,2 %).

Через естественные родовые пути родоразреше�
ны 90 пациенток (74,4 %) основной группы и 16 жен�
щин (76,2 %) контрольной группы, путем операции
кесарева сечения – 31 женщина (25,6 %) и 5 (23,8 %),
соответственно. У обследованных нами пациенток
длительный безводный период (более 16 часов) имел
место в 41,5 % случаев.

Клиническими проявлениями инфекции при бе�
ременности и в родах были следующие осложнения:
у 25 пациенток (20,7 %) имело место хроническое
многоводие, у 7 (5,8 %) – острое многоводие, у

30 беременных (24,8 %) – хориоамнионит (интра�
амниальная инфекция).

В ходе проведенного исследования выявлены ха�
рактерные для хориоамнионита клинические симпто�
мы: у 86,7 % пациенток имело место повышение тем�
пературы тела выше субфебрильных цифр, у 36,7 % –
озноб, у 100 % – тахикардия, у 23,3 % – тахипное,
у 63,3 % – гноевидные выделения из половых путей.
У 30 % беременных и рожениц изменялось состоя�
ние плода: тахикардия, нарушения сердечного ритма,
в половине случаев переходящие в прогрессирующую
гипоксию.

Средняя продолжительность безводного перио�
да у пациенток с хориоамнионитом составила 35 ч.
42 мин. ± 18 ч. 06 мин. В данной группе несвоев�
ременное излитие околоплодных вод отмечалось в
76,7 % родов (против 48 % в группе с хроническим
многоводием, p = 0,0001), а длительный безводный
период имел место в 70 % случаев (против 24 % в
группе с хроническим многоводием, p = 0,0001). Час�
тота преждевременных родов у женщин с интраам�
ниальной инфекцией в 1,8 раза превышала таковую
у пациенток с хроническим многоводием (соответс�
твенно, 70,1 % и 40,1 %, p = 0,0001). Осложнения
последового периода у пациенток с хориоамниони�
том наблюдались в 7,5 раз чаще, чем в группе с хро�
ническим многоводием (соответственно, 30 % и 4 %,
p = 0,0001).

При бактериологическом обследовании околоп�
лодных вод у инфицированных пациенток высевалась
следующая микрофлора: Enterococcus – в 23,9 %,
E. coli – в 17,4 %, Staphylococcus – в 17,4 %, Can�
dida – в 10,9 %. В околоплодных водах преоблада�
ли монокультуры, сочетание возбудителей наблюда�
лось у 4 рожениц (8,7 %).

При исследовании аспиратов из полости матки
были выделены следующие возбудители: Enterococ�
cus – у 37,8 % родильниц, Ureaplasma urealyticum –
у 14,9 %, Mycoplasma hominis – у 13 %, Staphylo�
coccus – у 13,5 %, дрожжеподобные грибы рода Can�
dida – у 12,2 %, E. coli – у 5,4 %. В 19 посевах
(25,7 %) из полости матки имело место сочетание нес�
кольких микроорганизмов. Наиболее часто наблю�
дались ассоциации: Enterococcus и Staphylococcus
(8,1 %), Enterococcus и Candida (6,8 %), Enterococ�
cus и E. coli (2,7 %).

У каждой четвертой пациентки (24 %) в околоп�
лодных водах и у каждой третьей (31,1 %) в полос�
ти матки при бактериологическом исследовании вы�
явлен массивный рост микроорганизмов.

Рост микрофлоры не был обнаружен в околоп�
лодных водах у 9 пациенток (19,6 %), в аспиратах
из полости матки – у 17 родильниц (23 %). Одна�
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ко у 4�х рожениц при отрицательных посевах амни�
отической жидкости и у 9 женщин при отрицатель�
ных посевах из полости матки наблюдались симптомы
хориоамнионита, что связано, очевидно, с преобла�
данием вирусной инфекции.

При исследовании аспирата из полости матки у
родильниц группы высокого инфекционного риска
методом ПЦР�диагностики выявлялись следующие
возбудители: ВПЧ – у 47,8 % обследованных паци�
енток, ВЭБ – у 28,3 %, ЦМВ – у 19,6 %, Mycoplas�
ma genitalium – у 8,7 %, ВПГ – у 6,5 %. Методом
ПЦР�диагностики обследованы 9 родильниц с приз�
наками интраамниальной инфекции и отсутствием
роста бактериальной флоры. При этом у 5 (55,6 %)
из них получены положительные результаты с выяв�
лением ДНК ЦМВИ (42,8 %), ВЭБ (28,6 %), ВПЧ
(28,6 %). У ряда обследованных пациенток был от�
мечен массивный рост бактериальной флоры на фо�
не идентифицированной вирусной инфекции. Это
свидетельствует о выявленном в ранее проведенных
исследованиях нарушении секреторного иммунитета
под влиянием вирусов и, вероятно, присоединении
вторичной бактериальной инфекции.

С целью возможного использования факторов вос�
паления для диагностики хориоамнионита нами изу�
чено влияние длительности безводного периода на
содержание в амниотической жидкости и сыворот�
ке крови обследованных женщин провоспалительно�
го цитокина – фактора некроза опухоли (TNFα), а
также бактерицидных гуморальных факторов – лак�
тоферрина, лизоцима и секреторного иммуноглобули�
на (sIgA). Статистически значимых различий уровня
лизоцима и секреторного иммуноглобулина (sIgA) в
обследуемых группах не выявлено. В основной груп�
пе, при длительности безводного периода до 16 часов
(подгруппа A), в сравнении с данными подгруппы
D контроля, наблюдалось увеличение уровня TNFα
в сыворотке крови в 9,9 раз (p = 0,009), TNFα в
околоплодных водах – на 44,6 % (p = 0,019), лак�
тоферрина в амниотической жидкости – на 90,9 %

(p = 0,009). Статистически значимых изменений уров�
ня лактоферрина в сыворотке крови в подгруппе A
не отмечалось (табл.).

При длительности безводного периода от 16 до
24 часов (подгруппа B), в сравнении с показателя�
ми при безводном промежутке менее 16 часов (под�
группа A), уровень лактоферрина увеличивался в
сыворотке крови в 2,3 раза (p = 0,003), в околоп�
лодных водах – на 42,2 % (p = 0,028). Наблюда�
лась тенденция к росту TNFα, как в сыворотке кро�
ви (на 63,3 %, p = 0,14), так и в околоплодных водах
(в 2,2 раза, p = 0,1). Мы полагаем, что, с одной сто�
роны, это связано с приспособительной реакцией ор�
ганизма, препятствующей проникновению патогенно�
го фактора в сосудистое русло и развитию сосудистой
системной реакции, с другой – свидетельствовало о
развитии воспалительного процесса на системном
уровне.

При длительности безводного периода свыше 24 ча�
сов (подгруппа C) отмечено дальнейшее увеличение
этих показателей: TNFα в сыворотке крови – на 35,1 %
(p = 0,55), в околоплодных водах – в 3,5 раза (p =
0,006), лактоферрина – на 53,9 % (p = 0,042) и на
63,5 % (p = 0,004), соответственно. Мы полагаем, что
повышение показателей связано с прогрессировани�
ем процесса местной воспалительной реакции (хори�
оамнионит).

В периферической крови у инфицированных бе�
ременных и рожениц отмечались характерные для
инфекции изменения лейкоцитарной формулы: уве�
личение количества лейкоцитов (на 34 %, p = 0,0001),
сдвиг формулы влево с увеличением сегментоядер�
ных (на 18,8 %, p = 0,0001) и палочкоядерных (на
56,3 %, p = 0,0044) нейтрофилов, уменьшение лим�
фоцитов (на 90,5 %, p = 0,0001) и моноцитов (на
53,8 %, p = 0,022).

В подгруппе A отмечался рост лейкоцитоза на
27,6 % в сравнении с контролем, что обусловлено
наличием текущей инфекции с верифицированным
диагнозом (p = 0,0001). В этой же подгруппе выяв�
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Показатели

TNFα сыворотки, пкг/мл

TNFα околоплодных вод, пкг/мл

Лактоферрин сыворотки, нг/мл

Лактоферрин околоплодных вод, нг/мл

Подгруппа D
(n = 9)

2,0 ± 2,0

6,5 ± 4,8

944,8 ± 675,5

783,9 ± 485,2

Подгруппа E
(n = 6)

3,7 ± 3,1

2,7 ± 3,6

330,1 ± 48,8

878,2 ± 832,8

Подгруппа A
(n = 25)

19,9 ± 9,8*

9,4 ± 6,2*

913,2 ± 641,9

1496,3 ± 470,7*

Подгруппа C
(n = 15)

43,9 ± 24,0

92,48 ± 70,8***

3221,2 ± 1074,0***

3479,4 + 1068,4***

Подгруппа B
(n = 8)

32,5 ± 10,6

21,2 ± 15,5

2093,0 ± 908,9**

2128,0 ± 583,6**

Контрольная группа (n = 15) Основная группа (n = 48)

Примечание: * статистически достоверные различия относительно подгруппы D контрольной группы (p < 0,05); 
** статистически достоверные различия относительно подгруппы A основной группы (p < 0,05); 
*** статистически достоверные различия относительно подгруппы B основной группы (p < 0,05).

Таблица
Содержание TNFαα и лактоферрина в сыворотке крови и амниотической жидкости у обследуемых пациенток (M±σσ)
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лено снижение количества эозинофилов в 2,8 раза
в сравнении с контролем (p = 0,012).

При продолжительности безводного промежутка
от 16 до 24 часов (подгруппа B), в сравнении с без�
водным периодом до 16 часов (подгруппа A), отме�
чен рост лейкоцитоза периферической крови на 19,6 %
(p = 0,0004) и сегментоядерных нейтрофилов – на
12,9 % (p = 0,0004), а также снижение количества
лимфоцитов на 45,8 % (p = 0,0005). Статистически
значимых изменений со стороны палочкоядерных ней�
трофилов и моноцитов периферической крови в дан�
ной подгруппе не получено.

В то же время, при увеличении безводного пе�
риода более 24 часов, в подгруппе C, в сравнении
с подгруппой B, отмечен дальнейший рост лейкоци�
тоза периферической крови на 12,1 % (p = 0,014) и
сегментоядерных нейтрофилов – на 5,3 % (p = 0,022).
В той же подгруппе наблюдалось уменьшение коли�
чества лимфоцитов на 30,7 % (p = 0,013).

Активность инфекции также проявлялась ростом
лейкоцитарного индекса интоксикации (ЛИИ): в под�
группе A основной группы, в сравнении с контроль�
ной, он возрос на 75 % (p = 0,006), в подгруппе B,
в сравнении с подгруппой A, – на 80,9 % (p = 0,0001),
в подгруппе C, в сравнении с подгруппой B, – на
42,1 % (p = 0,0005).

Для идентификации связи между продолжитель�
ностью безводного периода и показателями тестов ла�
бораторной диагностики, а также содержанием про�
воспалительных факторов, был проведен корреля�
ционно�регрессионный анализ. В подгруппе A ос�
новной группы выявлены прямая средневыражен�
ная корреляционная связь между продолжительнос�
тью безводного периода и уровнем сегментоядерных
нейтрофилов в периферической крови (r = 0,43, p =
0,032), обратная средневыраженная корреляционная
связь между продолжительностью безводного пери�
ода и уровнем лимфоцитов в периферической кро�
ви (r = �0,43, p = 0,0315), прямая средневыражен�
ная корреляционная связь между уровнем лейкоци�
тов периферической крови и показателем ЛИИ (r =
0,46, p = 0,0195), а также обратная сильная корре�
ляционная связь между содержанием сегментоядер�
ных нейтрофилов и содержанием моноцитов в пери�
ферической крови (r = �0,91, p = 0,0001).

В подгруппе В значимых корреляционных свя�
зей не выявлено.

В подгруппе C основной группы отмечены обрат�
ная средневыраженная корреляционная связь меж�

ду продолжительностью безводного периода и уров�
нем моноцитов в периферической крови (r = �0,54,
p = 0,039), прямая сильная корреляционная связь
между уровнем лейкоцитов в периферической крови
и ЛИИ (r = 0,8, p = 0,0003), а также обратная силь�
ная корреляционная связь между уровнями сегмен�
тоядерных нейтрофилов и лимфоцитов в перифери�
ческой крови (r = �0,904, p = 0,00001).

Учитывая выявление корреляционной связи с учас�
тием цитокинов только в одной подгруппе, для более
широкого анализа использован метод множествен�
ной регрессии. Методом множественной регрессии в
контрольной группе выявлена корреляционная связь
между уровнем лактоферрина в околоплодных во�
дах и следующими переменными: возрастом пациен�
ток, длительностью безводного периода и лейкоцито�
зом периферической крови. В подгруппе A основной
группы выявлена множественная корреляционная
связь между уровнем TNFα в околоплодных водах
и следующими переменными: палочкоядерные нейтро�
филы, лимфоциты, моноциты. В подгруппе C основ�
ной группы выявлена множественная корреляционная
связь между уровнем лактоферрина в сыворотке кро�
ви и следующими переменными: ЛИИ, TNFα околоп�
лодных вод, TNFα сыворотки крови.

Таким образом, в ходе проведенного исследова�
ния установлено, что в развитии гнойно�воспали�
тельных заболеваний у родильниц группы высоко�
го инфекционного риска большое значение имеют
микст�инфекции, при этом ведущая роль в форми�
ровании патологии принадлежит бактериальной грам�
положительной микрофлоре (энтерококку и стафи�
лококку), грибам рода Candida, а также вирусу па�
пилломы человека и вирусу Эпштейна�Барр. При
безводном периоде свыше 24 часов и наличии ин�
фекционного агента имеет место увеличение пока�
зателей лактоферрина в сыворотке крови в 3,8 ра�
за, в околоплодных водах в 2,3 раза, TNFα – в сы�
воротке крови в 2,2 раза, в околоплодных водах в
9,8 раз. Полученные данные позволяют рассматри�
вать перечисленные факторы как критерии в пла�
не оценки развития системного воспалительного от�
вета и прогрессирования инфекции. Использование
данных критериев при решении вопроса о сроках и
методах родоразрешения дает возможность снизить
риск развития тяжелых гнойно�воспалительных за�
болеваний в группе высокого инфекционного риска
и улучшить исходы, как для матери, так и для пло�
да.
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