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Передчасний розрив плодових оболонок (ПРПО) є вагомою проблемою в акушерській практиці, що спричиняє значні ускладнення як для 
матері, так і для плода.
Мета – вивчити поширеність маркерів епітеліально-мезенхімальної трансформації (ЕМТ) у послідах від породілей із ПРПО залежно від 
концентрації глюкози в амніотичній рідині і терміну вагітності.
Матеріали та методи. Досліджено посліди від 40 породілей, яких залежно від гестаційного терміну та визначеної амніотичної концентра-
ції глюкози поділено на групи: І група – 10 послідів від пологів у терміни 24–37 тижнів на тлі амніотичної концентрації глюкози <0,5 ммоль/л, 
ІІ група – 10 послідів від пологів у терміни 24–37 тижнів на тлі амніотичної концентрації глюкози ≥0,5 ммоль/л, ІІІ група – 10 послідів від своє-
часних пологів на тлі амніотичної концентрації глюкози <0,5 ммоль/л, IV група – 10 послідів від своєчасних пологів на тлі амніотичної кон-
центрації глюкози ≥0,5 ммоль/л. У всіх послідах імуногістохімічним методом визначено вміст віментину і цитокератину в амніоні та дециду-
альній оболонці.
Результати. У ІІ групі експресія цитокератину становила 0,178±0,006 ум. од., що було значно вище порівняно з І групою (0,156±0,007 ум. 
од.); у доношених вагітностях рівень цитокератину становив 0,186±0,007 ум. од. і 0,138±0,005 ум. од., у ІІІ і IV групах відповідно. У ІІ групі екс-
пресія віментину становила 0,267±0,004 ум. од., у І групі його значення знижувалося до 0,178±0,003 ум. од.; у доношених вагітностях рівень 
віментину також був нижчим у ІІІ групі (0,138±0,006 ум. од.) порівняно з IV групою (0,207±0,005 ум. од.). Ця закономірність вказує, що низька 
концентрація глюкози пригнічує мезенхімальну активність клітин ворсин хоріона.
Висновки. Хоріоамніоніт як ускладнення ПРПО супроводжується значними структурними перебудовами тканин плаценти та амніотичних 
оболонок, що проявляється зниженням експресії цитокератину (маркера епітеліальних клітин) і підвищенням рівня віментину (мезенхімаль-
ного маркера). Це свідчить про послаблення епітеліальних властивостей та активацію мезенхімальної трансформації. Виявлено чітку за-
лежність рівня експресії цитокератину і віментину від концентрації глюкози в амніотичній рідині та терміну вагітності: у групах із низьким 
рівнем глюкози (<0,5 ммоль/л) зафіксовано значне зниження цитокератину, що свідчить про втрату епітеліальної цілісності клітин. Підви-
щення рівня віментину за низького рівня глюкози асоціюється з активацією ЕМТ, структурною дестабілізацією оболонок і підвищенням 
ризику їхнього розриву.
Дослідження проведено відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження схвалено локальним комітетом з етики 
закладу-учасника. На проведення дослідження отримано інформовану згоду пацієнток.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: передчасний розрив плодових оболонок, хоріоамніоніт, епітеліально-мезенхімальна трансформація, цитокератин, вімен-
тин, амніотична концентрація глюкози.
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Premature rupture of membranes (PROM) is a significant problem in obstetric practice, causing significant complications for both the mother and the fetus.
Aim – to study the prevalence of markers of epithelial-mesenchymal transformation (EMT) in placentas from women with PROM depending on the 
level of glucose in the amniotic fluid and gestational age.
Materials and methods. A study was conducted on the placentas of 40 women, which, depending on the gestational age and the determined amni-
otic glucose concentration, were divided into groups: I group – 10 placentas from births at 24–37 weeks against the background of amniotic glucose 
concentration <0.5 mmol/l, II group – 10 placentas from births at 24–37 weeks by amniotic glucose concentration ≥0.5 mmol/l, III group – 10 placentas 
from term births with amniotic glucose concentration <0.5 mmol/l, IV group – 10 placentas from term by amniotic glucose concentration ≥0.5 mmol/l. In 
all placentas the content of vimentin and cytokeratin in the amnion and decidual membrane was determined by immunohistochemical method.
Results. In the II group cytokeratin expression was 0.178±0.006 c.u., which was significantly higher compared to the I group (0.156±0.007 c.u), in full-
term pregnancies – 0.186±0.007 c.u and 0.138±0.005 c.u in the III group and the IV group respectively. In the I group vimentin expression was 
0.267±0.004 c.u, but in the I group decreased to 0.178±0.003 c.u, in full-term pregnancies vimentin was also lower in the III group (0.138±0.006 c.u) 
compared to the IV group (0.207±0.005 c.u). This pattern indicates that low glucose levels suppress mesenchymal activity of chorionic villus cells.
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Вступ

Хоріоамніоніт – це інфекційно-запальне 
ураження амніотичних оболонок, хоріона 

і (у тяжких випадках) плода, яке є одним із най-
поширеніших ускладнень вагітності, пов’язаних 
із передчасним розривом плодових оболонок 
(ПРПО). За даними сучасних досліджень, хоріо-
амніоніт виявляється у 40–70% випадків ПРПО, 
особливо при недоношених вагітностях [11]. Цей 
стан супроводжується активацією імунної відпо-
віді, що включає системне і локальне запалення, 
а також структурні перебудови тканин, які зна-
чно підвищують ризик акушерських і неонаталь-
них ускладнень [9].

Патогенез хоріоамніоніту є багатофакторним 
і включає в себе інфікування плодових оболонок 
і амніотичної рідини мікроорганізмами (найчас-
тіше анаеробами, стрептококами групи B, 
Ureaplasma urealyticum); активацію прозапальних 
цитокінів, таких як інтерлейкін-1β (IL-1β), інтер-
лейкін-6  (IL-6), фактор некрозу пухлин-α 
(TNF-α) [10]; посилення мезенхімальних змін 
тканин через епітеліально-мезенхімальну транс-
формацію (ЕМТ) і структурне пошкодження ам-
ніотичних оболонок через деградацію позаклі-
тинного матриксу за допомогою матриксних 
металопротеїназ (MMP-9) [13].

Розвиток хоріоамніоніту тісно пов’язаний з ак-
тивацією ЕМТ у плодових оболонках. Під впли-
вом запального процесу знижується експресія 
цитокератину (маркера епітеліальних клітин) 
і підвищується рівень віментину (мезенхімально-
го маркера) [14]. Це свідчить про порушення ці-
лісності амніотичних оболонок, адже мезенхі-
мальні клітини мають меншу здатність до адгезії, 
що призводить до зниження еластичності оболо-
нок [7].

Це, своєю чергою, спричиняє посилення запа-
лення – прозапальні цитокіни стимулюють змі-
ни, які підвищують проникність оболонок, що 

призводить до поширення інфекції [5]. Підви-
щення ризику розриву оболонок є наслідком 
структурної дестабілізації тканин у відповідь на 
інфекційний або метаболічний стрес [2].

Концентрація глюкози в амніотичній рідині 
є ще одним важливим показником, що впливає на 
розвиток ускладнень за ПРПО. Низька концен-
трація глюкози (<0,5 ммоль/л) асоціюється з під-
вищенням ризику активації ЕМТ в амніотичних 
оболонках, що спричиняє їхню структурну деста-
білізацію та підвищує ймовірність розриву [1]. 
Порушення метаболічних процесів, зокрема глю-
козного обміну, може прискорювати розвиток за-
пальних процесів, що підсилюють клінічні про-
яви хоріоамніоніту та погіршують прогноз 
вагітності. У такому світлі слід вивчити зміни 
експресії цитокератину і віментину, що можна ви-
користовувати для глибшого розуміння змін, що 
на рівні плаценти та амніотичних оболонок су-
проводжують хоріоамніоніт.

Мета дослідження – вивчити поширеність 
маркерів ЕМТ у послідах від породілей із ПРПО 
залежно від концентрації глюкози в амніотичній 
рідині і терміну вагітності.

Матеріали та методи дослідження

Проведено дослідження послідів від 40 породі-
лей, у яких вагінальні пологи відбулися в Пери-
натальному центрі м. Києва протягом 2021–
2024  рр. Критерії вилучення: багатоплідна 
вагітність, доплерометричні ознаки плацентарної 
дисфункції, а також клінічні ознаки хоріоамніо-
ніту на момент госпіталізації.

У всіх вагітних на момент госпіталізації визна-
чено концентрацію глюкози в амніотичній рідині. 
Для цього під час огляду в дзеркалах стерильною 
гнучною піпеткою набрано 3 мл амніотичної рі-
дини, яка витікала з  цервікального каналу. 
В отриманому в такий спосіб матеріалі фермен-
тативним методом на апараті «CORMAY 
ACCENT S120» за допомогою набору реактивів 

Conclusions. Chorioamnionitis as a complication of PROM is accompanied by significant structural rearrangements of placental tissues and amni-
otic membranes, which is manifested by a decrease in the expression of cytokeratin (a marker of epithelial cells) and an increase in the level of vi-
mentin (a mesenchymal marker). This indicates a weakening of epithelial properties and activation of mesenchymal transformation. A clear depen-
dence of the level of cytokeratin and vimentin expression on the glucose concentration in the amniotic fluid and gestational age was revealed: in the 
groups with low glucose levels (<0.5 mmol/l) a significant decrease in cytokeratin was observed, indicating a loss of epithelial cell integrity. An increase 
in vimentin levels at low glucose levels is associated with EMT activation, structural destabilization of membranes and an increased risk of their rupture.
The study was conducted in accordance with principles of the Declaration of Helsinki. Research protocol was approved by local ethics committee 
of the participating institution. Informed consent was obtained.
The authors declare no conflict of interest.
Keywords: premature rupture of membranes, chorioamnionitis, epithelial-mesenchymal transformation, cytokeratin, vimentin, amniotic glucose 
concentration.
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глюкозооксидази визначено концентрацію глю-
кози. Залежно від гестаційного терміну та визна-
ченої концентрації глюкози досліджувані зразки 
послідів поділено на групи: І група – 10 послідів 
від пологів у терміни 24–37 тижнів на тлі амніо-
тичної концентрації глюкози <0,5  ммоль/л, 
ІІ група – 10 послідів від пологів у терміни 24–
37 тижнів на тлі амніотичної концентрації глюко-
зи ≥0,5 ммоль/л, ІІІ група – 10 послідів від своє-
часних пологів на тлі амніотичної концентрації 
глюкози <0,5 ммоль/л, IV група – 10 послідів від 
своєчасних пологів на тлі амніотичної концентра-
ції глюкози ≥0,5 ммоль/л.

Одразу після народження посліду та його огля-
ду відібрано фрагменти амніoтичної оболонки 
і тканини плаценти розмірами 5×5 см. Імуногіс-
тохімічним методом у зразках плаценти визна-
чено рівень цитокератину (із застосуванням мо-
ноклональних антитіл у розведенні 1:50, Vector 
lab, США), у зразках амніотичної оболонки – рі-
вень віментину (моноклональні антитіла вироб-
ництва Vector lab, США). Рівень віментину і ци-
токератину в  клітинах синцитію та амніону 
визначено в умовних одиницях (ум. од.) і порів-
няно між групами.

Дослідження проведено відповідно до принци-
пів Гельсінської декларації. Протокол досліджен-
ня схвалено локальним комітетом з етики закла-
ду-учасника. На проведення дослідження 
отримано інформовану згоду пацієнток.

Для статистичного оцінювання отриманих від-
мінностей застосовано критерій Стьюдента, зна-
чення р<0,05 свідчило про вірогідність отрима-
них результатів.

Результати дослідження та їх обговорення

Ремоделювання тканин плаценти та амніотич-
них оболонок у прогресі вагітності є важливою 
компонентою фізіології розриву плодових обо-
лонок. Аваскулярна зона плодових оболонок має 

властивості епітеліальних клітин, маркером цих 
властивостей є рівень цитокератину. Здобуття 
клітинами властивостей мезенхімальних, власне 
ЕМТ, зменшує еластичність оболонок, що є од-
нією з причин передчасного їхнього розриву.

В амніотичних оболонках рівень цитокератину, 
основного маркера епітеліальних клітин, значно 
змінювався залежно від концентрації глюкози 
в амніотичній рідині. У групі з недоношеними ва-
гітностями за концентрації глюкози ≥0,5 ммоль/л 
його рівень становив 0,178±0,006 ум. од., що було 
значно вище порівняно з групою, у якій концен-
трація глюкози становила <0,5  ммоль/л 
(0,156±0,007 ум. од.). У доношених вагітностях 
спостерігалася така сама тенденція: за концентра-
ції глюкози ≥0,5 ммоль/л рівень цитокератину 
становив 0,186±0,007 ум. од., тоді як за концентра-
ції глюкози <0,5 ммоль/л він знижувався до 
0,138±0,005 ум. од. Отже, зменшення концентрації 
глюкози в амніотичній рідині супроводжувалося 
зниженням рівня цитокератину, що може свідчити 
про погіршення епітеліальних властивостей клі-
тин амніотичних оболонок, особливо в умовах ме-
таболічного дефіциту.

Рівень віментину, маркера мезенхімальної 
трансформації, показав протилежну тенденцію. 
У недоношених вагітностях за концентрації глю-
кози ≥0,5 ммоль/л він становив 0,278±0,009 ум. од., 
але за концентрації глюкози <0,5 ммоль/л цей по-
казник суттєво підвищувався до 0,338±0,011 ум. од. 
У доношених вагітностях рівень віментину також 
був нижчим за концентрації глюкози ≥0,5 ммоль/л 
(0,238±0,008 ум. од.) і зростав до 0,347±0,012 ум. од. 
зі зменшенням її концентрації. Ці результати свід-
чать, що низька концентрація глюкози асоціюється 
з активацією мезенхімальної трансформації, яка 
може бути ознакою запалення і структурної деста-
білізації оболонок.

У ворсинах хоріона рівень цитокератину також 
залежав від концентрації глюкози. У недоноше-

Таблиця

Експресія цитокератину та віментину в тканинах плодових оболонок і ворсинах хоріона

Група
Амніон Ворсини хоріона

цитокератин віментин цитокератин віментин

І 0,178±0,006* 0,278±0009* 0,245±0,013* 0,267±0,004*

ІІ 0,156±0,007 0,338±0,011 0,187±0,006 0,178±0,003

ІІІ 0,186±0,007** 0,238±0,008** 0,278±0,008** 0,207±0,005**

IV 0,138±0,005 0,347±0,012 0,258±0,004 0,138±0,006

Примітки: * - відмінність є вірогідною порівняно з групою ІІ; ** - відмінність є вірогідною порівняно з групою IV.
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них вагітностях за концентрації глюкози 
≥0,5 ммоль/л рівень цитокератину становив 
0,245±0,013 ум. од., що було суттєво вище, ніж за 
к о н ц е н т р а ц і ї  г л ю к о з и  < 0 , 5   м м о л ь / л 
(0,187±0,006 ум. од.). У доношених вагітностях 
рівень цитокератину також був вищим за концен-
трації глюкози ≥0,5 ммоль/л (0,278±0,008 ум. од.) 
порівняно з   нижчою ї ї  концентрацією 
(0,258±0,004 ум. од.). Це підтверджує, що зни-
ження концентрації глюкози супроводжується 
зменшенням епітеліальних властивостей клітин 
ворсин хоріона.

Віментин у ворсинах хоріона показав зворотну 
тенденцію. У недоношених вагітностях за концен-
трації глюкози ≥0,5 ммоль/л його рівень становив 
0,267±0,004 ум. од., але концентрації глюкози 
<0,5  ммоль/л значення знижувалося до 
0,178±0,003 ум. од. У доношених вагітностях рівень 
віментину також був нижчим за низької концентра-
ції глюкози (0,138±0,006 ум. од.) порівняно з ви-
щою концентрацією глюкози (0,207±0,005 ум. од.). 
Ця закономірність вказує, що низька концентрація 
глюкози пригнічує мезенхімальну активність клі-
тин ворсин хоріона [2].

За результатами наведеного дослідження, 
в  умовах низької концентрації глюкози 
(<0,5 ммоль/л) знижується рівень цитокератину 
і підвищується значення віментину, що свідчить 
про послаблення епітеліальних властивостей клі-
тин та активацію мезенхімальної трансформації 
[2,6]. Такі зміни є більш вираженими в недоноше-
них вагітностях, що, імовірно, обумовлене запа-
ленням тканин [7]. Зниження рівня цитокерати-
ну і підвищення значення віментину можуть 
вказувати на структурну дестабілізацію і змен-
шення еластичності оболонок, що підвищує ри-
зик їхнього розриву, особливо в умовах інфекції 
або метаболічного стресу [16].

Отримані результати підкреслюють потребу 
подальшого дослідження молекулярних маркерів 
для поліпшення діагностування і профілактики 
ускладнень вагітності, таких як хоріоамніоніт 
[3,4]. Контроль метаболічних параметрів, зокрема, 
концентрація глюкози в амніотичній рідині, може 
стати важливим інструментом для зниження 
ризику патологій, пов’язаних зі структурною 
дестабілізацією плодових оболонок [1,14].

Епітеліально-мезенхімальна трансформація, 
яка на лабораторному рівні пов’язана зі знижен-
ням експресії цитокератину [6] і збільшенням 
рівня віментину [16], вказує на порушення ці-

лісності оболонок [2] та їхню зменшену елас-
тичність [5]. У хворих із хоріоамніонітом, час-
тота якого досягає 40–70% випадків ПРПО, ці 
зміни більш виражені [11]. Хоріоамніоніт су-
проводжується активацією прозапальних цито-
кінів (IL-1β, IL-6, TNF-α) [5], збільшенням ак-
тивності матриксних металопротеїназ, що 
призводить до структурної дестабілізації обо-
лонок і підвищує ризик акушерських і неона-
тальних ускладнень [10].

Концентрація глюкози в амніотичній рідині 
є важливим прогностичним чинником, що впли-
ває на структурні та функціональні властивості 
тканин плаценти та амніотичних оболонок [1]. 
Контроль метаболічних параметрів, зокрема рів-
ня глюкози, може сприяти зниженню ризику 
структурної дестабілізації плодових оболонок [4].

Зміни в експресії цитокератину і віментину 
можуть бути використані як молекулярні 
маркери для діагностування структурних 
порушень амніотичних оболонок, пов’язаних із 
хоріоамніонітом, а також для прогнозування ри-
зиків ускладнень за ПРПО [4,8].

Результати підкреслюють потребу розроблен-
ня нових підходів до діагностування і профілак-
тики ускладнень вагітності, зокрема, шляхом 
впливу на метаболічні та запальні процеси, залу-
чені до патогенезу ПРПО та хоріоамніоніту [3].

Подальші дослідження молекулярних марке-
рів, таких як цитокератин і віментин, а також 
уточнення впливу глюкози на структурну ціліс-
ність оболонок, дадуть змогу оптимізувати тера-
певтичну тактику для зниження ризиків як для 
матері, так і для плода [1,3].

Виявлена залежність між рівнем глюкози в ам-
ніотичній рідині та експресією маркерів ЕМТ 
може стати основою для нових підходів до діагнос-
тування і профілактики ускладнень вагітності.

Висновки

Хоріоамніоніт як ускладнення ПРПО супро-
воджується значними структурними перебудова-
ми тканин плаценти та амніотичних оболонок, 
що проявляється зниженням експресії цитокера-
тину (маркера епітеліальних клітин) і підвищен-
ням рівня віментину (мезенхімального маркера). 
Це свідчить про послаблення епітеліальних влас-
тивостей та активацію мезенхімальної трансфор-
мації.

Виявлено чітку залежність експресії цитокера-
тину і віментину від концентрації глюкози в ам-
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ніотичній рідині і терміну вагітності. У групах із 
низькою концентрацією глюкози (<0,5 ммоль/л) 
значно знижується рівень цитокератину, що свід-
чить про втрату епітеліальної цілісності клітин. 
Підвищення рівня віментину за низької концен-

трації глюкози асоціюється з активацією ЕМТ, 
структурною дестабілізацією оболонок і зростан-
ням ризику їхнього розриву.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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