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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ADRB2 НА РАЗВИТИЕ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ У ЖЕНЩИН РАЗНЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП
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Преждевременные роды остаются острой медицинской и социально-экономической проблемой. Благополучное тече-
ние беременности и её завершение своевременными родами находятся в прямой зависимости от адекватного баланса 
иммунных взаимодействий между матерью и плодом на протяжении всей беременности, соответственно любой 
сбой этой системы может привести к катастрофическим последствиям. Уровень экспрессии цитокинов генетиче-
ски детерминирован. Полиморфизм гена оказывает влияние на уровень цитокинов его экспрессии и функциональные 
возможности. Таким образом, полиморфизм генов цитокинов может оказывать влияние на развитие различных ос-
ложнений беременности, приводящих к преждевременному её завершению.
Ключевые слова: преждевременные роды; токолитическая терапия; полиморфизм гена ADRB2.
Для цитирования: Проклова Г.Ф., Чилова Р.А., Сокова Е.А., Казаков Р.Е. Влияние полиморфизма гена ADRB2 на разви-
тие преждевременных родов у женщин разных этнических групп. Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирёва. 
2020;7(3):116–119. DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2020-7-3-116-119
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Preterm birth remains an acute medical and socio-economic problem. The successful course of pregnancy and its completion 
by timely delivery is directly dependent on an adequate balance of immune interactions between the mother and the fetus 
throughout the pregnancy, respectively, any failure of this system can lead to catastrophic consequences. The level of cytokine 
expression is genetically determined. Polymorphism of a gene affects the level of cytokines in its expression and functionality. 
Thus, polymorphism of cytokine genes can have an effect on the development of various pregnancy complications leading to 
its premature termination.
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считаются единичные однонуклеотидные замены в 
различных генах. Достоверно доказано, что подобные 
замены могут влиять как на изменения экспрес- 
сии гена, так и на свойства конечного белкового 
продукта.

Исследования последнего десятилетия выявили 
связь развития преждевременных родов (ПР) с ге-
нетическими факторами, при этом наиболее досто-
верно описан генетический вклад матери в развитие 
ПР [1, 2].  Наиболее изученными в настоящее время 



117Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирева. 2020, 7(3)
DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2020-7-3-116-119
Обзоры литературы

На скорость и результат родов влияет много факто-
ров, но ряд исследований показывают важность связи 
между генетической предрасположенностью и пре-
ждевременными родами [2–5]. Эти выводы основаны на 
результатах многочисленных молекулярно-биологиче-
ских исследований, в том числе изучении однонуклео-
тидных генных полиморфизмов [5]. В генетических ас-
социативных исследованиях, организованных по типу 
случай–контроль, оцениваются кандидатные гены, 
связанные с различными патогенетическими механиз-
мами, вовлечёнными в процесс спонтанных преждевре-
менных родов, такими как воспаление и инфекция, ре-
акция на стресс, функциональная недостаточность про-
гестерона и др. [6, 7]. В ряде научных исследований ген 
бета-2 адренорецептора (ген ADRB2) рассматривается 
в качестве кандидатного при преждевременных родах 
[6, 7]. Однако вопрос о наличии и степени ассоциации 
полиморфных маркеров гена ADRB2 с вероятностью 
преждевременных родов в настоящее время полностью 
не исследован. Необходимо проведение дальнейших 
исследований на однотипных клинических выборках, 
и при этом нужно учитывать известные предикторы 
прерывания беременности. Ген ADRB2 находится на 
5-й хромосоме, и его генетическая изменчивость ха-
рактеризуется изменением ряда однонуклеотидных 
последовательностей. Участок ДНК в кодирующей бе-
лок области гена ADRB2, в котором происходит замена 
гуанина G на аденин А, называется генетическим мар-
кером G46A. Если в данной позиции находится гуанин 
(G), такой вариант гена обозначается как G-аллель, а 
если аденин (А) — A-аллель. В результате данной за-
мены в аминокислотной последовательности белка 
ADRB2 в позиции 16 аргинин заменяется на глицин 
(Arg16Gly) [7–9]. Однонуклеотидный полиморфизм 
(SNP) идентифицирован на β2-АР (β2-адренергический 
рецептор) с тремя SNP (Arg16Gly, Gln27Glu, Thr164Ile) 
и специфично связан с изменёнными фенотипами. От-
сутствие значительной связи существует между 16-м 
и 27-м кодоном. На самом деле, Glu27 в гомозиготном 
состоянии почти всегда связан с Gly16, в то время как 
Gln27 в гомозиготном состоянии может быть отражён 
с Arg16, Gly16 или Arg16Gly. Что касается распределе-
ния по гаплотипам, широко известно, что существует 
серьёзное неравновесие по сцеплению между кодонами 
гена ADRB2, определяющими аминокислоты в позици-
ях 16 и 27, и Arg16, который практически никогда не 
появляется в присутствии Gly16 [7].

Мутации гена ADRB2 заключаются в замене арги-
нина на глицин в аминокислотной позиции 16 (Arg16–
Gly16), глутамина на глутаминовую кислоту (Gln27–
Glu27) и треонина на изолейцин (Thr164–Ile164). 
Ген ADRB2 кодирует β2-адренергический рецептор  
(β2-АР) — ионный белковый канал, встроенный в ци-
топлазматическую мембрану клетки, имеющий высо-
кую степень сродства к адреналину и обеспечивающий 
повышение или понижение активности иннервируемой 
ткани или органа. β2-АР расположены на поверхности 

многочисленных клеток гладких мышц (бронхов, мат-
ки, сосудов, и т. д.). Они обеспечивают релаксацию кле-
ток в ответ на воздействие эндогенных катехоламинов 
и синтетических β2-агонистов. 

Проведены исследования мутаций, приводящих 
к образованию миссенс-кодонов аминокислот 16 и 27 
внеклеточного N-конца β2-адренергического рецепто-
ра, во многих сферах, включая терапию с применением 
ингибиторов β2-адренорецепторов при сердечно-сосу-
дистых расстройствах и агонистов β2 при распиратор-
ных заболеваниях [9].

Известно, что существуют межиндивидуальные 
генетические различия, которые определяют интра-
натальный фенотип, однако ассоциации генетических 
особенностей со скоростью родовой деятельности к на-
стоящему моменту продемонстрированы для единич-
ных генов. В первую очередь это касается гена, коди-
рующего β2-адренорецепторы, стимуляция которых в 
матке и шейке матки эндогенными и экзогенными аго-
нистами вызывает расслабление гладкой мускулатуры. 
Стимуляция ADRB2 эндогенных и экзогенных агони-
стов вызывает расслабление гладкой мускулатуры, что 
может повлиять на шеечную устойчивость матки к ме-
ханическим растяжениям.

Гипотеза о том, что генотип β2-АР может влиять 
на исходы беременности у женщин с риском преждев-
ременных родов, протестирована с помощью фарма-
когенетических исследований. Согласно результатам 
исследований, генетические варианты нуклеотидов 
гена ADRB2, кодирующих аминокислоты в позициях 
16 и 27, ассоциируются с различным риском спонтан-
ных преждевременных родов и, возможно, с воспри-
имчивостью организма к терапии β-агонистами [10, 
11]. В частности, вариант полиморфизма ADRB2, опре-
деляющий гомозиготность по Arg/Arg в 16 кодоне, по 
всей видимости, в значительной мере ассоциируется 
с предотвращением спонтанных преждевременных 
родов [11]. Считается, что эти часто встречающиеся 
полиморфизмы влияют на сокращение количества β2-
адренорецепторов и снижение их чувствительности, 
хотя отношение между генотипом ADRB2 и преждев-
ременным родоразрешением может предполагать раз-
личную реактивность матерей на циркулирующие в 
организме эндогенные катехоламины или фармаколо-
гические β2-агонисты, которая приводит к изменению 
порога частоты преждевременных родов и родоразре-
шения [11, 12].

При исследовании беременных китайских женщин 
выяснено, что вариант полиморфизма ADRB2 Gln27Glu 
(rs1042714) играет защитную роль в отношении возник-
новения преждевременных родов, но другой вариант 
полиморфизма ADRB2 — Arg16Gly (rs1042713) в зна-
чительной степени не был связан с преждевременны-
ми родами. Тем не менее эти результаты противоречат 
результатам аналогичных исследований в популяции у 
беременных корейских женщин. Эти противоречивые 
результаты могут быть связаны с различной частотой 
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полиморфизма генов и преждевременных родов у раз-
ных рас, а также с небольшой популяцией исследования.

Однако вопрос о наличии и степени ассоциации 
полиморфного маркера Arg16Gly гена ADRB2 с веро-
ятностью преждевременных родов в настоящее время 
нельзя считать решённым. Необходимо проведение 
дальнейших исследований на клинических выборках, 
с учётом уже известных предикторов прерывания бе-
ременности. Результаты многочисленных исследова-
ний, проводимых в разных странах, свидетельствуют 
о большой генетической гетерогенности разных по-
пуляций, что необходимо учитывать при анализе ге-
нотипическо-фенотипических ассоциаций. Известно, 
что частота преждевременных родов среди афроаме-
риканской популяции почти в два раза больше, чем 
среди европейской, о чем свидетельствуют исследова-
ния National Center for Health Statistics, проведённые в 
2006 г. [12]. Расово-этнические различия могут быть 
связаны не только с разным социально-экономическим 
статусом, особенностями поведения и климатически-
ми условиями проживания, но и с генетической гете-
рогенностью. С одной стороны, частота встречаемости 
определённых генотипов отличается у женщин разных 
этнических групп, а с другой — показано, что один и 
тот же аллель может быть ассоциирован с противопо-
ложными биомолекулярными эффектами у женщин 
разных этнических групп [13]. 

В настоящее время терапия угрожающих пре-
ждевременных родов является симптоматической и 
сводится к подавлению маточных сокращений. Одна-
ко, несмотря на появление современных токолитиков, 
частота преждевременных родов не снижается. Токо-
литические препараты, применяемые для супрессии 
маточных сокращений, должны пролонгировать бере-
менность на время, достаточное для проведения про-
филактики респираторного дистресс-синдрома плода 
путём введения кортикостероидов и транспортировки 
беременной в стационар 3-й группы, оснащённый не-
обходимым оборудованием для реанимации недоно-
шенных новорождённых. Активные молекулярно-ге-
нетические исследования в области генетики человека 
в течение последнего десятилетия индуцировали появ-
ление новой области знаний — фармакогенетики, це-
лью которой является изучение влияния особенностей 
генетики человека на эффективность лекарственных 
препаратов. Согласно результатам зарубежных иссле-
дований, эффективность токолитической терапии при 
угрожающих преждевременных родах зависит от ал-
лельных вариантов данного гена у беременной [13, 14]. 

По данным ряда учёных, аллельный вариант 16 
(Arg16Gly) снижает чувствительность к β2-адрено-
ми метикам, а при 27 (Gln27Glu) практически отсут-
ствует чувствительность к данному виду токолити-
ческой терапии. В то же время генотип 16Arg/16Arg 
ассоциирован с повышенной чувствительностью β2-
адренорецепторов и пониженным риском спонтанных 
преждевременных родов. Учитывая возрастающую 

роль инфекционно-воспалительного фактора, обратно 
пропорциональную сроку преждевременных родов, 
возможно предположить влияние полиморфизма генов 
цитокинов на эффективность токолитической терапии. 
Кроме того, имеющиеся литературные данные относи-
тельно генетической природы преждевременных родов 
рассматривают их в целом с 22 до 366 недель. Вместе 
с тем логично было бы предположить различную сте-
пень участия полиморфизма генов в зависимости от 
классификации по сроку родов: 22–276, 28–336 и 34–366 
недель беременности. Подобных данных в доступной 
литературе не найдено [14, 15].

Заключение
Учитывая, что количество преждевременных родов 

во всём мире растёт, и этот факт является не только 
серьёзной медицинской, но и демографической и со-
циально-экономической проблемой, изучение клини-
ческих, молекулярно-генетических, этнических факто-
ров и влияния полиморфизма генов ADRB2 и цитоки-
нов на длительность пролонгирования беременности 
становится предметом пристального внимания и тре-
бует дальнейшего изучения учёным сообществом.
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Хронический эндометрит — локальное воспалительное заболевание, характеризующееся наличием плазматических 
клеток в строме эндометрия независимо от фазы менструального цикла. Этот диагноз можно подтвердить только 
на основании морфологического исследования биоптата эндометрия, что затрудняет постановку диагноза у кли-
нически здоровых пациенток, неспособных забеременеть или выносить ребёнка. По статистике за последние пять 
лет, более чем у 30% женщин репродуктивного возраста с повторными неудачами имплантации в циклах экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО) и рецидивирующими выкидышами диагностируют хронический эндометрит.  
Поскольку эта патология связана с длительной персистенцией микробных ассоциаций в полости матки, то «золо-
тым стандартом» лечения является антибактериальная терапия. Установлено, что в течение года после антибио-
тикотерапии более чем у 60% женщин увеличивается показатель наступления спонтанной беременности по сравне-
нию с женщинами, не получающими лечение по поводу хронического эндометрита. 
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Chronic endometritis is a local inflammatory disease characterized by the presence of plasma cells in endometrial stroma 
regardless of menstrual cycle phase. This diagnosis can be confirmed based only on morphological examination of endometrial 
biopsy what makes this diagnosis difficult to prove in clinically healthy patients who can not get pregnant or carry a child. 
According to statistics of the past five years, more than 30% women of reproductive age having repeated implantation failures 
in IVF cycles and recurrent miscarriages are diagnosed with chronic endometritis. Since this pathology is related to long 
persistence of microbial associations in uterine cavity, the gold standard of treatment is antibacterial therapy. It is elucidated 
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Введение
Эндометрий является единственной железистой 

функциональной тканью в организме женщины, кото-
рая каждый месяц под влиянием гормонов претерпе-
вает циклические изменения — менструацию, проли-
ферацию, секрецию и децидуализацию [1]. Клеточный 
состав эндометрия включает большое разнообразие 
иммунокомпетентных клеток, таких как макрофаги, 
Т-клетки, нейтрофилы и NK-клетки. В базальном слое 

содержатся преимущественно В-клетки и макрофаги, а 
в функциональном слое преобладают цитотоксические 
Т-лимфоциты. При нарушении этого клеточного балан-
са независимо от фазы менструального цикла В-клетки 
мигрируют в функциональный слой эндометрия, ак-
тивно пролиферируют, образуя плазматические клет-
ки, которые инфильтрируют строму эндометрия. Этот 
процесс сопряжён с локальным воспалением, форми-
рованием отёка и повышением стромальной плотности 
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эндометрия, что в итоге провоцирует развитие хрони-
ческого эндометрита [1, 2]. 

Чаще всего хронический эндометрит может не про-
являться клинически и не обнаруживаться при ультра-
звуковом исследовании (УЗИ). В ряде случаев пациент-
ки могут предъявлять такие жалобы, как тазовая боль, 
диспареуния, лейкорея, редко — кровотечения. Однако 
эти жалобы неспецифичны, как и результаты УЗИ, что 
затрудняет постановку этого диагноза. Хронический 
эндометрит — заболевание доброкачественное, и его 
часто недооценивают врачи-гинекологи, не назначая 
проведение биопсии эндометрия для установления диа-
гноза и начала лечения [1–3]. В итоге гиподиагностика 
данной патологии приводит к тому, что женщины без 
клинических симптомов заболевания неспособны забе-
ременеть, или у них возникают рецидивирующие вы-
кидыши, или же неудачи имплантации эмбриона, если 
такие пациентки прибегают к помощи вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ). 

Для изучения этиологии и патогенеза хроническо-
го эндометрита, а также его влияния на фертильность 
и репродуктивные исходы проведён аналитический 
обзор информации из баз данных PubMed и Google 
Scholar за 2015–2020 гг.

Этиология хронического эндометрита
В течение длительного времени была признана те-

ория о стерильности полости матки и о том, что сли-
зистая пробка шейки матки полностью защищает от 
проникновения восходящей инфекции. Однако эта 
теория опровергнута недавними исследованиями, ко-
торые подтвердили наличие микроорганизмов в поло-
сти матки у здоровых бессимптомных женщин. Это и 
объясняет роль развития микробной инфекции в этио-
логии хронического эндометрита [2]. Более ранние ис-
следования были сконцентрированы на потенциальной 
роли возбудителей хламидиоза и гонореи — Chlamydia 
trachomatis и Neisseria gonorrhoeae в развитии хро-
нического эндометрита. Однако это справедливо для 
этиологии острого эндометрита, а при хроническом 
они определяются всего в 2–7% и 0–8% случаев соот-
ветственно [1, 4]. Научные работы итальянских учёных 
показали, что при бактериологическом исследовании 
в полости матки женщин с хроническим эндометри-
том определяются ассоциации условно-патогенных 
микроорганизмов, таких как Escherichia coli (32%), 
Streptococcus spp. (22%), Enterococcus faecalis (22%), 
Staphylococcus spp. (10%), а при использовании метода 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) могут выявлять-
ся Mycoplasma spp. (12–17%) или Ureaplasma spp. (25%) 
[5]. Особый интерес представляют новые исследова-
ния, в которых изучается роль микробиома кишечника 
и обсуждается возможность миграции микроорганиз-
мов микробиома кишечника через фаллопиевы трубы в 
полость матки как потенциальной причины возникно-
вения хронического эндометрита [4, 6]. В многоцентро-
вом исследовании, проведённом учёными из Бельгии, 

Канады, США и России (Центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. В.И. Кулакова), установлено, 
что хронический эндометрит часто возникает у жен-
щин с эндометриозом вследствие изменения микробио-
ма верхних отделов половых путей и кишечника [6]. 

Патофизиология хронического эндометрита
Исследования, проведённые в Японии, доказали, что 

длительная персистенция условно-патогенных микро-
организмов в полости матки приводит к развитию ано-
мального иммунного ответа, что запускает локальную 
воспалительную реакцию. Вследствие воспалительно-
го процесса в эндометрии увеличиваются уровни про-
воспалительных цитокинов, включая интерлейкин-6 
(ИЛ-6), ИЛ-1β и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α). 
Это приводит к нарушению созревания эндометрия. 
Также происходит миграция В-лимфоцитов в стро-
мальный компонент эндометрия, где они подвергаются 
дифференцировке в плазматические клетки (CD138+), 
которые экспрессируют иммуноглобулины различных 
классов, такие как IgM, IgA1, IgA2, IgG1 и IgG2. Избы-
точная экспрессия этих антител может скомпрометиро-
вать имплантацию эмбриона [4]. 

Японские учёные также установили, что при хрони-
ческом эндометрите снижается содержание NK-клеток 
и увеличивается количество CD3+, и это нарушает ре-
цепторный профиль эндометрия [4].

Для успешной имплантации эмбриона и развития 
беременности необходима адекватная пролиферация и 
дифференцировка клеток в эндометрии. Эти процессы 
регулируются половыми гормонами через рецепторы 
эстрогена и прогестерона [7]. Исследования, проведён-
ные в Великобритании, показали, что в этом участвуют 
стромальные клетки эндометрия, источником которых 
являются стволовые клетки. Доказано, что у женщин 
с хроническим эндометритом снижена экспрессия ре-
цепторов эстрогена и прогестерона, и поэтому возни-
кает дисбаланс между пролиферацией и дифференци-
ровкой с усилением пролиферации стволовых клеток. 
При снижении пула стромальных клеток нарушается 
процесс децидуализации, вследствие чего невозможна 
имплантация эмбриона [8].

Таким образом, длительное воспаление и наруше-
ние рецепторного профиля при хроническом эндоме-
трите являются причиной несостоятельности эндоме-
трия в имплантационный период, что приводит к па-
тологии имплантации, плацентации и, как следствие, 
привычному невынашиванию беременности. 

Факторы риска развития хронического эндометрита
Существует несколько значимых факторов, прово-

цирующих развитие хронического эндометрита. Нали-
чие инородных тел в эндометрии, а именно внутрима-
точной спирали, является постоянным раздражителем, 
потенцирующим развитие воспалительной реакции. 
Это создаёт условия для возникновения хронического 
эндометрита. Бактериальный вагиноз, полипы эндоме-
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трия, эндометриоз и хронические воспалительные за-
болевания органов малого таза (ВЗОМТ) являются ги-
некологическими заболеваниями, ассоциированными с 
развитием данной патологии [4, 6, 7].

Диагностика хронического эндометрита
Как отмечалось ранее, в превалирующем большин-

стве случаев хронический эндометрит протекает бес-
симптомно. Соответственно, результаты клинических 
и лабораторных исследований либо находятся в преде-
лах нормы, либо неспецифичны для постановки этого 
диагноза. Во всём мире «золотым стандартом» диа-
гностики хронического эндометрита является биопсия 
эндометрия в фолликулярной фазе цикла с последую-
щим гистологическим определением плазматических 
клеток в строме эндометрия [1–5, 7]. В Японии, Ита-
лии, США, России исследователи пришли к выводу, 
что наиболее точным и предпочтительным является 
иммуногистохимический метод определения марке-
ра плазмоцитов CD138 (синдекан-1) по сравнению с 
использованием окраски гематоксилином и эозином 
[4, 5, 7, 9]. Последние исследования, проведённые в 
Японии в 2019 г., показали, что ещё не установлены 
международные диагностические критерии хрони-
ческого эндометрита. Во-первых, это связано с раз-
личными технологиями иммуноокрашивания CD138. 
Во-вторых, не выяснено, какое количество плазмати-
ческих клеток достоверно необходимо для постановки 
диагноза хронического эндометрита. В-третьих, пато-
логия может распространяться в пределах всего эндо-
метрия или быть сконцентрирована в определённом 
участке эндометрия, что влияет на выявление этого за-
болевания [4]. 

Г.Х. Толибовой впервые предложено морфологи-
ческое исследование биоптатов эндометрия в соот-
ветствии со степенью выраженности хронического 
эндометрита. Для этого исследуют комплекс марке-
ров, включающий Т-лимфоциты (CD8+), B-лимфоциты 
(CD20+), Т-хелперы (CD4+) и плазмоциты (CD138+). 
Слабовыраженный хронический эндометрит диагно-
стируют при определении в биоптате единичных кле-
ток CD138+, увеличении концентрации CD8+ и CD20+ в  
2 раза, а CD4+ — до 10 клеток [7]. 

Более того, для визуализации признаков воспаления 
применяется жидкостная гистероскопия, при которой 
наблюдается гиперемия, отёк и наличие микрополипов. 
При этом признаки, выявленные в ходе гистероскопии, 
не всегда соответствуют морфологическому диагнозу, 
поэтому её применяют в качестве дополнительного ме-
тода исследования [2, 3, 4, 10].

Согласно исследованию, проведённому в Италии, 
хронический эндометрит диагностируется в 57,5% слу-
чаев у женщин с неудачами имплантации в цикле ЭКО 
[10], в американском исследовании этот показатель со-
ставляет более 30% [11]. У женщин с привычным невы-
нашиванием беременности хронический эндометрит 
диагностируется в 56% случаев [9]. 

Лечение хронического эндометрита и его влияние 
на репродуктивные исходы

Стратегия лечения хронического эндометрита за-
ключается в применении антибиотиков широкого спек-
тра, а именно доксициклина (группа тетрациклинов) 
per os [1, 12]. Исследования, проведённые K. Kitaya и 
соавт., показали, что у пациенток с хроническим эндо-
метритом, у которых в анамнезе были повторные не-
удачи имплантации или привычное невынашивание 
беременности, успешно применялся доксициклин per 
os в дозировке 200 мг в день в течение 14 дн. Результат 
проведённого лечения оценивали путём биопсии эн-
дометрия, и более чем в 90% случаев плазматические 
клетки не определялись. Для остальной части пациен-
ток, резистентных к доксициклину, эффективно приме-
нялись препараты второй линии — комбинация офлок-
сацина (группа фторхинолонов) и метронидазола (про-
тивопротозойное средство) в дозировке 400 и 500 мг в 
день соответственно в течение 14 дн [1, 4]. 

Итальянские учёные E. Cicinelli и соавт. предло-
жили лечение таких пациенток в соответствии с бак-
териологическим профилем эндометрия. При наличии 
грамотрицательных и грамположительных бактерий 
применялись ципрофлоксацин (1000 мг в день в тече-
ние 10 дн) и амоксициллин с клавулановой кислотой 
(2 г в день в течение 8 дн) соответственно. Пациенткам, 
у которых выявлены Mycoplasma spp. или Ureaplasma 
spp., назначали джозамицин (группа макролидов) (2 г в 
день в течение 12 дн). Если после проведённого лече-
ния по результатам биопсии эндометрия определялись 
плазматические клетки, то назначался повторный курс 
антибиотиков. В итоге в 76% случаев гистологическая 
картина была в норме, что свидетельствовало об эф-
фективности терапии антибиотиками [5]. 

Учёные из США установили, что после успешно 
проведённого лечения показатель наступления спон-
танной беременности составил 87% [9]. В исследова-
ниях 2015 и 2017 гг., проведённых в Италии, отмечено, 
что в цикле ЭКО показатель наступления клинической 
беременности после антибиотикотерапии в течение  
6 мес составляет 65% [10], а в течение 1 года — 76% со-
ответственно [5]. 

Таким образом, основываясь на вышеизложенных 
исследованиях, можно заключить, что антибактери-
альная терапия при хроническом эндометрите эффек-
тивна; успешно проведённое лечение улучшает репро-
дуктивные исходы у женщин с рецидивирующими вы-
кидышами и неудачами имплантации в анамнезе.

Выводы
Обзор современных зарубежных и российских ис-

следований за последние 5 лет позволяет сделать сле-
дующие выводы. 

1. Хронический эндометрит — воспалительное за-
болевание эндометрия микробной этиологии, исходом 
которого является невозможность имплантации эмбри-
она и привычное невынашивание беременности. 
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2. Диагностика этого заболевания затруднена, по-
этому при ведении асимптомных пациенток с рециди-
вирующими выкидышами и неудачными попытками 
забеременеть необходимо помнить, что хронический 
эндометрит может быть потенциальной причиной вто-
ричного бесплодия. 

3. При его выявлении назначают антибактериальное 
лечение, после которого в большинстве случаев наблю-
дается наступление беременности, как спонтанное, так 
и в цикле ЭКО. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Цель исследования — анализ метода родоразрешения при антенатальной гибели плода и анализ факторов, опреде-
ляющих выбор. 
Материал и методы. Проанализированы 96 случаев антенатальной гибели плода за 2016–2018 гг. (доля выборки 
37,9%). Выделены 2 группы родильниц: 1-я группа (n = 32) — женщины, родоразрешение у которых выполнено путём 
кесарева сечения, 2-я группа (n = 64) — пациентки с вагинальными родами. 
Результаты. Частота мёртворождения по области составила 6,2‰ [95% ДИ 4,88–8,84], по РФ — 5,82‰ [95% ДИ 
5,17–7,39]. Доля операций кесарева сечения при антенатальной гибели плода выше, чем при живорождении (33,3 и 
31,8% соответственно). При анализе сроков родоразрешения установлено, что характерные пики приходятся на 
25–27 недель гестации (25,0% от числа всех родов) и 37–39 недель (35,0%). Акушерские факторы риска кесарева 
сечения: преждевременная отслойка плаценты: ОР — 9,64 [95% ДИ 3,25–28,63]; p = 0,000; рубец на матке после 
кесарева сечения: ОР — 7,51 [95% ДИ 2,52–22,39]; p = 0,000; преэклампсия: ОР — 4,17 [95% ДИ 1,12–15,47]; 
p = 0,023. Неакушерские факторы риска: паритет 3 и более родов: ОР — 7,24 [95% ДИ 1,36–38,40]; p = 0,009; из-
быточная масса тела: ОР — 3,37 [95% ДИ 1,22–9,33]; p = 0,016; перенесённые воспалительные заболевания органов 
малого таза в анамнезе: ОР — 2,78 [95% ДИ 1,12–15,47]; p = 0,023. Снижает частоту операции наличие задержки 
внутриутробного развития плода: ОР — 0,56 [95% ДИ 0,22–1,43]; p = 0,221. 
Заключение. Имеется настоятельная необходимость разработки и внедрения в клиническую практику соответ-
ствующих национальных клинических рекомендаций по ведению родов при антенатальной гибели плода, включающих 
все аспекты помощи данной категории пациенток. Необходимо дальнейшее изучение роли кризисных этапов геста-
ции, для которых характерна манифестация антенатальной гибели плода (конец II и III триместров).
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This study aimed to analyze the mode of delivery intrauterine death and analysis of factors that determine the choice. We 
analyzed 96 cases of intrauterine death in a singleton pregnancy during the 2016–2018. Two groups were formed: the 1st group 
(n = 32) of cesarean delivery, the 2nd group (n = 64) with vaginal delivery. The stillbirth rate for the region was 6.2% [95% 
CI 4.88–8.84], for the Russian Federation — 5.82% [95% CI 5.17–7.39]. The proportion of cesarean sections in intrauterine 
death is higher than in live births (33.3% and 31.8% respectively). When analyzing the timing of delivery, it was found that the 
characteristic peaks occur at 25–27 weeks (25.0% of all births) and 37–39 weeks (35.0%). Obstetric risk factors for cesarean 
section: placental abruption: OR — 9.64 [95% CI 3.25–28.63]; p = 0.000; uterine scar after cesarean section: OR — 7.51 
[95% CI 2.52–22.39]; p = 0.000; preeclampsia: OR — 4.17 [95% CI 1.12–15.47]; p = 0.023. Non-obstetric risk factors: parity 
of 3 or more births: HR — 7.24 [95% CI 1.36–38.40]; p = 0.009; overweight: HR — 3.37 [95% CI 1.22–9.33]; p = 0.016; the 
history of the pelvic inflammatory disease: HR — 2.78 [95% CI 1.12–15.47]; p = 0.023. The presence of intrauterine growth 
retardation reduces the frequency of surgery: HR — 0.56 [95% CI 0.22–1.43]; p = 0.221. There is an urgent need to develop 
and implement in clinical practice appropriate national clinical guidelines for the management of childbirth with intrauterine 
death, including all aspects of this category of care. It is necessary to further study the role of the crisis stages of gestation, 
which are characterized by the manifestation of intrauterine death (the end of the second and third trimesters).
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Почему было проведено это исследование?
Во всем мире регистрируется беспрецедентный рост 

частоты операций кесарева сечения. Одной из причин 
является концепция перинатального акушерства, на-
правленная на обеспечение здоровья плода и новорож-
дённого. При антенатальной гибели плода плодовый 
фактор не рассматривается как показание к операции. 
В статье анализируется доля кесаревых сечений при 
антенатальной гибели плода. 

Что это добавляет к тому, что известно? Это иссле-
дование показывает высокую частоту кесарева сечения 
у женщин с антенатальной гибелью плода.

Что означают полученные результаты?
Результаты исследования могут способствовать ак-

тивизации обсуждения между врачами и пациентами 
способа родов при антенатальной гибели плода. Сни-
жение частоты кесарева сечения при антенатальной 
гибели плода — один из резервов снижения частоты 
операций в популяции. 

Введение
Мёртворождение — важный показатель, отражаю-

щий клинико-биологические и медико-организацион-
ные особенности репродуктивного процесса, а также 
состояние акушерско-гинекологической помощи [1]. 

Исследование репродуктивных историй почти 3 тыс 
женщин за 2000–2010 гг. в РФ показало, что в 25,1% 
случаев потеря беременности была повторной, в 16,7% 
ей предшествовало рождение живого ребёнка, в 13,6% 
случаев — аборт. При этом у женщин с мёртворожде-
нием (МР), выкидышем или внематочной беременно-
стью в анамнезе вероятность потери следующей бере-
менности увеличивалась в 1,6 раза [2]. 

Особое значение приобретает поиск наиболее безо-
пасного и эффективного метода родоразрешения при МР 
и в частности при антенатальной гибели плода (АГП). 
Родоразрешение возможно через естественные родовые 
пути или хирургическим способом с помощью кесаре-
ва сечения (КС). В свою очередь, при родах возможны 
два варианта тактики ведения: ждать спонтанного на-
чала родовой деятельности или провести её индукцию 
[3]. При этом для индукции родов независимо от срока 
беременности в последние годы в качестве 1 линии реко-
мендуется сочетание мифепристона и мизопростола [4]. 

Выбор адекватного метода родоразрешения при 
АГП затруднён в связи с неготовностью родовых пу-
тей и необходимостью применять различные подходы 
для их подготовки. Выбор также зависит и от причин 
смерти плода (имеющейся акушерской патологии), и 
от степени необходимости проведения экстренного ро-
доразрешения. Роды через естественные родовые пути 
предполагают программированное родоразрешение с 
предварительной подготовкой родовых путей. Индук-
ция в этих условиях может привести к увеличению ча-
стоты операций КС и применения инструментальных 
пособий. Данные литературы об эффективности мето-
дов индукции противоречивы [3–6]. 

Рост частоты операций КС во многих случаях об-
условлен такими неклиническими факторами, как раз-
личия в практике акушеров-гинекологов, страх перед 
судебными разбирательствами по поводу недобросо-
вестной практики [7]. Обсуждая возможность проведе-
ния КС при АГП, следует иметь в виду, что КС само по 
себе — небезопасная операция и является сочетанным 
фактором риска возникновения серьёзных осложнений, 
таких как разрыв матки, предлежание и вращение пла-
центы, эндометрит, гистерэктомия [8–10]. Также уста-
новлено, что КС в анамнезе является относительным 
фактором риска последующего МР [11, 12]. По мнению 
Американского колледжа акушеров и гинекологов, 
«кесарево сечение в случае гибели плода должно быть 
зарезервировано для необычных обстоятельств, по-
скольку оно связано с потенциальной материнской за-
болеваемостью без какой-либо пользы для плода» [13]. 
Королевский колледж акушеров и гинекологов (RCOG) 
также одобряет вагинальные роды для большинства 
женщин с АГП, поскольку они связаны с немедленным 
выздоровлением и возвращением домой [5]. 

В случае АГП особенно очевидна необходимость 
сохранения репродуктивного потенциала женщины. 
В последние годы уровень частоты операции КС в по-
пуляции тщательно мониторируется, в то же время ча-
стота операции при АГП в значительной степени неиз-
вестна и недостаточно изучена [3, 14].

Цель исследования — анализ метода родоразреше-
ния при антенатальной гибели плода и оценка факто-
ров, определяющих выбор. 

Материал и методы
Описательное наблюдательное ретроспективное 

эпидемиологическое исследование типа «случай-кон-
троль» проведено с использованием данных с 01.01.2016 г.  
по 31.12.2018 г. В регионе за этот период произошло  
253 случая мёртворождения. 

Изучена статистическая отчётность по РФ и региону 
за указанный период [15, 16]. Осуществлена случайная 
выборка 96 случаев АГП при одноплодной беремен-
ности (n = 96), произошедших в родовспомогательных 
учреждениях III уровня в Тульской области, доля вы-
борки n/N = 37,9%. Проанализированы обезличенные 
копии медицинской документации (обменные карты, 
истории ведения беременности и родов, протоколы вра-
чебной комиссии по анализу случаев мёртворождаемо-
сти, патологоанатомические заключения).

Диагноз АГП устанавливали по отсутствию сердце-
биения плода во время ультразвукового исследования, 
выполненного непосредственно по прибытии беремен-
ной в стационар. Гестационный возраст оценивался 
на основании даты последней менструации или по ре-
зультатам первого ультразвукового исследования, если 
дата последней менструации неизвестна. 

Критерии включения: женщины с антенатальной ги-
белью плода, одноплодной беременностью, сроком бере-
менности более 22 нед, масса тела плода более 500 г.
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Критерии исключения: срок беременности менее 
22 нед, масса плода менее 500 г, многоплодная беремен-
ность (с гибелью одного или нескольких плодов), что 
связано с необходимостью при родоразрешении учиты-
вать состояние живых плодов.

В зависимости от метода родоразрешения сфор-
мированы 2 группы: 1-я группа (n = 32) — женщины 
с родоразрешением путём КС, 2-я группа (n = 64) — с 
родами через естественные родовые пути.

Показания к КС разделили на акушерские (отслой-
ка плаценты, предлежание плаценты, слабость родовой 
деятельности, преэклампсия, клинически узкий таз, 
рубец на матке) и неакушерские (экстрагенитальная 
патология, возраст).

Первичным исходом для этого исследования была 
частота КС по срокам беременности 22–40 нед.

Статистический анализ с использованием параме-
трического и непараметрического методов проведён с 
использованием программного пакета STATISTICA 13 
компании StatSoft Inc. (USA). Для определения стати-
стической значимости различий отдельных признаков 
в исследуемых группах применялся критерий χ2 Пир-
сона и показатель отношения шансов OR (odds ratio) с 
определением 95% доверительного интервала; верифи-
кация проводилась по U-критерию Манна–Уитни, при-
менение которого возможно при малых выборках. 

Результаты
Динамика мёртворождаемости по Тульской области 

в сравнении с общероссийской представлена на рис. 1. 
За анализируемый период в РФ произошло снижение 
мёртворождаемости на 7,6%, в Тульской области — на 
10,2%. Среднее значение показателя мёртворождаемо-
сти по области составило 6,2‰ [95% ДИ 4,88–8,84], по 
РФ — 5,82‰ [95% ДИ 5,17–7,39]. На фоне общего сни-
жения мёртворождаемости, в регионе этот показатель 
остаётся выше среднего по РФ. 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика групп обследованных

Показатель Выборка
(n = 96)

1-я группа 
(n = 32)

2-я группа 
(n = 64) p**

Средний возраст, годы (М ± σ)* 30 ± 6 32 ± 6 29 ± 6 0,046
Возраст 35 лет и старше, % 20,8 31,3 15,6 0,076
Проживание в городе, % 72,9 81,3 68,8

0,194
Проживание в селе, % 27,1 18,8 31,3
Рост, см (М ± σ) 163 ± 7 163 ± 7 163 ± 8 0,503

Вес, кг (М ± σ) 74 ± 14 77 ± 14 72 ± 13 0,081

Индекс массы тела, кг/м2 (М ± σ) 26,7 ± 5,1 28,2 ± 4,6 26,5 ± 5,2 0,017

Состояли в зарегистрированном браке, % 56,3 50,0 59,4 0,383
Среднее число беременностей (М ± σ) 3,2 ± 2,4 3,4 ± 2,5 3,2 ± 2,4 0,837
Настоящая беременность 1-я, % 22,9 25,0 21,9 0,731

3 и более беременностей, % 41,7 37,5 43,8 0,558

Среднее число детей (М ± σ) 1,1 ± 1,0 1,2 ± 1,3 1,0 ± 0,9 0,974

Более 2 детей, % 27,1 37,5 21,9 0,104
Более 3 детей, % 8,3 18,8 3,1 0,009
Средний срок родов, нед (М ± σ) 32 ± 5 30 ± 4 33 ± 5 0,008
Пол плода: муж., % 52,1 50,0 53,1

0,773
жен., % 47,9 50,0 46,9
Средняя длина (рост) плода, см (М ±σ) 41 ± 9 39 ± 9 42 ± 9 0,148
Средняя масса тела плода, г (М ± σ) 1689 ± 912 1517 ± 839 1775 ± 955 0,171

Примечание. * — М — среднее значение, σ — стандартное отклонение; ** — значение p (асимптотическое двустороннее) 
определено для количественных показателей по U-критерию Манна–Уитни, для номинальных — по критерию χ2 Пирсона; раз-
личие считалось статистически значимым при p < 0,05.

Рис. 1. Динамика мёртворождаемости по Тульской области 
и РФ в 2016–2018 гг. (‰).
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Клиническая характеристика обследуемых пред-
ставлена в табл. 1. Различия в исходных демографиче-
ских характеристиках между группами не были стати-
стически значимы, то есть группы были сопоставимы 
по большинству параметров. 

Женщины, перенёсшие КС, были старше, чаще про-
живали в сельской местности, имели более 2–3 детей. 
Между группами не выявлено различий по полу пло-
да, мнение о преимущественной перинатальной гибели 
мальчиков и «большей живучести» девочек в нашем 
исследовании также не получило подтверждения [17].

В табл. 2 представлен сравнительный анализ пери-
натальных исходов в анамнезе. Достоверных различий 
между группами по перинатальным исходам в анамне-
зе не выявлено, за исключением МР. 

Следует учитывать, что специальная статистика 
частоты КС при МР по РФ отсутствует. Из 96 проана-
лизированных случаев мёртворождения КС выполнено 
у 32 (33,3%) пациенток. За 2016–2018 гг. частота КС по 
Тульской области составила 31,8% [95% ДИ 24,3–39,4]; 
по РФ — 29,1% [95% ДИ 26,5–31,7]. Среднее значение 
доли КС при мёртворождаемости по региону за указан-

ный период — 34,9 ± 2,5%. Следует отметить, что в 30 
(93,8%) наблюдениях операция выполнена при сроке 
беременности менее 37 нед. 

При анализе сроков родоразрешения установлено, 
что характерные пики приходятся на 25–27 недель ге-
стации (25% всех родов) и 37–39 недель (35%) (рис. 2).

Аналогичные скачки отмечены в работе R.M. Rossi 
и соавт. [14]. По-видимому, они отражают определён-
ные кризисные моменты внутриутробного развития и 
требуют дальнейшего изучения. Установлено, что ча-
стота КС увеличивалась соответственно сроку бере-
менности.

Преждевременная отслойка плаценты выявлена в 
22 (22,9%) наблюдениях, КС выполнено у 16 (72,7%) 
(ОР — 9,64 [95% ДИ 3,25–28,63]; p = 0,000). Рубец на 
матке после кесарева сечения имел место у 20 (20,8%) 
женщин, из них КС выполнено 14 (70%), таким об-
разом, наличие рубца на матке увеличивает шанс 
операции в 7 раз: ОР — 7,51 [95% ДИ 2,52–22,39];  
p = 0,000. Преэклампсия выявлена у 11 (11,5%) жен-
щин, КС выполнено у 7 (6,6%) из них (ОР — 4,17 [95% 
ДИ 1,12–15,47]; p = 0,023). 

Т а б л и ц а  2
Перинатальные исходы в анамнезе

Показатель 1-я группа (n = 32) 2-я группа (n = 64) р по крит. χ2 Пирсона*
Выкидыши в анамнезе, % 18,8 12,5 0,413
Искусственные аборты, % 46,9 43,8 0,772
Повторные аборты, % 25,0 18,8 0,477
Среднее число абортов 2,6 ± 1,3 2,4 ± 2,3 0,913
Преждевременные роды в анамнезе, % 25,0 12,5 0,121
Мёртворождение в анамнезе, % 12,5 0,0 0,004*

П р и м е ч а н и е .  * — различия статистически значимы при р < 0,05.

Рис. 2. Распределение срока родов и доли операций кесарева сечения в зависимости от срока беременности при антена-
тальной гибели плода (n = 96). 
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Предполагаемые неакушерские факторы, влияю-
щие на увеличение частоты КС при АГП, представле-
ны в таблице 3.

Обсуждение
В мире отмечается беспрецедентный рост частоты 

операций КС, причём в последнее время (2016 г.) часто-
та операции составляет в среднем 24,5% в Западной 
Европе, 32% в Северной Америке и 41% в Южной Аме-
рике [18]. В настоящем исследовании выявлена более 
высокая частота КС при мёртворождениях, диагности-
рованных до родов, чем можно было бы ожидать, учи-
тывая относительно редкие материнские состояния, 
которые оправдывают абдоминальное родоразреше-
ние, и известную материнскую заболеваемость, связан-
ную с КС. Частота операции КС по данным нашего ис-
следования при антенатальной гибели плода составила 
33,3%, что примерно в 2 раза выше, чем по данным из 
США (15,2%) [19] и Румынии (17,2%) [20]. В этих стра-
нах другие критерии МР (в США — вес плода 350 г 
и более при сроке 20 нед и более; в Румынии — срок  
28 нед и более). Отмечена тенденция роста частоты хи-
рургического родоразрешения в соответствии с увели-
чением срока беременности. 

На основе анализа более 604 тыс. родов, произошед-
ших в 2000–2010 гг. в Финляндии, достоверно установ-
лено, что МР в анамнезе является самостоятельным 
фактором риска повторного МР независимо от коли-
чества предшествующих беременностей (отношение 
шансов OR = 1,20; 95% ДИ 1,05–1,36) [21]. В проспек-
тивном итальянском исследовании 2005–2013 гг. изуче-
на репродуктивная история 320 женщин с МР в анам-
незе, из них 24,5% при следующей беременности имели 
неблагоприятный исход [22]. Полученные данные сви-
детельствуют, что МР в анамнезе является и значимым 
фактором КС среди всех перинатальных исходов. 

В имеющихся зарубежных руководствах по веде-
нию беременности при АГП указывается, что предпо-
чтительны вагинальные роды, показания к КС не от-
личаются от таковых при рождении живого ребёнка, 
однако предусматривается выполнение КС по требо-

ванию женщины [5, 6]. Руководствуясь общими кли-
ническими протоколами (по физиологическим родам, 
КС, прерыванию беременности и др.) и делая выбор в 
пользу родов через естественные родовые пути, врачи 
стремятся прежде всего сохранить репродуктивный 
потенциал женщины, однако рождение мёртвого плода 
может явиться дополнительным психотравмирующим 
фактором, снижающим мотивацию женщин к рожде-
нию детей в будущем, то есть вагинальные роды при 
гибели плода тоже могут снижать репродуктивный по-
тенциал, как и операция КС.

В настоящее время в РФ отсутствуют специаль-
ные клинические рекомендации по ведению женщин с 
АГП, руководствуясь которыми акушеры-гинекологи 
могли бы оценивать комплексное состояние родиль-
ницы, включая её психоэмоциональный и социальный 
статус, с целью выбора оптимального для данной жен-
щины метода родоразрешения.

По результатам анализа всех случаев мёртворожде-
ния в США за 2014 г. (n = 16 160) установлено, что в 15,2% 
родоразрешение осуществлялось путём КС, при этом в 
III триместре КС имело место в 24,8% случаев (общая 
доля КС в США от числа всех родов в 2014 г. — 32,5%). 
Наибольшее количество МР произошло на сроке 20–
22 нед (21,6%) и 36–38 нед (14,5%), средний срок родов 
составил 35 нед при КС, 26 нед при вагинальных родах 
(по нашим данным — 30 ± 4 и 33 ± 5 нед соответственно). 
Показания к выполнению операции в большинстве слу-
чаев не отличались от таковых при живорождении (ги-
пертензивные состояния, сахарный диабет, в том числе 
гестационный, и более старший возраст) [14]. 

Одним из существенных резервов снижения часто-
ты операций кесарева сечения является родоразреше-
ние у женщин с рубцом на матке. Анализ 611 случаев 
МР за 2006–2008 гг. показал, что 43% родильниц, ро-
доразрешение у которых выполнено хирургическим 
путём, имели КС в анамнезе [19]. По нашим данным 
частота КС при АГП и рубце на матке составила 70%. 
Высокая частота операций КС может быть связана с от-
сутствием безопасных и эффективных методов индук-
ции родов в этой группе, нет отработанных методик ро-

Т а б л и ц а  3
Факторы риска кесарева сечения при мёртворождении

Показатель
1-я группа (n = 32) 2-я группа (n = 64)

OR** 95% ДИ р*
абс. % абс. %

Паритет 3 и более родов 6 18,8 2 3,1 7,24 1,36–38,40 0,009
Избыточная масса тела 26 81,3 36 56,3 3,37 1,22–9,33 0,016
Перенесённые воспалительные  
заболевания органов малого таза в анамнезе 14 43,8 14 21,9 2,78 1,11–6,94 0,026
Возраст 35 лет и старше 10 31,3 10 15,6 2,46 0,90–6,75 0,076
Гестационный сахарный диабет 8 25,0 8 12,5 2,33 0,78–6,94 0,121
Задержка внутриутробного роста плода 8 25,0 24 37,5 0,56 0,22–1,43 0,221

П р и м е ч а н и е .  * — значение p (асимптотическое двустороннее) определено для номинальных показателей по критерию 
χ2 Пирсона; различие считалось статистически значимым при p < 0,05. ** — OR (odds ratio) — отношение шансов с 95% довери-
тельным интервалом (ДИ).
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доусиления, в частности по типу и дозе используемых 
препаратов. Это может быть связано с малочисленно-
стью исследований по безопасности и эффективности 
индукции родов у данной категории пациенток [5]. 

Таким образом, имеющиеся в настоящее время дан-
ные не подтверждают однозначно преимущества пла-
нового КС при АГП по сравнению с вагинальными ро-
дами.

Для родильниц с АГП, которым проведено КС, ха-
рактерен осложнённый акушерско-гинекологический 
анамнез, что неблагоприятно повлияет на течение по-
следующих беременностей. Такие женщины требуют 
особого внимания. Несмотря на относительную ред-
кость феномена МР, необходимо учитывать состояние 
родильницы с АГП в целом (анамнез, физиологическое 
состояние, психоэмоциональный и социальный статус). 
Как правило, пациентку, перенёсшую АГП, необходи-
мо выписывать сразу же, как только это позволяет кли-
ническая ситуация, имея в виду достижение полного 
выздоровления в привычной обстановке среди членов 
семьи и снижение риска развития послеродовой де-
прессии. 

Заключение
По нашим данным в регионе доля операций КС 

остаётся выше, чем в среднем по РФ, сохраняется тен-
денция роста частоты операции, при этом доля опера-
ций КС при АГП выше, чем при живорождении. 

Имеется настоятельная необходимость разработки 
и внедрения в клиническую практику соответству-
ющих национальных клинических рекомендаций по 
ведению родов у пациенток с АГП, включающих все 
аспекты помощи данной категории. Наличие клиниче-
ских рекомендаций позволит избежать судебных раз-
бирательств по поводу недобросовестной практики.

Также требуется дальнейшее изучение роли кризис-
ных этапов гестации, для которых характерна манифе-
стация АГП (конец II и III триместров).

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Цель исследования — оценить изменения уровня лактоферрина и ферритина у пациенток перименопаузального пери-
ода, получавших трекрезан на фоне проведения базисной химиотерапии по поводу рака молочных желёз.
Материал и методы. Для изучения концентрации сывороточного лактоферритина и ферритина при раке молочной 
железы отобрали 94 больных в возрасте 45–55 лет, средний возраст составил 50,7 ± 2,6 года. У всех пациенток основ-
ной группы (n = 49) использовалась базисная химиотерапия в сочетании с приёмом трекрезана (оксиэтиламмония ме-
тилфеноксиацетата) в дозе 600 мг/сут в течение 4 недель. Пациентки группы сравнения (n = 45) получали только хими-
отерапию. У всех больных в крови до и после курса химиотерапии определяли общие и биохимические показатели крови.
Результаты исследования. Установлено, что применение трекрезана в дополнение к базисной химиотерапии у па-
циенток основной группы способствовало повышению концентрации лактоферрина с 396,32 ± 24,82 до 4069,32 ± 
114,06 нг/мл и ферритина — с 26,2 ± 1,8 нг/мл до 439,47 ± 16,3 нг/мл по сравнению с показателями пациенток группы 
сравнения. Одновременно у пациенток основной группы в крови нормализовались показатели общего белка, мочевины, 
гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов и лимфоцитов.
Заключение. На фоне применения трекрезана отмечается нормализация показателей лактоферрина и ферритина у 
пациенток перименопаузального периода, получавших химиотерапию по поводу рака молочных желёз, что свидетель-
ствует о положительном влиянии указанного препарата на иммунный статус пациентки. 
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Для цитирования: Качанов И.В., Синчихин С.П., Кузнецов И.А., Степанян Л.В. Изменение уровня некоторых сыворо-
точных протеинов у пациенток с раком молочных желёз на фоне проводимой терапии. Архив акушерства и гинекологии 
им. В.Ф. Снегирёва. 2020;7(3):131–133. DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2020-7-3-131-133

Kachanov I.V., Sinchikhin S.P., Kuznetsov I.A., Stepanyan L.V.
CHANGING THE LEVEL OF SOME SERUM PROTEINS IN PATIENTS WITH BREAST CANCER  
ON THE BACKGROUND OF TREATMENT THERAPY
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The purpose of the study was to assess changes in the level of lactoferrin and ferritin in perimenopausal patients receiving 
trekrezan during the course of basic chemotherapy for breast cancer.
Material and methods. To study the concentration of serum lactoferritin and ferritin in breast cancer, the object of the study 
was patients aged 45 to 55 years, the average age was 50.7 ± 2.6 years. All patients of the main group (n =49) used basic 
chemotherapy in combination with trekrezan (hydroxyethylammonium methylphenoxyacetate) at a dose of 600 mg/day 
for 4 weeks. Comparison group patients (n = 45) received only chemotherapy. All patients (before and after a course of 
chemotherapy) in the blood were determined by biochemical and general indicators of blood.
The results of the study. It was established that the use of trekrezan in addition to basic chemotherapy, contributed to an 
increase in the concentration of lactoferrin in patients of the main group — from 396.32 ± 24.82 to 4069.32 ± 114.06 ng/ml 
and ferritin — from 26,2 ± 1.8 ng/ml to 439.47 ± 16.3 ng/ml, in comparison with patients of the other group. At the same time, 
the indicators of total protein, urea, hemoglobin, red blood cells, white blood cells and blood lymphocytes normalized in the 
blood in the main group of patients.
Conclusion. Against the background of the use of trekrezan, normalization of the indicators of lactoferrin and ferritin in 
patients of the perimenopausal period receiving chemotherapy for breast cancer is observed, which indicates a positive effect 
of this drug on the patient’s immune status.
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oxyacetate); immune status.
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Важным звеном фагоцитоза при воспалении яв ля ется 
система нейтрофилов и мононуклеарных фа го ци тов, вза-
имодействие которых происходит через ци токиновый 
комплекс и белки фазы воспаления. Оп ре делённая роль 
в этом про цессе отводится железосодер жащим протеи-
нам — лактоферрину и феррити ну [1–5]. Показано их 
прямое или опосредованное учас тие в иммунных про-
цессах: чем ниже концентрация указан ных белков, 
тем ниже иммунный статус организма че ловека [2]. 
Кроме этого, известно влияние лакто фер рина и фер-
ритина на гомеостаз железа, дифферен цировку и рост 
клеток, противовоспалительные и про тивоопухолевые 
процессы [3–5]. При этом определённые изменения в 
иммунной и эндокринной  системах наблюдаются как в 
различные возрастные периоды жизни человека, так и 
при различных заболеваниях. С учётом изложенного на-
учно-практический интерес вызывает вопрос изучения 
уровня лактоферрина и ферритина в сыворотке крови 
для оценки состояния иммунного статуса пациенток, 
например на фоне проводимой консервативной терапии 
онкопатологии органов половой системы организма.

В последние годы внима ние исследователей при-
влекает применение в различных областях медицины 
солей биологически активных ки слот триэтанолам-
мония — протатранов [5]. Среди них особое значение 
имеет первый представитель этого нового по коления 
фармакологических средств — трекрезан (оксиэтилам-
мония метилфеноксиацетат). В ряде исследований по-
казано, что данный препарат повышает не только кон-
центрацию гемоглобина, но и уровень лактоферрина и 
ферритина в организме человека [1, 5]. Однако влияние 
трекрезана на фоне применения специфической кон-
сервативной терапии при злокачественных заболева-
ниях молочных желёз ранее не изучалось. 

Цель исследования — оценить изменения уровня 
лактоферрина и ферритина у пациенток перименопау-
зального периода, получающих трекрезан на фоне про-
ведения базисной химиотерапии по поводу рака молоч-
ных желёз.

Материал и методы 
Пациенток в возрасте 45–55 лет (средний возраст 

50,7 ± 2,6 года) с раком молочных желёз разделили на  
2 группы: основную группу (n = 49) и группу сравне-
ния (n = 45). Больные из основной группы получали 
кроме базисной химиотерапии препарат трекрезан в 
дозе 600 мг/сут в течение первых 4 недель лечения, за 
15–30 минут до еды. Пациентки из группы сравнения 
получали только химиотерапию. Одновременно у всех 
пациенток до и после курса химиотерапии определяли 
концентрацию общего белка, мочевины, гемоглобина, 
эритроцитов, лейкоцитов и лимфоцитов в крови. 

Для количественного определения концентрации 
лактоферрина и ферритина в сыворотках крови ис-
пользовали наборы реагентов лактоферрин-ИФА-Бест 
и ферритин-ИФА-Бест ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новоси-
бирск). 

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с использованием пакета программ 
Statistica 10.0, StatSoft Inc.

Результаты и обсуждение
Для изучения концентрации лактоферрина и фер-

ритина при онкопатологии молочных желёз вначале 
определили их концентрацию в сыворотке крови у 109 
практически здоровых женщин в возрасте 45–55 лет. 
Средняя концентрация лактоферрина и ферритина у 
данной категории женщин составила 978 ± 27,1 и 275 ± 
1,9 нг/мл соответственно. 

При поступлении в стационар перед курсом хими-
отерапии у больных раком молочных желёз определя-
ли концентрацию указанных железосодержащих бел-
ков в сыворотке крови. Для настоящего исследования 
отобрали 94 больных с концентрацией лактоферрина 
и ферритина значительно ниже установленной нормы, 
то есть с низким уровнем состояния иммунного ста-
туса. 

После отбора необходимой категории пациенток 
определили у них концентрацию лактоферрина и фер-
ритина. В основной группе (n = 49) уровень лактоферри-
на составил 396,32 ± 24,82 нг/мл, а ферритина — 26,2 ± 
1,8 нг/мл. В группе сравнения (n = 45) концентрации 
указанных сывороточных белков равнялись 337,81 ±  
28,89 нг/мл и 33,2 ± 1,4 нг/мл соответственно.

Далее при изучении концентраций лактоферрина 
и ферритина в сыворотке установлено, что у пациен-
ток основной группы на фоне применения трекрезана 
в дополнение к базисной химиотерапии по оконча-
нии консервативного лечения наблюдалось повыше-
ние концентрации лактоферрина с 396,32 ± 24,82 до 
4069,32 ± 114,06 нг/мл, а сывороточного ферритина с 
26,2 ± 1,8 нг/мл до 439,47 ± 16,3 нг/мл. В группе срав-
нения столь значительного повышения концентра-
ции указанных железосодержащих белков сыворот-
ки крови у пациенток не наблюдалось: по окончании 
базисного курса химиотерапии уровень лактофер-
рина составил 1335,41 ± 39,71 нг/мл, а ферритина —  
279,47 ± 14,3 нг/мл. 

Одновременно с повышением уровня лактоферрина 
и ферритина у пациенток основной группы отмечалась 
более ранняя нормализация основных общих и био-
химических показателей крови (см. табл.). Кроме того, 
следует отметить лучшую переносимость цитостати-
ческой терапии и лучшее самочувствие пациенток ос-
новной группы, чем больных группы сравнения.

Известно, что по уровню сывороточного лактофер-
рина и ферритина можно судить о состоянии иммунной 
системы организма [2, 4]. Чем выше концентрация ука-
занных показателей, тем выше активность иммунных 
процессов в организме [1, 2]. При снижении иммуните-
та развивается состояние дезадаптации, что приводит 
к ослаблению защитных сил организма. В этот период 
онкозаболевание начинает усиленно прогрессировать, 
а больные сильно ослабевают и проводимая терапия 
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становится менее эффективной. Как показало прове-
дённое нами исследование, для улучшения иммунного 
статуса и повышения уровня адаптации у данной кате-
гории пациентов успешным может являться примене-
ние трекрезана.

Заключение 
Таким образом, на фоне применения трекрезана от-

мечается нормализация показателей лактоферрина и 
ферритина у пациенток перименопаузального периода, 
получающих химиотерапию по поводу рака молочных 
желёз, что свидетельствует о положительном влиянии 
указанного препарата на иммунный статус пациенток. 
Это следует учитывать в практической работе при ве-
дении пациенток со злокачественными заболеваниями 
органов половой системы.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Изменения показателей крови у пациенток в процессе лечения

Показатель
Основная группа  (химиотерапия + трекрезан), 

n = 49
Группа сравнения  (химиотерапия),  

n = 45
до лечения после лечения до лечения после лечения

Лактоферрин, нг/мл 396,32 ± 24,82 4069,32 ± 114,06* 337,81 ± 8,89 1335,41 ± 39,71*
Ферритин, нг/мл 26,2 ± 1,8 439,47 ± 16,3* 33,2 ± 1,4* 279,47 ± 14,3*

Общий белок, г/л 59,0 ± 2,6 74,0 ± 1,4* 58,0 ± 1,4 60,0 ± 1,3*
Мочевина, ммоль/л 2,0 ± 0,9  6,6 ± 1,5* 1,8 ± 0,4  2,4 ± 1,1*
Гемоглобин, г/л 99,0 ± 3,0 120,0 ± 4,5*  100,0 ± 5,2 105,0 ± 3,5*
Эритроциты, ×1012/л 3,4 ± 0,5 4,5 ± 1,0* 3,5 ± 0,6 3,6 ± 0,4*
Лейкоциты, × 109/л 9,3 ± 1,2 6,5 ± 2,1* 8,2 ± 1,2 7,5 ± 1,3*
Лимфоциты, % 46,0 ± 2,8 28,0 ± 1,3* 48,0 ± 2,0 40,0 ± 1,6*

П р и м е ч а н и е .  *p < 0,05 — достоверность различий между группами по изучаемому показателю после проведённого ле-
чения.
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В статье обсуждаются результаты исследования биологических сред беременных женщин на наличие наркотиче-
ских веществ, а также течение и исходы беременности у женщин, страдающих наркотической зависимостью.
Цель исследования — изучить влияние наркотической зависимости на течение беременности и перинатальные ис-
ходы.
Материал и методы. Методом газовой хроматографии с масс-селективным детектированием обследованы 57 бере-
менных женщин на базе ГБУЗ «Родильный дом № 3» г. Уфы. 
Результаты. В ходе исследования установлено, что наркомания приводит к повышению инфекционной заболеваемо-
сти, частоты преждевременных родов, кесарева сечения, пневмопатий и антенатальной гибели плода.
Заключение. Наркотические вещества оказывают отрицательное влияние на течение беременности и перинаталь-
ные исходы.
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наркоманию большого числа женщин репродуктивного 
возраста, в том числе и беременных женщин, делает эту 
проблему актуальной для акушеров-гинекологов и нео-
натологов. Негативное перинатальное влияние нарко-
тических средств на плод проявляется в виде синдрома 
задержки развития плода, невынашивания, увеличения 
процента мёртворождения и даже развития некоторых 
форм врождённых аномалий развития [1, 2].

Введение 
Распространённость наркомании в России среди лиц 

молодого возраста — серьёзная общегосударственная 
проблема. За медицинской помощью в России в 2018 г. 
обратились 250 634 пациента, страдающих наркоманией 
[1]. Большинство из них молодые люди репродуктивного 
возраста — 20–39 лет, что оказывает отрицательное вли-
яние на демографические показатели [2]. Вовлечение в 
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Страдающие наркоманией пациенты часто подвер-
жены высокому риску инфицирования вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ). Путь заражения этих 
пациентов чаще всего парентеральный, что обуслов-
лено многократным использованием нестерильного 
инструментария медицинского предназначения во вне-
больничных условиях при употреблении наркотиче-
ских препаратов [3]. У этого контингента пациентов на 
фоне чрезмерного потребления алкогольных напитков 
и наркотических препаратов распространены беспо-
рядочные половые связи, в том числе и с носителями 
ВИЧ-инфекции [4]. Этому способствуют частая смена 
половых партнеров и пренебрежение барьерными ме-
тодами контрацепции [5].

Также не стоит исключать вертикальный путь пере-
дачи вируса от инфицированной женщины плоду [6].

Цель исследования — изучение течения беременно-
сти и родов у беременных, употребляющих наркотиче-
ские вещества, по сравнению с популяцией здоровых 
женщин. 

Материал и методы
В 2018 г. на базе ГБУЗ РБ «Родильный дом № 3»  

г. Уфы обследованы 57 беременных женщин в возрасте 
23–40 лет на наличие наркотических веществ в биоло-
гических жидкостях организма.

Обнаружение подконтрольных веществ про-
водилось методом газовой хроматографии с масс-
селективным детектированием. Метод хромато-масс-
спектрометрии (ХМС, ГХ-МС) основан на сочетании 
двух аналитических методов: капиллярной газовой 
хроматографии и масс-спектрометрии [7]. Газовая хро-
матография отличается возможностью селективного 
разделения веществ, а масс-спектрометрия, в свою оче-
редь, чувствительностью по детектированию и струк-
турной идентификации компонентов [8]. Методика 
ГХ-МС-анализа основана на идентификации определя-
емых веществ, выделенных из образцов биологических 
сред организма. Идентифицированное вещество опре-
деляют количественно на основании градуировочной 
характеристики, которую получают на основании ре-
зультатов анализа монооксида углерода — СО [8].

В работе использовали газовый хроматограф Agilent 
7820-Maestro (США — Россия) с автоинжектором 
Agilent 7683, масс-селективными детекторами Agilent 
5973N, 5975 (США), Agilent 5975-Maestro (США — 
Россия), колонкой (Agilent НР-5MS, номер по катало-
гу 19091S-433) длиной 30 м, внутренним диаметром  
0,25 мм, с толщиной плёнки фазы 0,25 мкм [7]. 

Для изучения влияния наркотических веществ на 
течение беременности, родов и состояния плода всех 
женщин (n = 57) разделили на 2 группы: 1-я группа  
(n = 27) — женщины, в биологических средах которых 
обнаружены подконтрольные вещества (основная груп-
па); 2-я группа (n = 30) — женщины, в биологических 
средах которых подконтрольные вещества не обнару-
жены (контрольная группа).

Средний возраст беременных женщин в 1-й груп-
пе составил 30,3 ± 5,0 года, во 2-й — 28,8 ± 6,1 года. 
Из исследования исключены беременные женщины, 
страдающие тяжёлыми осложнениями беременности, 
хроническими экстрагенитальными заболеваниями 
(сахарный диабет, артериальная гипертензия).

Статистический анализ полученных данных про-
водили с помощью пакета статистических и приклад-
ных программ STATISTICA 10.0 (Stat. Soft Inc., США). 
Для сравнительного анализа использовали критерий χ2 

Пирсона. Статистическую значимость различий опре-
деляли при уровне р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Обследовано 57 беременных женщин в возрасте 

23–40 лет. У 27 (47,4 ± 6,0%) беременных (1-я группа) 
результаты анализов на наркотические препараты ока-
зались положительными. При сравнении возрастных 
показателей статистически значимых различий не вы-
явлено (p > 0,05). Из основной группы 42,9 ± 9,7% жен-
щин не состояли в официальном браке, по сравнению 
с тем, что всего у 8,7 ± 0,6% женщин из контрольной 
группы брак не был зарегистрирован (p = 0,0055). Без-
работными в основной группе были 85,7 ± 7,0% женщин, 
в контрольной — 15,4 ± 3,8% (p = 0,0091). В основной 
группе поздняя постановка на учёт по беременности в 
женскую консультацию зафиксирована у 28,6 ± 4,0%  
беременных и столько же пациенток не наблюдались 
в женской консультации, в контрольной же группе на 
учёт в женскую консультацию до 12 недель встали  
96,3 ± 4,6% женщин (p = 0,0004) и 2,0 ± 0,6% не наблю-
дались в женской консультации (p = 0,0017).

В основной группе у 19 (70,4 ± 9,0%) женщин обнару-
жены производные N-метилэфедрона, у 8 (29,6 ± 9,0%)  
женщин — производные барбитуратов (табл. 1). 

Число беременных с ВИЧ-инфекцией составило 
в основной группе 14,8 ± 7,0%, в контрольной группе 
ВИЧ-инфекция не диагностирована (p = 0,0062). Гепа-
тит В отмечен у 22,2 ± 8,2% женщин в основной группе 
и у 3,3 ± 3,3% контрольной (p = 0,0045), сифилис обна-
ружен у 11,1 ± 6,2% женщин в основной группе, в кон-
трольной он не диагностирован (p = 0,0096), гонорея — 
у 7,4 ± 5,1% в основной группе, в контрольной также не 
диагностирована (p = 0,0085) (табл. 2). 

Срочными родами в основной группе закончились 
29,7 ± 9,0% беременностей, в контрольной — 76,6 ± 7,7% 
(p = 0,0062). Родоразрешение у женщин основной груп-

Т а б л и ц а  1
Виды веществ, обнаруженных в биологических сре-
дах беременных основной группы

Обнаруженное вещество Число беременных, 
n (%)

Производные N-метилэфедрона 19 (70,4 ± 9,0)
Производные барбитуратов 8 (29,6 ± 9,0)
Всего... 27 (100)
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пы в 44,4 ± 9,6% случаев произведено путём операции 
кесарева сечения, в контрольной же группе 16,7 ± 6,8% 
беременностей закончились с помощью абдоминаль-
ного родоразрешения (p = 0,0057). Преждевременные 
роды составили 25,9 ± 8,6% исходов беременностей в 
основной группе и 6,7 ± 4,6% в контрольной (p = 0,0057) 
(табл. 3). 

У женщин основной группы родилось 29,6 ± 9,0% 
детей с синдромом задержки развития плода, в кон-
трольной группе — 3,3 ± 3,3% (p = 0,0063), пневмопа-
тии плода в основной группе встречались в 40,8 ± 9,6% 
случаев, а контрольной группе всего в 3,3 ± 3,3% случа-
ев (p = 0,0041). У женщин, страдающих наркотической 
зависимостью, антенатальной гибелью плода заверши-
лось 29,6 ± 9,0% беременностей, в контрольной груп-
пе данный показатель не зарегистрирован (p = 0,0055) 
(табл. 4). 

Заключение
Исследование показало, что беременные, стра-

дающие наркотической зависимостью, чаще болеют 
ВИЧ-инфекций и гепатитом В, а токсическое влияние 
наркотических веществ на организм матери и плода 
приводит к преждевременным родам и необходимо-
сти родоразрешения путём операции кесарева сечения. 
Большинство детей таких матерей нуждается в выха-

живании в условиях отделения патологии новорождён-
ных из-за отклонений в состоянии здоровья. 

Таким образом, на основании полученных данных 
можно сделать вывод о том, что употребление наркоти-
ческих и психотропных препаратов приводит к высо-
кому риску заражения гемоконтактными инфекциями, 
неблагоприятному течению беременности и негатив-
ным перинатальным исходам. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 
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Гонорея 2 7,4 ± 5,1 0 0,0 ± 0,0 0,0085

Т а б л и ц а  3
Исходы беременностей у женщин основной и контрольной группы 

Исходы беременностей
Основная группа (n = 27) Контрольная группа (n = 30)
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ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАННЕЙ НЕОНАТАЛЬНОЙ СМЕРТИ
1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
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К важнейшим задачам, стоящим перед акушерами-гинекологами и неонатологами, относится снижение ранней нео-
натальной смертности. Один из путей решения проблемы — прогнозирование ранней неонатальной смерти в первые 
сутки после рождения. 
С целью выявления возможных предикторов ранней неонатальной смерти проведено ретроспективное исследование, 
в которое включили 99 женщин, дети которых погибли в первые 168 ч после рождения (основная группа), и 357 жен-
щин без ранних неонатальных потерь (контрольная группа).
В первые 2–3-е суток после рождения в исследуемых группах определены и описаны срок родоразрешения, особенно-
сти родового акта, состояние матери и новорождённого ребёнка, в том числе данные клинического анализа крови, 
морфометрического и гистологического исследования последа. 
На основании анализа этих данных у родильниц и новорождённых детей основной группы выявлены следующие ста-
тистически значимые отличия: преждевременные роды; роды в тазовом предлежании; гипотрофия плода/новорож-
дённого; меньшая длительность I периода родов; более длительные II и III периоды родов; более высокая частота 
рассечения промежности, ручного обследования полости матки, гемотрансфузии у родильниц; меньшие масса и рост 
новорождённых; более низкая оценка по шкале Апгар на 1-й и 5-й минуте; лейкоцитоз и тромбоцитопения в анализе 
крови у родильниц; более низкий уровень гемоглобина, эритроцитов и тромбоцитов и более высокий уровень глюкозы 
венозной крови у новорождённых; особенности строения последа: гематогенное вирусное и восходящее бактериаль-
ное инфицирование и их сочетание, острая плацентарная и пуповинная недостаточность, суб- и декомпенсированная 
хроническая плацентарная недостаточность.
Данные показатели могут являться предикторами ранней неонатальной гибели.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: младенцы; новорождённые; перинатальная смертность; оценка по шкале Апгар; прежде-

временные роды; акушерство; гематологические тесты.
Для цитирования: Беженарь В.Ф., Иванова Л.А., Дрыгин А.Н. Возможность прогнозирования ранней неонатальной 
смерти. Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирёва. 2020;7(3):138–146.  
DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2020-7-3-138-146

Bezhenar V.F.1, Ivanova L.A.2, Drygin A.N.1

THE POSSIBILITY OF PREDICTION OF EARLY NEONATAL DEATH
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197022, Saint Petersburg, Russian Federation; 
2S.M. Kirov Military Medical Academy of the Ministry of defense of the Russian Federation, 194044, Saint Petersburg, Russian 
Federation 

The most important tasks facing obstetricians-gynecologists and neonatologists include reducing early neonatal mortality. One 
of the ways to solve the problem is to predict early neonatal death in the first day after birth. 
In order to identify possible predictors of early neonatal death, a retrospective study was conducted that included 99 women 
whose children died in the first 168 hours after birth (main group) and 357 women without early neonatal losses (control 
group).
In the first 2–3 days after birth, the delivery period, the features of the birth act, the condition of the mother and newborn baby, 
including the data of a clinical blood test, morphometric and histological examination of the placenta, were determined and 
described for the both groups.
Based on the analysis of these data, the following statistically significant differences were revealed for puerperas and newborns 
of the main group: premature birth; delivery in the pelvic presentation; malnutrition of the fetus/newborn; shorter duration 
of the first stage of labor, a longer duration of the second and third periods of labor; higher frequency of perineal dissection, 
manual examination of the uterine cavity, blood transfusion for puerperas; smaller mass and growth of newborns, lower Apgar 
score on the 1st and 5th minute; leukocytosis and thrombocytopenia in a blood test in puerperas, a lower level of hemoglobin, 
erythrocytes and platelets and an higherlevel of the glucose of venous blood in newborns; the following structural features of 
the placenta: hematogenous viral and ascending bacterial infection and their combination, acute placental and umbilical cord 
failure, sub- and decompensated chronic placental insufficiency.
These indicators may be predictors of early neonatal death.
Keywords: infant; newborn; perinatal mortality; Apgar score; premature birth; obstetric; hematologic tests.
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Охрана здоровья матери и ребёнка — важнейшая за-
дача государства, так как определяет будущее нации, 
что подтверждено в «Концепции демографической по-
литики Российской Федерации на период до 2025 года» 
(утверждена Указом Президента Российской Федера-
ции от 9 октября 2007 г. № 1351). В этой ситуации со-
хранение здоровья новорождённых является не только 
медицинской проблемой и приоритетной задачей со-
циальной политики, но и рассматривается как фактор 
национальной безопасности. Реализация ряда орга-
низационных мероприятий в России за период 2006–
2018 гг. способствовала положительным тенденциям 
в динамике перинатальной смертности — отмечается 
существенное снижение данного показателя по всей 
стране, причём снижение перинатальной смертности 
происходит в основном за счёт снижения ранней неона-
тальной смертности [1]. Несмотря на подобную отрад-
ную тенденцию, сохраняется ряд проблем, которым и 
посвящено данное исследование.

Цель исследования — выявление возможных пре-
дикторов ранней неонатальной смерти в первые сутки 
жизни новорождённого ребенка. 

Материал и методы 
Проведён анализ отчётов медицинских информа-

ционно-аналитических центров (МИАЦ) г. Санкт-
Петербурга (СПб) и Ленинградской области (ЛО) за 
2006–2018 гг., а также ретроспективное исследование, 
которое включало анализ данных медицинской доку-
ментации 664 беременных женщин, родоразрешение 
у которых произошло в родильных домах СПб и ЛО в 
2009–2016 гг. Основную группу составили 99 женщин, 
новорождённые дети которых погибли в первые 168 ч 
внеутробной жизни. В контрольную группу вошли 357 
женщин без перинатальных потерь.

Результаты исследования
Данные МИАЦ СПб и ЛО по массе новорождённых 

детей, погибших в первые 7 суток внеутробной жизни, 
представлены на рисунках 1 и 2.

У всех пациенток основной и контрольной групп 
оценивали характер и осложнения родов; данные ги-
стологического исследования последов; результаты 
обследования родильницы и новорождённого ребенка. 

Статистически значимых различий по полу плода 
не имелось: соотношение мальчиков и девочек соста-
вило примерно 1/1 — в основной группе 56 и 44%, в 
контрольной — 51 и 49%. 

Особенности течения родов и срок беременности на 
момент родоразрешения представлены в табл. 1.

Так как длительность безводного промежутка у 
пациенток обеих групп статистически значимо не 
различалась, для определения возможных различий 
в длительности безводного промежутка у пациенток 
основной и контрольной групп построены таблицы со-
пряжённости. При этом выбрано следующее разделе-
ние пациенток на группы по длительности: безводный 
промежуток отсутствует (плановое кесарево сечение, 
кесарево сечение с началом родовой деятельности, 
роды в плодном пузыре), безводный промежуток до 
30 мин (излитие вод во II периоде родов при продви-
жении головки по родовым путям), безводный проме-
жуток 30 мин и более, но менее 12 ч, 12–24 ч и более 
24 ч. Таким образом, наряду с отсутствием статисти-
чески значимых различий в средней длительности без-
водного промежутка, в основной группе статистически 
значимо чаще отмечался безводный промежуток до  
30 мин и более 24 ч.

Характеристики новорождённых детей представле-
ны в табл. 2. 

Количество оперативных пособий в родах у паци-
енток основной и контрольной групп представлено в 
табл. 3.

Результаты измерения компонентов плацентарно-
го комплекса и определения линейной массы пупови-
ны — ЛМП (ЛМП = масса пуповины/длина пупови-
ны) и плацентарно-плодного коэффициента — ППК  
(ППК = масса плаценты/масса плода) представлены в 
табл. 4. 

Результаты клинического анализа крови родильниц 
основной и контрольной групп представлены в табл. 5.

Клинический анализ крови проведён у всех детей 
контрольной группы и 74 новорождённых основной 
группы. Результаты клинического анализа крови ново-
рождённых представлены в табл. 6. 

Результаты гистологического исследования по-
следов у родильниц в основной и контрольной группе 
представлены в табл. 7.

Обсуждение
При анализе массы новорождённых детей, погиб-

ших в первые 7 сут внеутробного существования, до-
вольно неожиданным явился следующий результат: в 
структуре ранней неонатальной смертности числен-
ность группы детей с массой 1500–2499 г практически 
в течение всего периода исследования была либо сопо-
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Т а б л и ц а  1
Особенности течения родов и срок беременности на момент родоразрешения

Показатели Основная группа
(n = 99)

Контрольная группа
(n = 357)

Статистическая значимость 
различий

Длительность:
I период родов, ч 6,5 ± 0,6 7,80 ± 0,41 р = 0,04
II период родов, мин 14,4 ± 1,7 11,20 ± 0,51 р = 0,03
III период родов, мин 8,60 ± 0,86 6,6 ± 0,5 р = 0,03
безводный промежуток, ч 18,3 ± 14,0 7,36 ± 1,15 р = 0,062
Безводный промежуток, абс. (%): 
нет
менее 30 мин
0,5–12 ч
12 ч 1 мин — 24 ч
более 24 ч

21 (21,2%) 108 (30,3%) χ2 = 63,35 
р = 0,00017 (17,2%) 3 (0,9%)

47 (47,5%) 211 (59,1%)
4 (4,0%) 31 (8,7%)

10 (10,1%) 4 (1,1%)
Преждевременное излитие околоплодных вод 24 (24,2%) 68 (19,1%) χ2 = 3,18 

р = 0,073
Тазовое предлежание 14 (14,1%) 24 (6,7%) χ2 = 42,96 

р = 0,000
Срок беременности, нед 32,55 ± 6,07 38,90 ± 1,19 р = 0,000
Преждевременные роды 59 (59,6%) 16 (4,5%) χ2 = 12,98 

р = 0,000
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Рис. 1. Масса новорождённых детей, погибших в первые 7 суток внеутробной жизни, в Ленинградской области в 2006–2018 гг.

Рис. 2. Масса новорождённых детей, погибших в первые 7 суток внеутробной жизни, в Санкт-Петербурге в 2006–2018 гг.
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Т а б л и ц а  2
Характеристики новорождённых детей у пациенток основной и контрольной групп

Показатель Основная группа Контрольная группа Статистическая значимость
Масса доношенных новорождённых, г 3104,3 ± 707,2  

(n = 38)
3424,9 ± 457,7

(n = 341)
р = 0,001

Рост доношенных новорождённых, см 51,0 ± 3,8  
(n = 38)

51,7 ± 2,1  
(n = 341)

р = 0,03

Гипотрофия новорождённого 15 (15,2%) 8 (2,2%) χ2 = 9,38 
р = 0,005

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте, баллы 4,50 ± 2,32  
(n = 99)

7,90 ± 0,05  
(n = 357)

р = 0,02

Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте, баллы 6,10 ± 2,16  
(n = 99)

8,90 ± 0,05  
(n = 357)

р = 0,02

Т а б л и ц а  3
Оперативные пособия в родах у пациенток основной и контрольной групп

Показатель Основная группа 
(n = 99)

Контрольная группа
(n = 357) Статистическая значимость

Родовозбуждение/родостимуляция 3 (3,0%) 38 (10,6%) χ2 = 6,52
р = 0,010

Кесарево сечение 28 (28,3%) 152 (42,6%) χ2 = 14,52
р = 0,000

Ручное обследование полости матки 9 (9,1%) 14 (3,9%) χ2 = 10,82
р = 0,002

Медикаментозный сон-отдых 2 (2,0%) 3 (0,8%) χ2 = 0,34 
р = 0,852

Рассечение промежности 20 (20,2%) 25 (7%) χ2 = 5,50 
р = 0,047

Амниотомия 17 (17,2%) 44 (12,3%) χ2 = 0,57 
р = 0,622

Наложение акушерских щипцов 1 (1,0%) – χ2 = 2,33 
р = 0,127

Наложение вакуум-экстрактора 1 (1,0%) 6 (1,7%) χ2 = 0,63 
р = 0,428

Гемотрансфузия 3 (3,1%) – χ2 = 9,41 
р = 0,002

ставима, либо преобладала над численностью группы с 
массой 1000–1499 г: до 2012 г. в ЛО 18–42% и 6–27%, в 
СПб 21–47% и 15–24% соответственно; начиная с 2012 г. 
(после введения новых критериев живорождения): в ЛО 
3–21% и 6–24%, в СПб 5–26% и 5–13% соответствен-
но. Таким образом, дети с ожидаемой более высокой 
жизнеспособностью при весе более 1500 г по какой-то 
причине составляют высокий процент среди ранних 
неонатальных потерь (по данным отчёта ВОЗ за 2014 г., 
шансы на выживание в странах с низким и средним 
уровнем дохода имеют только 50% детей, рождённых 
в 34–37 нед) [2, 3]. Таким образом, наряду с успехами 
неонатологов по выхаживанию детей с экстремально 
низкой массой тела, остаётся проблема гибели потен-
циально жизнеспособных детей, родившихся с массой 
более 1500 г. Данный факт противоречит данным ряда 
авторов о более низкой заболеваемости и смертности 
детей данной группы [4–8], но совпадает с данными ис-
следований других авторов [9] о более высокой смерт-
ности именно в группе новорождённых с весом более 

1500 г, что требует анализа причин гибели новорож-
дённых данной группы и разработки комплекса мер по 
профилактике ранней неонатальной смертности. 

В результате проведённого сравнительного анализа 
получены данные, которые имеют статистически зна-
чимые различия и могут быть использованы в качестве 
предикторов ранней неонатальной смерти. Результаты 
анализа продолжительности беременности совпадают 
с данными литературы: у пациенток основной группы 
беременность более чем в 10 раз чаще заканчивалась 
преждевременными родами, а срок беременности был 
меньше, чем в контрольной группе [10–15]. Возможно, 
что с более высокой частотой преждевременных родов 
связана и статистически значимо более высокая часто-
та родов в тазовом предлежании, что также соответ-
ствует данным литературы [12, 16, 17].

При анализе течения родового акта и его осложне-
ний в проведённом исследовании также получен ряд 
неожиданных результатов. В частности, не обнаруже-
но статистически значимых различий в частоте пре-
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Т а б л и ц а  5
Результаты клинического анализа крови родильниц основной и контрольной групп

Показатели Основная группа
(n = 99)

Контрольная группа
(n = 357)

Статистическая
значимость

Гемоглобин, г/л 112,5 ± 2,26 112,6 ± 1,78 р = 0,14
Лейкоциты, ×109 /л 12,22 ± 0,75 10,98 ± 0,37 р = 0,03
Тромбоциты, ×109/л 237,78 ± 12,16 260,33 ± 5,83 р = 0,03

Т а б л и ц а  6
Результаты клинического анализа крови новорождённых основной и контрольной групп

Показатели Основная группа
(n = 74)

Контрольная группа 
(n = 357)

Статистическая  
значимость

Гемоглобин, г/л 168,12 ± 10,84 184,2 ± 2,87 р = 0,000
Эритроциты, × 1012/л 4,57 ± 0,34 5,35 ± 0,08 р = 0,000
Лейкоциты, × 109/л 19,13 ± 3,59 17,59 ± 0,81 р = 0,06

до 8 × 109/л 12 (16,2%) 4 (1,1%) χ2 = 52,14; 
 р = 0,000(8–30,9) × 109/л 49 (66,2%) 331 (92,7%)

31 × 109/л и более 13 (17,6%) 22 (6,2%)
Тромбоциты, × 109/л 216,2 ± 30,5 265,68 ± 9,18 р = 0,000
Глюкоза, ммоль/л 6,81 ± 1,84 3,52 ± 0,35 р = 0,000

скорой помощи встречались только в основной группе). 
Длительность II периода родов у рожениц основной 
группы статистически значимо больше, что связано с 
более частым формированием у них клинически узкого 
таза, травматичным течением II периода родов, вплоть 
до проведения плодоразрушающих операций. Длитель-
ность III периода родов у пациенток основной группы 
также статистически значимо больше вследствие фор-
мирования у них патологии отделения плаценты и вы-
деления последа, которые часто возникают на фоне 
воспалительного процесса [19].

При сравнении веса и роста доношенных новорож-
дённых выявлено, что и вес, и рост детей пациенток ос-
новной группы статистически значимо меньше, чем в 
контрольной. Аналогично данным, представленным в 

ждевременного излития околоплодных вод и длитель-
ности безводного промежутка у пациенток основной и 
контрольной групп, что противоречит данным много-
численных исследований [12, 13]. Данный факт можно 
объяснить тем, что у рожениц основной группы ста-
тистически значимо чаще отмечался как длительный 
(более 24 ч), так и короткий безводный промежуток, 
особенно при преждевременных родах. Выявлены так-
же статистически значимые различия в длительности 
родов, что согласуется с литературными данными [12, 
13, 18]. У рожениц основной группы I период родов был 
статистически значимо короче, что можно объяснить 
большей частотой у них преждевременных родов, а 
также такой патологией родового акта, как быстрые и 
стремительные роды (домашние роды и роды в машине 
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Т а б л и ц а  4
Массометрические показатели плацентарного комплекса у пациенток основной и контрольной групп

Показатели Основная группа Контрольная группа Статистическая значимость

Масса плаценты, г 406,2 ± 22,6
(n = 38)

452,40 ± 10,57
(n = 341)

р = 0,03

ППК: 0,133 ± 0,006 
(n = 38)

0,134 ± 0,003
(n = 341)

р = 0,04

0,10 и менее 21 (16,1%) 25 (7,2%)

χ2 = 12,90; 
р = 0,002

0,11–0,17 96 (72,9%) 297 (87,1)%

0,18 и более 15 (11,0%) 19 (5,7%)

ЛМП 0,84 ± 0,07
(n = 99)

0,72 ± 0,03
(n = 357)

р = 0,001

П р и м е ч а н и е .  Масса плаценты и плацентарно-плодный коэффициент (ППК) указаны только для доношенных новорож-
дённых, так как эти показатели зависят от срока беременности.

}

}
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литературе [12, 20–23], гипотрофия новорождённого в 
основной группе диагностирована почти в 10 раз чаще, 
чем в контрольной. 

Установлено, что большинство акушерских опера-
ций и манипуляций (родовозбуждение и родостимуля-
ция, амниотомия, наложение акушерских щипцов, на-
ложение вакуум-экстрактора, предоставление медика-
ментозного сна-отдыха) выполнялись в обеих группах 
с одинаковой частотой, что согласуется с данными ли-
тературы об отсутствии тяжёлых осложнений данных 
вмешательств, в том числе влагалищного оперативного 
родоразрешения [12, 24–27]. В основной группе ста-
тистически значимо выше была частота выполнения 
перинеотомии в связи с более высокой частотой пре-
ждевременных родов, при которых данная манипуля-
ция применяется для сокращения потужного периода 
в интересах плода. Кесарево сечение статистически 
значимо чаще выполнялось в контрольной группе. Руч-
ное и инструментальное обследование полости мат-
ки в 2,5 раза чаще проводилось роженицам основной 
группы, что можно объяснить более частым формиро-
ванием нарушений прикрепления плаценты у данных 
пациенток вследствие имеющегося хронического вос-
палительного процесса, и не противоречит ранее про-
ведённым исследованиям [27, 28]. 

При анализе массометрических показателей пла-
центарного комплекса выявлено, что вес плаценты 
доношенных новорождённых в контрольной группе 
статистически значимо больше. Также имела место 
статистически значимая закономерность при разделе-
нии значений ППК по группам: до 0,10; 0,11–0,17 и 1,8 и 
более. У пациенток контрольной группы статистически 
значимо чаще ППК имеет значения в интервале 0,11–
0,17, тогда как в основной группе статистически значи-
мо чаще преобладают гипоплазия плаценты (ППК 0,10 
и менее) и гиперплазия плаценты (ППК 0,18 и более). 
ЛМП в основной группе статистически значимо выше. 

Подобные показатели объясняются высокой частотой 
восходящего бактериального инфицирования у паци-
енток основной группы и развитием циркуляторного 
отёка пуповины при острой правожелудочковой недо-
статочности, например при вирусном атриальном мио-
кардите, и согласуются с данными ранее проведённых 
исследований [29, 30]. 

При исследовании крови родильниц и живорождён-
ных детей получены противоречивые результаты. Так, 
уровень лейкоцитов периферической крови у пациен-
ток основной группы был статистически значимо выше, 
что в литературе объясняют более высокой частотой 
воспалительных процессов [31], тогда как уровни лей-
коцитов периферической крови у новорождённых детей 
основной и контрольной групп не имели статистически 
значимых различий. Возможно, этот факт объясняется 
примерно одинаковой частотой и лейкоцитоза, и лей-
копении в основной группе как следствия бактериаль-
ных и/или вирусных инфекций, особенно в сочетании 
с перенесённой гипоксией. В литературе также встре-
чаются указания на различный уровень лейкоцитов в 
периферической крови новорождённых, погибших в 
первые 7 суток жизни [32, 33]. Уровень тромбоцитов 
у пациенток основной группы статистически значимо 
ниже, чем в контрольной, так же как и аналогичный по-
казатель у новорождённых основной группы. Уровни 
гемоглобина у родильниц при стандартном определе-
нии на 3-и сутки послеродового периода в основной и 
контрольной группе статистически значимо не разли-
чались и составляли в среднем 112–113 г/л. При этом 
уровень гемоглобина у детей в 1–2-е сутки жизни в ос-
новной группе был статистически значимо ниже, чем 
в контрольной, так же как и уровень эритроцитов, что 
в литературе обычно объясняют формированием вну-
триутробной анемии в ответ на длительно существую-
щий инфекционный процесс, а также перенесённую ги-
поксию различного генеза, особенно у недоношенных 

Т а б л и ц а  7
Результаты гистологического исследования последов родильниц основной и контрольной групп

Показатели Основная группа
(n = 99)

Контрольная группа 
(n = 357)

Статистическая 
значимость

Нормальное строение 12 (12,1%) 203 (56,9%) χ2 = 176,45 
р = 0,000

Восходящее инфицирование
– I степени
– II степени
– III степени

144 (46,9%)
5 (5,1%)
7 (7,1%)

32 (32,3%)

45 (12,6%)
25 (7,0%)
11 (3,1%)
9 (2,5%)

χ2 = 110,40 
р = 0,000

Гематогенное инфицирование 30 (30,3%) 34 (9,5%) χ2 = 74,01 
р = 0,000

Вирусно-бактериальное инфицирование 12 (12,1%) 5 (1,4%) χ2 = 86,43 
р = 0,000

Хроническая плацентарная недостаточность, 
всего
– компенсированная
– субкомпенсированная
– декомпенсированнная

50 (50,5%)
21 (21,2%)
23 (23,2%)

6 (6,1%)

103 (28,9%)
68 (19,1%)
33 (9,2%)
2 (0,6%)

χ2 = 101,65 
р = 0,000

Острая плацентарная и пуповинная  
недостаточность

11 (11,1%) 2 (0,6%) χ2 = 47,23 
р = 0,000
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детей [32, 33]. Уровень глюкозы венозной крови у но-
ворождённых основной группы статистически значимо 
выше, чем контрольной, что может быть ассоциирова-
но с системным воспалительным ответом или перене-
сённой церебральной ишемией [34]. 

Гематогенное вирусное и восходящее бактериаль-
ное инфицирование последа по данным гистологиче-
ского исследования в 4 раза чаще выявили в основ-
ной группе, что согласуется с данными проведённых 
ранее исследований [11, 20, 21–39]. Аналогично, по 
данным многих исследователей при перинатальных 
потерях чаще встречаются и острая плацентарная не-
достаточность (преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты) [11, 12, 20, 21], и пуповин-
ная (тромбоз пуповины) недостаточность [34]. Хрони-
ческую почечную недостаточность (ХПН) в основной 
группе диагностировали почти в 2 раза чаще, однако 
в большинстве случаев она сочеталась с бактериаль-
ным и/или вирусным инфицированием плаценты, что 
согласуется с данными литературы [40]. В основной 
группе субкомпенсированная ХПН диагностирова-
лась в 2,5 раза, а декомпенсированная — в 10 раз чаще. 
Соответственно, именно суб- и декомпенсированная 
ХПН может являться причиной перинатальных по-
терь, что соответствует данным ранее проведённых 
исследований [12, 13, 22]. 

Заключение
На основании проведённого исследования выяв-

лено, что у родильниц и новорождённых основной 
группы статистически достоверно чаще встречались 
преждевременные роды; роды в тазовом предлежа-
нии; гипотрофия плода/новорождённого; меньшая 
длительность I периода родов, более длительные II и 
III периоды родов; более высокая частота выполнения 
рассечения промежности, ручного обследования по-
лости матки, гемотрансфузии у родильниц; меньшие 
масса и рост новорождённых, более низкая оценка по 
шкале Апгар на 1-й и на 5-й минуте; более высокий 
ЛМП; гематогенное вирусное и восходящее бактери-
альное инфицирование последа и их сочетание; острая 
плацентарная и пуповинная недостаточность; суб- и 
декомпенсированная ХПН; лейкоцитоз и тромбоцито-
пения в анализе крови у родильниц; снижение уровня 
гемоглобина, эритроцитов и тромбоцитов и повышение 
уровня глюкозы венозной крови у новорождённых. 

Данные показатели могут являться предикторами 
ранней неонатальной гибели.
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Самчук П.М. 1, Азоева Э.Л.2, Ищенко А.И.1

МАТЕРИНСКИЕ ФАКТОРЫ ПРЕГРАВИДАРНОГО И РАННИХ ПЕРИОДОВ 
ГЕСТАЦИИ У ЖЕНЩИН С ВЫСОКИМ РИСКОМ ПРЕНАТАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ
1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
(Сеченовский университет) Минздрава России, 119991, г. Москва, Россия; 
2ГБУЗ «Городская клиническая больница им. В.В. Вересаева» ДЗМ, 127247, г. Москва, Россия

Д л я  к о р р е с п о н д е н ц и и: Самчук Петр Михайлович, д-р мед. наук, проф., кафедра акушерства и гинекологии № 1 ФГАОУ ВО  
«Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский университет) Минздрава России, 
119048, г. Москва, е-mail: dr_samchuk@mail.ru

Цель исследования — провести анализ некоторых материнских факторов в прегравидарном периоде и на ранних 
сроках гестации у женщин с высоким риском пренатальной диагностики.
Материал и методы. Изучены особенности течения прегравидарного периода и ранних периодов гестации, вклю-
чая проведение 1-го пренатального скрининга (ПС), у 443 женщин с одноплодной беременностью, разделённых на  
2 клинические группы. В 1-ю группу (n = 235) включили женщин с высоким риском осложнений, в том числе под-
группы: 1A (n = 69) — с риском хромосомных аномалий плода (исключены антенатально и/или после родов); 1B  
(n = 66) — с риском развития преэклампсии; 1C (n = 48) — с риском задержки развития плода; 1D (n = 52) — с риском 
преждевременных родов (ПР); 2-я, контрольная группа (n = 208) — женщины с низким риском осложнений. 
Результаты. Высокий риск ПС в 1-й группе, особенно в подгруппах 1А, 1В, отмечен при гипертонической болезни  
I и II степени (p < 0,05). Хронические заболевания почек лидировали в подгруппах 1А и 1С (p < 0,05), а варикозное рас-
ширение вен нижних конечностей в 1-й группе, с преобладанием в подгруппах 1А, 1В и 1С (p < 0,05). Опухоли яичников 
в анамнезе и миома матки при беременности преобладали в подгруппах 1А и 1В, нарушение цикла — в подгруппах 1В и 
1D (p < 0,05). Отмечен высокий риск ПС у первородящих повторнобеременных с выкидышами в анамнезе в подгруппах 
1В, 1С, 1D и у женщин с искусственными абортами в подгруппе 1А (p < 0,05). Преждевременные роды в анамнезе 
достоверно чаще зарегистрированы в 1-й группе (p < 0,001). В I триместре угроза выкидыша, кровотечение и приём 
прогестерона достоверно чаще встречались у пациенток в 1-й группе (p < 0,05). 
Заключение. Высокий риск ПС, рассчитанный по программе Астрайя (Astraia) с использованием стандартных мар-
керов, отмечен у пациенток с соматической патологией, опухолями яичников, выкидышами, медицинскими абортами 
и преждевременными родами в анамнезе, миомой при беременности, угрозой выкидыша, кровотечением, приёмом 
прогестерона в I триместре, что следует учитывать при подготовке к беременности. 
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гностированная в I триместре тяжёлая железодефицит-
ная анемия достоверно повышает риск ЗРП, вероятность 
ПР, низкую оценку новорождённых по шкале Апгар [15].

Нарушение менструального цикла (НМЦ) может 
быть главным проявлением некоторых эндокринных 
расстройств, в частности нарушения функции щито-
видной железы (НФЩЖ) [16–18], которое часто ассоци-
ировано с акушерскими и перинатальными осложнени-
ями [19]. Заболевания щитовидной железы ухудшают 
прогноз при уже наступившей беременности, повышая 
риск невынашивания [20].

Во время беременности у каждой 3-й пациентки с 
хроническим пиелонефритом (ХП) происходит обо-
стрение заболевания [21], острый инфекционный про-
цесс приводит к невынашиванию, инфицированию 
плода, акушерским осложнениям воспалительного ха-
рактера, неонатальной гибели [22]. 

Частота привычного невынашивания в популяции 
составляет 0,6–2,3%, при этом негативную роль игра-
ют курение, злоупотребление алкоголем, приём нарко-
тических средств, низкий социально-экономический 
статус, недостаток массы тела, ожирение и стресс [23]. 

В настоящее время недостаточно изученным явля-
ется раздел акушерства о влиянии некоторых материн-
ских факторов, выявленных в прегравидарном периоде 
и на ранних сроках беременности, на показатели повы-
шения рисков пренатальной диагностики.

Цель исследования — провести анализ некоторых 
материнских факторов в прегравидарном периоде и на 
ранних сроках гестации у женщин с высоким риском 
пренатальной диагностики.

Материал и методы 
Для выполнения поставленной цели исследования 

проведён проспективный анализ особенностей тече-
ния прегравидарного периода и ранних сроков геста-
ции у 443 женщин с одноплодной беременностью до 
проведения 1-го пренатального скрининга (ПС). Всех 
женщин разделили на 2 клинические группы: 1-ю (ос-
новную) группу (n = 235) составили пациентки, у кото-
рых при проведении ПС выявлен высокий риск по раз-
витию хромосомных аномалий (ХА) у плода, ПЭ, ЗРП 
и ПР; 2-ю (контрольную) группу (n = 208) составили 
пациентки с низким риском ПС по развитию ХА, ПЭ, 
ЗРП и ПР. В основную группу вошли 4 подгруппы: 1A  

Введение
Возможность прогнозирования неблагоприятных 

исходов при беременности по результатам ранних 
скрининговых обследований — актуальная и сложная 
проблема перинатального периода [1, 2]. Внедрение в 
практику специфических и чувствительных методов, 
одним из которых является 1-й комбинированный 
биохимический скрининг, позволяет прогнозировать 
развитие некоторых осложнений при беременности 
[3]. На показатели пренатального скрининга, который 
проводится в I триместре (11–14 нед), могут оказывать 
влияние многие факторы, существующие в преграви-
дарном периоде и на ранних сроках беременности до 
выполнения исследования [4]. При установлении факта 
беременности большинство технологий по предупреж-
дению неблагоприятных исходов неэффективны, необ-
ходима прегравидарная подготовка (ПП), направлен-
ная на минимизацию рисков при реализации репродук-
тивной функции женщины [5]. Исследования показали, 
что ПП обеспечивает снижение уровня материнской и 
перинатальной смертности и заболеваемости, часто-
ты преждевременных родов (ПР) и самопроизвольных 
абортов [6, 7]. По мнению многих авторов, оценка фак-
торов риска до наступления беременности и коррекция 
выявленных нарушений — наилучший способ сниже-
ния вероятности неблагоприятных акушерских и пери-
натальных исходов [8, 9].

Отмечено, что возраст женщины достоверно влияет 
на степень акушерского риска, беременность в возрас-
те 15–19 лет сопряжена с повышенным риском анемии, 
ПР и преэклампсии (ПЭ) в сравнении с возрастом 20–35 
лет [10]. Женщины старше 35 лет подвержены риску ПР, 
задержки развития плода (ЗРП), артериальной гипер-
тензии (АГ), гестационного диабета (ГД), предлежания 
и отслойки плаценты (ОП) [11]. 

Массу тела женщин также связывают с осложне-
ниями беременности, при индексе массы тела (ИМТ) 
менее 18 кг/м2 и более 30 кг/м2 снижается частота на-
ступления беременности [12]. 

Гипертоническая болезнь (ГБ) — наиболее часто 
диагностируемое экстрагенитальное заболевание (ЭГЗ) 
в практике акушера-гинеколога, оно является факто-
ром риска развития ПЭ, ЗРП, ПР, ОП [13]. 

Распространённость анемии у небеременных жен-
щин в настоящее время составляет более 20% [14]; диа-
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(n = 69) — беременные с высоким риском по развитию 
ХА у плода; 1B (n = 66) — беременные с высоким риском 
по развитию ПЭ; 1C (n = 48) — беременные с высоким 
риском по ЗРП; 1D (n = 52) — беременные с высоким ри-
ском по развитию ПР. Комбинированный тест ПС про-
водился в I триместре (11 нед 4 дня — 13 нед 6 дней) и 
включал определение стандартных сывороточных мар-
керов — β-ХГЧ, ассоциированного с беременностью 
плазменного протеина А (РАРР-А), измерение толщи-
ны воротникового пространства (ТВП) в мм и выявле-
ние носовой кости при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ). Для оценки результатов ПС использовалась еди-
ная сеть программно-аппаратного комплекса Астрайа 
(Astraia), внедрённая в Москве с 2013 г. согласно При-
казу Департамента здравоохранения г. Москвы от 
14.06.2013 г. № 600 [24]. Городская клиническая больница  
им. В.В. Ве ресаева — клиническая база кафедры аку-
шерства и гинекологии № 1 Первого МГМУ им. И.М. 
Сеченова обеспечивает второй (экспертный) уровень 
пренатальной диагностики. Критериями включения бе-
ременных в группы обследования явились: высокий и 
низкий риск ПС по ХА плода, развитию ПЭ, ЗРП, ПР по 
результатам комбинированного теста; исключение ХА 
у плода при высоком пренатальном риске с помощью 
инвазивных и неинвазивных методов; рождение ребён-
ка без ХА; одноплодная беременность; самостоятельно 
наступившая беременность; отсутствие тяжёлых со-
путствующих ЭГЗ. Критериями исключения стали под-
тверждённые антенатально и (или) после рождения ре-
бёнка ХА; многоплодная беременность и беременность, 
наступившая после использования вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ). От всех женщин 
получено письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Средний возраст пациенток в 
основной группе составил 29,1 ± 2,1 года, в контроль-
ной — 30,2 ± 1,1 года, группы не имели статистически 
значимых различий (p > 0,05). Всем пациенткам выпол-
нено клинико-лабораторное обследование, регламенти-
рованное Приказом Минздрава РФ «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи по профилю 
«акушерство и гинекология (за исключением использо-
вания вспомогательных репродуктивных технологий)» 
от 1 ноября 2012 г. № 572н [25]. Обработка полученных 
статистических данных проводилась с использованием 
компьютерной программы STATISTICA для Windows 
(64 bit), а также статистических функций программы 
Microsoft Office Excel 2010. При сравнении средних 
значений двух групп не связанных выборок, подчиня-
ющихся закону нормального распределения, использо-
вали t-критерий Стьюдента. Статистически значимыми 
считали различия в частотах при уровне значимости  
р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Проанализированы результаты данных анамнеза, 

гинекологических и соматических заболеваний, пари-
тета беременностей и родов, оценивалось течение пре-

гравидарного периода и ранних сроков беременности до 
выполнения 1-го ПС (13 нед 6 дней). При определении 
массы тела женщин с наступлением беременности учи-
тывался ИМТ. По критериям ВОЗ, он в норме состав-
ляет 18–24,9 кг/м2, значения в интервале 25–29,9 кг/м2  
трактуют как избыток массы тела, от 30 г/м2 — как 
ожирение [12]. В 1-й группе средний показатель 
ИМТ составил 22,5 ± 1,5 кг/м2, в группе контроля —  
23 ± 0,5 кг/м2, без достоверных различий между груп-
пами (p > 0,05). В обеих группах беременность насту-
пила со средним ИМТ 22,6 ± 0,2 кг/м2 (p > 0,05).

Общий показатель ЭГЗ в основной группе составил 
94,5%, в группе контроля — 26,9%, выявлено статисти-
ческое различие (р < 0,05). Среди ЭГЗ в 1-й группе ли-
дировала ГБ I и II степени без поражения органов-ми-
шеней в 92 (39,2 ± 3,2%) случаях. По данным литерату-
ры, патологическое повышение АД до 140/90 мм рт. ст. 
и выше обнаруживают во время рутинного измерения у 
7–30% беременных [13]. Во 2-й группе ГБ (только I сте-
пени) встречалась в 10 (4,8 ± 1,5%) случаях, статисти-
ческие различия между группами значимы (р < 0,05). 
Частота ГБ составила в подгруппе 1А 11,9%, 1В –13,2%, 
разница статистически значима в сравнении с показа-
телями 2-й группы (р < 0,05). Второе место в структуре 
ЭГЗ заняли заболевания мочевыделительной системы 
(ЗМВС), включая хронический пиелонефрит, цистит и 
мочекаменную болезнь. Эти заболевания преобладали 
в 1-й группе — 59 (25,1 ± 2,8%) случаев в сравнении 
со 2-й группой — 14 (6,7 ± 1,7%) случаев, различия до-
стоверны (р < 0,05). В подгруппах статистические раз-
личия отмечены между подгруппами 1А — 3,8 ± 1,3% и 
1С — 8,9 ± 1,9 (р < 0,05). 

Большинство пациенток с варикозным расшире-
нием вен (ВРВ) нижних конечностей выявлено в 1-й 
группе — 57 (24,3 ± 2,8%) случаев, то есть каждая 4-я 
пациентка имела ВРВ, в сравнении с контрольной груп-
пой — 11 (5,3 ± 1,6%), различия статистически значи-
мы (р < 0,05). В составе 1-й группы ВРВ преобладало 
в подгруппах 1А (8,9 ± 1,9%) и 1В (7,7 ± 1,7%), отли-
чий с группой контроля не отмечено (p > 0,05). Меж-
ду подгруппой 1А и подгруппами 1С (3,4 ± 1,9%) и 1D  
(4,3 ± 1,3%) имелись достоверные различия по частоте 
ВРВ нижних конечностей (р < 0,05). 

В контрольной группе НФЩЖ отмечены у 21 (10,1 ± 
2,1%) женщины, что достоверно выше, чем в 1-й груп-
пе — у 14 (6,0 ± 1,5%) (р < 0,05). Между подгруппа-
ми 1-й группы статистических различий не выявлено 
(p > 0,05).

Частота гинекологических заболеваний (ГЗ) в  
1-й группе высокого перинатального риска отмече-
на у 210 (89,4 ± 2,1%) пациенток, во 2-й группе —  
у 24 (13,9 ± 2,4%), разница статистически достоверна 
(р < 0,001). В структуре ГЗ по данным анамнеза пре-
обладали опухоли яичников (ОЯ), в том числе опухо-
левидные образования яичников — 63%, истинные 
опухоли — 37%. Хирургическое лечение проведено до 
наступления беременности и верифицировано доку-
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ментально. В 1-й группе ОЯ указаны в 61 (26,0 ± 2,9%) 
случае, в контрольной — в 7 (3,4 ± 1,3%), что явилось 
статистически значимым (р < 0,05). Достоверные раз-
личия показателей отмечены между 2-й группой и под-
группами 1А (9,8 ± 1,9%) и 1В (8,5 ± 1,8%) (р < 0,05). 
Миома матки (ММ) диагностирована в прегравидар-
ном периоде и сохранялась с наступлением беременно-
сти, размеры миоматозных узлов составляли не более 
3–4 см, с благоприятным расположением в стенке мат-
ки. В 1-й группе ММ диагностирована у 51 (21,7 ± 2,7%) 
пациентки, в контрольной — у 2 (1,0 ± 0,7%) (р < 0,01).  
В подгруппах соответственно: 1А — 11,9 ± 2,1%, 1В — 
6,4 ± 1,6%, отмечено достоверное различие с показате-
лями контрольной группы (р < 0,05).

Во 2-й группе НМЦ в анамнезе отмечены у 2  
(1,0 ± 0,7%) женщин, в 1-й группе нарушения имелись у 
31(13,2 ± 2,2%) пациентки, с достоверными различиями 
показателей (р < 0,05). Между контрольной группой и 
подгруппами 1В (3,8 ± 1,3%) и 1D (5,1 ± 1,4%) также вы-
явлены достоверные различия (р < 0,05).

Оценка паритета родов показала, что число перво-
беременных в 1-й группе составило 71 (30,2 ± 2,3%), 
во 2-й группе — 68 (32,7 ± 3,1%), без достоверных раз-
личий (p > 0,05). Заслуживает внимания группа перво-
родящих женщин, имеющих в анамнезе беременности, 
число которых в 1-й группе составило 69 (29,4 ± 3,0%), 
во 2-й — 36 (17,3 ± 2,5%), имелись значимые различия 
(р < 0,05). Повторнородящие в обеих группах соста-
вили: в 1-й группе — 95 (40,4 ± 3,2%) и во 2-й — 104  
(50,0 ± 3,3%) соответственно, имелись достоверные раз-
личия, указывающие на снижение перинатального риска 
у женщин, имеющих только роды в анамнезе (р < 0,05).

Оценка репродуктивного анамнеза у 148 (63,0%) 
первородящих повторнобеременных 1-й группы и 104 
(50%) — 2-й группы показала, что в основной группе 
было 55 (37,2 ± 4,0%) пациенток с самопроизвольными 
абортами в анамнезе, во 2-й группе — 24 (23,1 ± 4,1%), 
различия статистически значимы (р < 0,05). Высокая 
частота самопроизвольных абортов отмечена в под-
группах 1В, 1С и 1D основной группы (35,0–53,3%), раз-
личия в сравнении с контрольной группой достоверны 
(р < 0,05). Искусственное прерывание беременности 
(ИПБ) в анамнезе у первородящих достоверно чаще 
встречалось в подгруппе 1А — 23,7 ± 3,5%, чем в кон-
трольной — 11,5 ± 3,1% (р < 0,05).

Репродуктивный анамнез у 87 (37,0%) повторноро-
дящих 1-й группы и у 104 (50%) — 2-й группы показал, 
что самопроизвольных абортов в анамнезе у пациенток 
1-й группы было 20 (23,0 ± 4,5%), во 2-й группе — 18 
(17,3 ± 3,7%), различия не выявлены (p > 0,05). Число 
ИПБ преобладало в 1-й группе — 17 (19,5 ± 4,3%) слу-
чаев, во 2-й — 10 (9,6 ± 2,9%), выявлено достоверное 
различие между группами (р < 0,05).

При оценке акушерского анамнеза по структуре ро-
дов у повторнородящих пациенток выявлено, что сво-
евременные роды во 2-й группе преобладали и соста-
вили 176 (84,6 ± 2,5%), в 1-й группе — 135 (57,5 ± 3,4%), 

различия достоверны (р < 0,001). Следует отметить, 
что запоздалые роды в анамнезе у пациенток 1-й груп-
пы отмечены только в подгруппе 1A с высоким риском 
ХА — 8 (3,4 ± 1,2%) случаев, без достоверных различий 
с контролем (p > 0,05). ПР в анамнезе преобладали в 
группе женщин с высоким пренатальным риском — 
92 (39,2 ± 3,4%) случая, в контрольной группе — 21  
(10,1 ± 2,1%) случай, имелись достоверные различия 
(р < 0,001). Различий между подгруппами (1А — 6,0%, 
1В — 13,2%, 1С — 8,1%, 1D — 11,9%) и группой контро-
ля не выявлено (p > 0,05). 

Показатели биохимического скрининга в I триме-
стре беременности оценивали по медиане — МоМ (ре-
ферентные показатели 0,5–2,0 МоМ). Наличие носо-
вой кости у плода определено у всех пациенток в 1-й 
и 2-й группах. В подгруппе 1А «высокого» риска по 
ХА (n = 69) для исключения хромосомных болезней у  
54 женщин использовались инвазивные методы (биоп-
сия ворсин хориона, амниоцентез) и в 15 случаях не-
инвазивный пренатальный тест (НИПТ). В основной 
группе с высоким риском пренатального скрининга 
уровень β-ХГЧ составил 1,3 ± 0,6 МоМ, во 2-й группе —  
1,2 ± 0,2 МоМ и был снижен по сравнению с основной 
группой (различия недостоверны, p > 0,05). Уровень 
РАРР-А в 1-й группе составил 1,1 ± 0,2 МоМ (1A —  
0,3 ± 0,2 МоМ, 1В — 1,2 ± 0,3 МоМ, 1С — 0,9 ± 0,2 МоМ, 
1D — 1,2 ± 0,2 МоМ; во 2-й группе — 1,2 ± 0,2 МоМ, 
различий между группами не выявлено (p > 0,05). От-
мечено снижение МоМ для РАРР-А в подгруппе 1А в 
сравнении с группой контроля, различия были стати-
стически значимы (p < 0,05).

В группе контроля средний размер ТВП составил  
1,7 ± 0,4 мм, во 2-й группе — 3,2 ± 0,4 мм, различие ста-
тистически значимо (p < 0,05). Статистических разли-
чий между подгруппами не отмечено (1A — 3,3 ± 0,2 мм,  
1B — 2,8 ± 0,3 мм, 1C — 2,9 ± 0,2 мм, 1D — 3,1 ± 0,1 мм) 
(p > 0,05).

В I триместре беременности (до 13 нед 6 дней) вы-
явлено, что угрожающий самопроизвольный выкидыш 
(УСВ) явился ведущим осложнением в 1-й группе, ча-
стота его составила 67 (28,5 ± 2,9%) случаев, в груп-
пе контроля — 8 (3,9 ± 1,3%), различия достоверны  
(p < 0,05). В подгруппе 1D (11,9 ± 4,4%) частота УСВ 
в сравнении с показателем контрольной группы ока-
залась статистически значимо выше (p < 0,05). Крово-
течение чаще встречалось у пациенток 1-й группы — 
29,4 ± 3,0%, в сравнении с контрольной — 1,0 ± 0,7%  
(p < 0,05). Отмечены достоверные различия между 
подгруппой 1A с высоким риском ХА (3,8 ± 2,3%) и 
подгруппами 1B, 1C и 1D (соответственно 10,2 ± 3,7%,  
8,1 ± 3,9% и 7,2 ± 3,5% случаев) (p < 0,05) (см. табл.).

Ранний токсикоз беременных в виде рвоты в 1-й груп- 
пе диагностирован в 5,5 ± 1,5% случаев, во 2-й груп-
пе — в 4,3 ± 1,4%, без достоверных различий между 
группами (p > 0,05). Железодефицитная анемия лёгкой 
и средней степени тяжести в 1-й группе диагностиро-
вана у 33 (14,0 ± 2,3%) женщин, во 2-й группе — у 6  
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(2,9 ± 1,2%) женщин, различия статистически значимы 
(p < 0,05). После консультации гематолога всем паци-
енткам назначены препараты железа.

Медикаментозное лечение возникших осложнений 
в I триместре беременности проводилось у 164 (69,8 ± 
2,9%) пациенток 1-й группы и 58 (27,9 ± 3,1%) женщин 
группы контроля, между ними выявлены статисти-
ческие различия (p < 0,05). Препараты прогестерона 
при УСВ применялись с 6–8 недель беременности у 83  
(35,3 ± 3,1%) пациенток 1-й группы и у 32 (15,4 ± 2,5%) 
пациенток 2-й группы, разница статистически значима 
(p < 0,05). С 10 недель беременности применялся маг-
ния сульфат (с седативной целью) в виде внутривенных 
инфузий. Статистически значимых различий по этому 
показателю между группами не отмечалось (p > 0,05). 
В ранний период беременности все пациентки с про-
филактической целью принимали фолиевую кислоту 
и калия йодид, регламентированные Приказом МЗ РФ  
№ 572н [25]. 

Заключение
Высокий риск пренатальных осложнений (ХА, ПЭ, 

ЗРП, ПР), выявленный при первом ПС и рассчитанный 
по программе Astraia, чаще наблюдался у женщин, 
имею щих в прегравидарном периоде и на ранних сро-
ках беременности материнские факторы, влияющие на 
показатели уровня риска. Идентификация не распоз-
нанного ранее заболевания или материнских факторов 
риска является важной задачей акушеров-гинекологов 
и основанием для проведения на прегравидарном этапе 
более тщательного обследования с целью окончатель-
ного подтверждения или исключения патологического 
процесса и снижения риска гестационных осложнений.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС И ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ ВИТАМИНОМ D ЖЕНЩИН  
С НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ ИНФЕКЦИОННОГО ГЕНЕЗА
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В последние годы появились сообщения о роли недостаточности витамина D в развитии воспалительных процессов 
различной локализации, связанных с длительной персистенцией инфекционных агентов, и её влиянии на реализацию 
иммунного ответа.
Цель исследования — оценить обеспеченность витамином D беременных с невынашиванием и урогени-
тальной инфекцией для совершенствования прогнозирования и профилактики акушерских осложнений.  
Материал и методы. Обследовано 106 беременных в I–II триместрах гестации: 76 беременных с невынашиванием (ос-
новная группа) и 30 женщин с физиологическим течением беременности (контрольная группа). У всех пациенток иссле-
довали уровень витамина D в сыворотке крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии, провели ди-
агностику урогенитальной инфекции и определение показателей иммунитета — уровня цитокинов в сыворотке крови. 
Результаты и обсуждение. По результатам проведённого исследования выявлено, что уровень витамина D в крови 
ниже 20 нг/мл достоверно чаще сопровождается невынашиванием беременности. Корреляционный анализ также 
подтвердил наличие зависимости между выработкой цитокинов и уровнем витамина D в крови беременных.
Заключение. Нормализация уровня витамина D в сыворотке крови может способствовать снижению риска невына-
шивания беременности. 
 Ключевые слова:  цитокиновый статус; невынашивание беременности; урогенитальная инфекция; витамин D.
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Savchenko T.N., Ozolinya L.A., Dergacheva I.A., Polovinkina E.N., Safonina M.S.
CYTOKINE STATUS AND AVAILABILITY OF VITAMIN D IN WOMEN WITH MISCARRIAGE  
OF INFECTIOUS GENESIS

N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 117997, Moscow, Russian Federation

In recent years, there have been reports of the role of vitamin D deficiency in the development of inflammatory processes of 
various localization associated with the prolonged persistence of infectious agents and its effect on the implementation of the 
immune response.
The objective — to assess the condition of cytokine status and the availability of vitamin D in pregnant women with miscarriage 
and urogenital infection to improve prognostications and prevention of complications in obstetrics. 
Material and methods. We examined 106 pregnant women in the I–II trimester of pregnancy: 76 pregnant women with 
miscarriage (the main group) and 30 women with a physiological pregnancy progression (the control group) with the 
determination of their serum vitamin D level by high-performance liquid chromatography (HPLC), diagnostics of urogenital 
infection and immunity indicators with the determination of serum cytokines.
Results and discussion. According to the results of the study, it was found that the level of vitamin D in the blood below 20 ng/ml  
is more often accompanied by miscarriage. Correlation analysis confirmed the presence of a relationship between cytokine 
production and the level of vitamin D in the blood of pregnant women.
Conclusion. Normalization of vitamin D levels in the blood can help to reduce the risk of miscarriage. 
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Невынашивание беременности — актуальная про-
блема акушерства и гинекологии, так как оно отрица-
тельно влияет на репродуктивный потенциал России. 
Причины невынашивания беременности многочислен-
ны и разнообразны. В последние годы ведутся работы 
по поиску и определению значимых факторов прогноза 
неблагоприятного течения беременности. Одними из 
наиболее актуальных направлений в изучении причин 
и патогенеза невынашивания беременности являются 
исследования в области иммунопатологии во время 
беременности. Известно, что урогенитальные инфек-
ции  — одни из главных факторов риска нарушения 
физиологического течения гестации, повышающие ве-
роятность развития преждевременных родов. Установ-
лено, что персистенция инфекции у матери зависит от 
состояния её иммунитета. Из этого следует, что оцен-
ка иммунологического статуса беременной с урогени-
тальной инфекцией является неотъемлемой частью ве-
дения этой группы пациенток [1].

В настоящее время одним из направлений исследо-
ваний в акушерстве стало изучение влияния витамина 
D и его дефицита на течение и дальнейшие исходы бе-
ременности [2, 3]. Проводимые за последние годы ис-
следования структуры витамина D установили новые 
его свойства, которые связаны прежде всего с наличи-
ем рецептора к активному метаболиту витамина D во 
всех органах и тканях, в том числе в иммунокомпетент-
ных клетках [4–6]. Повышенный интерес к витамину 
D как к гормону, влияющему на иммунитет, у акуше-
ров-гинекологов обусловлен в основном тем, что боль-
шинство населения России, в том числе и беременные 
женщины, обеспечены витамином D на уровне менее 
30 нг/мл, то есть ниже нормы [2, 3]. 

Цель исследования — оценить обеспеченность ви-
тамином D беременных с невынашиванием и урогени-
тальной инфекцией для совершенствования прогнози-
рования и профилактики акушерских осложнений.

Материал и методы 
Для осуществления поставленной цели нами прове-

дено комплексное клинико-лабораторное обследование 
106 беременных в I–II триместрах гестации: 76 бере-
менных с невынашиванием (основная группа) и 30 жен-
щин с физиологическим течением беременности (кон-
трольная группа). У всех пациенок определили уровень 
витамина D в сыворотке крови методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Оценку 
полученных результатов проводили в соответствии с 
критериями обеспеченности витамином D, установлен-
ным ВОЗ в 2015 г., и Клиническими рекомендациями 
Российской ассоциации эндокринологов, 2016 г. Мини-
мально допустимое нормальное значение концентра-
ции 25(ОН)D3 (холекальциферола) в сыворотке крови — 
30 нг/мл [7]. Кроме того, всех беременных обследовали 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на нали-
чие урогенитальной инфекции в отделяемом половых 
органов, а также всем пациенткам проведено исследо-

вание показателей иммунитета с определением уровня 
некоторых цитокинов в сыворотке крови.

Результаты и обсуждение 
Проведённое исследование показало низкий уровень 

витамина D у 101 (95,3% случаев) пациентки (рис. 1), 
когда уровень активного метаболита витамина D — 
25(ОН)D3 (холекальциферола) был ниже 30 нг/мл и со-
ответствовал критерию «недостаточность витамина D» 
(20–29,9 нг/мл) или «дефицит витамина D» (< 20 нг/мл),  
согласно принятым международным и российским 
критериям [2]. Дефицит витамина D выявлен только 
у пациенток с невынашиванием в I–II триместрах ге-
стации. У беременных контрольной группы с физиоло-
гическим течением беременности уровень витамина D  
соответствовал критериям «норма» у 5 пациенток или 
«недостаточность витамина D» — у 25 беременных, а 
среднее значение уровня 25(ОН)D3 в этой группе па-
циенток было достоверно выше, чем у беременных 
основной группы с признаками невынашивания бере-
менности (р < 0,001). При дополнительном сборе анам-
неза оказалось, что пациентки с нормальным уровнем 
25(ОН)D3, соответствующим более 30 нг/мл, принима-
ли препарат, содержащий витамин D, в течение 1–2 мес 
до проведения исследования. Выбор данного препарата 
беременные объясняли собственным желанием профи-
лактировать гиповитаминоз по витамину D, который 
мог впоследствии привести к рахиту у ребёнка, так как 
беременность у них проходила в осенне-зимний пери-
од года, о чём пишут в медицинской литературе [8]. 
Учитывая выявленные обстоятельства, эти пациентки 
были исключены из дальнейшего анализа. 

Накопленные за последние годы научные факты о 
мультимодальных свойствах витамина D, в том числе 
способности его влиять на иммунную систему, снижая 
риск бактериальной или вирусной инфекции, дают ос-
нование для более детального изучения этих механиз-
мов и оценки обеспеченности беременных витамином 
D в популяции, а также участия витамина D в форми-
ровании иммунитета при беременности [2, 3, 6].

В зависимости от уровня витамина D беременные с 
невынашиванием (основная группа) были разделены на 
две подгруппы. В 1-ю подгруппу вошли 46 беременных 
с дефицитом витамина D по результатам анализа кро-
ви, так как уровень 25(ОН)D3 у них был ниже 20 нг/мл; 

Рис. 1. Уровень витамина D у обследованных беременных, %. 
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во 2-ю подгруппу включили 30 беременных с недоста-
точным уровнем витамина D по результатам анализа 
крови, уровень 25(ОН)D3 у них был выше 20 нг/мл, но 
менее 30 нг/мл (табл. 1). 

Как видно из данных табл. 1, средний уровень  
25(ОН)D3 в крови у пациенток 1-й подгруппы соот-
ветствовал 14,5 ± 0,5 нг/мл, что было достоверно 
ниже среднего уровня витамина D у беременных 2-й 
подгруппы, у которых он составлял 22,4 ± 0,6 нг/мл  
(p < 0,05). При этом средний уровень витамина D в кро-
ви у беременных контрольной группы соответствовал 
24,8 ± 0,5 нг/мл, то есть был достоверно выше средне-
го уровня витамина D в крови беременных обеих под-
групп основной группы (p < 0,05). 

Нами проведено также исследование инфекционной 
нагрузки (обсеменённости различными инфекционны-
ми агентами) у обследованных беременных, которое 
показало, что у беременных с дефицитом витамина D 
(< 20 нг/мл) наличие инфекционного агента наблюда-
лось в 1,2 раза чаще, чем у пациенток с недостаточно-
стью витамина D (< 30 нг/мл), и в 2,8 раза чаще, чем 
у женщин контрольной группы с физиологическим 
течением беременности (ОР = 2,78; 95% ДИ 1,65–4,69;  

p < 0,05). Следует отметить, что в большинстве случаев 
у пациенток с невынашиванием беременности инфици-
рование связано с наличием смешанной бактериально-
вирусной инфекции. С целью выявления связи инфек-
ционно-воспалительного процесса с уровнем витами-
на D у беременных с невынашиванием беременности, 
мы изучили особенности специфического иммуните-
та путём определения уровня провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
беременных и их корреляции с уровнем витамина D 
(табл. 2). Полученные результаты по уровню цитокинов 
в сыворотке крови беременных 1-й и 2-й подгрупп в ос-
новной группе достоверно не различались. Однако по-
казатели уровней противовоспалительных цитокинов 
у пациенток 2-й подгруппы (с недостаточностью ви-
тамина D в крови) были статистически значимо выше 
таковых у беременных 1-й подгруппы (с дефицитом ви-
тамина D). Проведённый нами корреляционный анализ 
между уровнем витамина D и цитокинами в сыворотке 
крови беременных 1-й и 2-й подгрупп показал обрат-
ную связь уровня витамина D с уровнем провоспали-
тельного цитокина — интерлейкина IL-8 (Rs = -0,54; 
p < 0,05) и прямую связь с уровнем противовоспали-

Т а б л и ц а  1
Обеспеченность витамином D по содержанию в крови 25(ОН)D3 у обследованных беременных

Уровень 25(ОН)D3
в сыворотке крови беременных, 

статистические параметры

Группы обследованных (n = 101)

Парные  
сравнения, р

основная группа

контрольная 
группа
(n = 25)

1-я подгруппа
(дефицит витамина D),

n = 46

2-я подгруппа
(недостаточность вита-

мина D),
n = 30 

Mean (SD)
Me
[Q1–Q3]
min; max

14,5 (3,5)
14,6

 [11,3–17,8]
7,4; 19,8

22,4 (2,5)
21,6

[21,0–23,5]
20,0; 29,6

24,8 (2,2)
24,7

[23,3–25,7]
21,5; 29,2

р1-2 гр< 0,0001
рконтр-1гр< 0,0001

рконтр-2гр= 0,000016

Т а б л и ц а  2
Значения уровней цитокинов в сыворотке крови у обследованных беременных 

Уровень цитокинов в сыворотке 
крови беременных, статистические 

параметры

Основная группа обследованных 
Парные  

сравнения, р1-я подгруппа (дефицит  
витамина D), n = 46

2-я подгруппа (недостаточность 
витамина D), n = 30 

Интерферон-γ (INFγ), Mean (SD)
Me [Q1–Q3]min; max

63,7 (20,4)
59,2 [50,1–73,6]

29,6; 109,3

97,4 (64,1)
72,7 [55,8–130,8]

32,9; 277,9

U = 81,5;
рI-IIгр = 0,133

Интерлейкин-8 (IL-8), Mean (SD) 
Me [Q1–Q3]min; max

836,4 (739,3) 
695,0 [194,6–1297,5]  

0; 2031,2

559,3 (499,5) 
531,0 [125,3–957,2] 

0; 1654,8

t-test = 1
рI-IIгр = 0,244

Интерлейкин-10 (IL-10), Mean (SD)
Me [Q1–Q3]min; max

67,8 (33,0)
73,0 [38,4–83,4]

26,0; 134,1

70,1 (61,1)
62,6 [25,1–91,0]

0,24; 233,5

t-test = 0,132;
рI-IIгр = 0,896

Интерлейкин-4 (IL-4), Mean (SD)
Me [Q1–Q3] min; max

16,2 (7,5)
13,6 [11,7–16,3]

10,9; 35,9

19,8 (15,6)
14,2 [11,3–19,3]

10,3; 66,9

U = 118,0;
рI-IIгр = 0,952

Трансформирующий фактор 
роста-β1 (TGF-β1), Mean (SD)
Me [Q1–Q3] min; max

7514 (4974,1)
5966,7 [3608,1–10040,8]

2223,4; 20202,2

7999,6 (4441,5)
7172,9 [4284,6–9771,5]

3780,69; 20202,2

U = 163,0;
рI-IIгр = 0,398
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тельного цитокина — трансформирующего фактора 
роста-β1 — TGF-β1 (Rs = 0,7; p < 0,05) в крови. По дан-
ным литературы известно, что цитокин TGF-β1 оказы-
вает иммуносупрессивное действие, препятствующее 
иммунному отторжению эмбриона и обеспечивающее 
дифференцировку трофобласта, а также противовоспа-
лительное действие, подавляя синтез провоспалитель-
ных цитокинов — интерлейкинов IL-1, IL-6, IL-8. Уста-
новлено, что цитокин TGF-β1 локализуется в плаценте, 
децидуальной ткани и плодных оболочках [5, 9].

Все иммунные эффекты витамина D возможны бла-
годаря наличию чувствительных к нему рецепторов во 
многих клетках органов и тканей организма человека. 
Есть данные о том, что плацента реагирует на уровень 
витамина D и продуцирует его, при этом витамин D 
функционирует как модулятор имплантации, синтеза 
цитокинов и иммунного ответа на инфекции [1, 2, 9]. 
Так, активный метаболит витамина D — 1,25(ОН)2D 
(кальцитриол) влияет на дендритные клетки дециду-
альной оболочки и макрофаги, которые в свою оче-
редь взаимодействуют с трансплацентарным барье-
ром, стимулируя Т-регуляторные клетки. Метаболит 
1,25(ОН)2D ингибирует секрецию цитокинов Th1 и 
повышает секрецию цитокинов Th2. Такая модуляция 
иммунной системы может предотвратить отторжение 
имплантированного эмбриона [1, 2, 9].

Проведённый нами корреляционный анализ выявил 
наличие взаимосвязей между уровнем витамина D и ос-
ложнениями течения беременности: снижение уровня 
витамина D, соответствующее дефициту данного вита-
мина в крови, имело обратную связь с угрозой преры-
вания беременности и образованием ретрохориальной 
гематомы (τ = 0,29; р = 0,001), частота возникновения 
которых при этом увеличивалась. 

Анализ исходов беременности у обследованных па-
циенток показал высокую частоту преждевременных 
родов в группе беременных с дефицитом витамина D 
(F = 0,03; р < 0,05), а проведённый корреляционный 
анализ подтвердил наличие связи уровня витамина D с 
исходами беременности. В результате выявлена обрат-

ная связь между уровнем витамина D и частотой пре-
ждевременных родов (рис. 2).

Заключение
У подавляющего большинства обследованных бере-

менных выявлено наличие гиповитаминоза D. Однако 
у женщин с физиологическим течением беременности 
уровень витамина D соответствовал критерию «недо-
статочность витамина D» и составил в среднем 24,8 ± 
2,2 нг/мл. В то же время у пациенток с невынашиванием 
беременности в I–II триместрах и наличием урогени-
тальной инфекции уровень витамина D был достоверно 
ниже (p < 0,0001) и в большинстве случаев (61%) соот-
ветствовал критерию «дефицит витамина D», так как 
средний уровень данного витамина у этих пациенток 
составлял 14,5 ± 3,5 нг/мл. Проведённое исследование 
показало, что патологическое течение беременности 
чаще отмечается у женщин с дефицитом витамина D 
(χ2 = 29,9; р < 0,01). У беременных с дефицитом вита-
мина D риск развития прерывания беременности был в 
9 раз выше, чем у беременных с недостаточной обеспе-
ченностью витамина D (ОШ 9,11; 95% ДИ: 1,11–74,84; 
р < 0,05). Проведённый анализ показал наличие корре-
ляционной связи между уровнем витамина D и показа-
телями иммунитета. У беременных с невынашиванием 
беременности и урогенитальной инфекцией выявлена 
обратная связь между уровнем витамина D в крови 
и уровнем провоспалительного цитокина IL-8 (Rs = 
-0,54; p < 0,05) и прямая связь — с уровнем противо-
воспалительного цитокина TGF-β (Rs = 0,7; p < 0,05). 
Принимая во внимание вышеизложенное, считаем не-
обходимым рекомендовать беременным группы риска 
по невынашиванию беременности в связи с наличием 
урогенитальной инфекции помимо поливитаминных 
препаратов проводить дотацию витамина D3 (холекаль-
циферола) с учётом уровня витамина D в сыворотке 
крови. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Филипенкова Т.Е.1, Щербакова Л.Н.1,2, Балацкий А.В.2,3, Самоходская Л.М.2,  
Алексеенкова М.В.1,2, Панина О.Б.1,2

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ, У ПАЦИЕНТОК С БЕСПЛОДИЕМ
1ГБУЗ «Центр планирования семьи и репродукции Департамента здравоохранения г. Москвы», 117152, г. Москва, 
Россия;  
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», 119991, Москва, Россия;  
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии», Москва, 121552, Россия 
Д л я  к о р р е с п о н д е н ц и и: Филипенкова Татьяна Евгеньевна, врач ультразвуковой диагностики, ГБУЗ «Центр планирования семьи  
и репродукции ДЗМ», 117152, г. Москва, e-mail: arvensa@list.ru

Цель исследования — оценка ассоциации полиморфизма генов матриксной металлопротеиназы 2 (MMP2), MMP3, 
MMP9, урокиназного активатора плазминогена (PLAU) и трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) с воз-
никновением бесплодия.
Материал и методы. Обследованы 84 женщины, планирующие беременность. У 47 из них через полгода беремен-
ность не наступила (1-я группа), у 37 беременность наступила и продолжалась более 22 нед (2-я группа). У всех 
пациенток проводили анализ наличия однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) rs2285052 и rs243865 гена MMP2, 
rs3025058 гена MMP3, rs17576 и rs3918242 гена MMP9, rs4065 и rs2227564 гена PLAU, rs1800469 гена TGF-β1. Ста-
тистический анализ генетических ассоциаций выполняли с использованием программы SNPStats.
Результаты. Пациентки с наличием аллели А rs2285052 и аллели Т rs243865 гена MMP2 имели повышенный риск бес-
плодия (для rs2285052 в группе пациенток без наступления беременности частота генотипов СС 27,7%, АС 51,1%, 
АА 21,3%; в группе беременных — СС 54%, АС 40,5%, АА 5,4%; для rs243865 в группе пациенток без наступления бе-
ременности частота генотипов СС 57,5%, СТ 40,4%, ТТ 2,1%; в группе беременных — СС 81,1%, СТ 18,9%, ТТ 0%). 
При лог-аддитивном варианте наследования ОШ (95% ДИ) составило 0,38 (0,19–0,77) (р = 0,0043) для rs2285052 и 
0,32 (0,12–0,84) (р = 0,015) для rs243865.
Не выявлено статистически значимых различий между основной группой и группой сравнения по частоте аллелей 
rs3025058 гена MMP3, rs17576 и rs3918242 гена MMP9, rs4065 и rs2227564 гена PLAU, rs1800469 гена TGF-β1.
Заключение. В исследуемой выборке пациенток с риском бесплодия были ассоциированы SNP rs2285052 и rs243865 
гена MMP2: наличие аллели А rs2285052 и аллели Т rs243865 гена MMP2 связано с повышенным риском бесплодия.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: бесплодие; однонуклеотидный аллельный полиморфизм; матриксная металлопротеиназа; 

урокиназный активатор плазминогена; трансформирующий фактор роста β1.
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на О.Б. Полиморфизм генов, влияющих на ремоделирование соединительной ткани, у пациенток с бесплодием. Архив 
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POLYMORPHISM OF GENES AFFECTING REMODELING OF CONNECTIVE TISSUE,  
IN PATIENTS WITH INFERTILITY
1Center of Family Planning and Reproduction of the Moscow Department of Health, 117152, Moscow, Russian Federation; 
2Lomonosov Moscow State University, 119991, Moscow, Russian Federation; 
3National Medical Research Center of Cardiology, 121552, Moscow, Russian Federation

The aim of the study was to evaluate the association of gene polymorphism of matrix metalloproteinase 2 (MMP2), MMP3, 
MMP9, urokinase plasminogen activator (PLAU) and transforming growth factor β1 (TGF-β1) with the occurrence of infertility.
Material and methods. 84 women planning pregnancy were examined. Of these, 47 did not become pregnant in six months 
(the first group), 37 had a pregnancy, and lasted more than 22 weeks (second group). The single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) of rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene, rs3025058 of the MMP3 gene, rs17576 and rs3918242 of the MMP9 
gene, rs4065 and rs2227564 of the PLAU gene, rs1800469 of the TGF gene were analyzed in all patients. Statistical analysis 
of genetic associations was carried out using the SNPStats program.
Results. Patients with the A allele rs2285052 and the T allele rs243865 of the MMP2 gene had an increased risk of infertility 
(for rs2285052 in the group of patients without pregnancy, СС 27.7%, AС 51.1%, AA 21.3%; in the pregnant group СС 54%, 
AС 40.5%, AA 5.4%; for rs 243865 in the group of patients without pregnancy СС 57.5%, CT 40.4%, TT 2.1%; in the pregnant 
group СС 81.1%, CT 18, 9%, TT 0%). With the log-additive variant of inheritance, the OR (95% CI) was 0.38 (0.19–0.77)  
(p = 0.0043) for rs2285052 and 0.32 (0.12–0.84) (p = 0.015) for rs243865.
No statistically significant differences were found between the main group and the comparison group in allele frequencies 
rs3025058 of the MMP3 gene, rs17576 and rs3918242 of the MMP9 gene, rs4065 and rs2227564 of the PLAU gene, rs1800469 
of the TGF-β1 gene.
Conclusions. In the studied sample of patients SNPs rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene were associated with a risk 
of infertility: the presence of the A allele rs2285052 and the T allele rs243865 of the MMP2 gene were associated with an 
increased risk of infertility.
K e y w o r d s : infertility; single nucleotide allelic polymorphism; matrix metalloproteinase; urokinase plasminogen activa-

tor; transforming growth factor β1.
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Введение 
Бесплодие супружеской пары — огромная медицин-

ская и социальная проблема. К основным причинам 
женского бесплодия относятся нарушение овуляции, 
непроходимость маточных труб, наружный гениталь-
ный эндометриоз, снижение имплантационной способ-
ности эндометрия. Особую сложность для врачей-ре-
продуктологов представляют пациентки с бесплодием 
неясного генеза, которое встречается примерно у 30% 
бесплодных пар при стандартном обследовании [1]. Ак-
туальным и перспективным направлением является из-
учение полиморфизма генов, которые, возможно, опре-
деляют бесплодие у этих пациенток. В предыдущих ис-
следованиях показано, что причиной инфертильности 
у пациенток с бесплодием неясного генеза могут быть 
однонуклеотидные полиморфизмы генов, предраспо-
лагающих к нарушению ангиогенеза, развитию тром-
бофилии и вызывающих нарушение кровоснабжения 
эндометрия и процесса имплантации [2].

Зарубежные и отечественные исследования послед-
них лет свидетельствуют о значении в реализации ре-
продуктивной функции у женщин факторов, регулиру-
ющих ремоделирование соединительной ткани. К ним 
относятся, в том числе, гены семейства матриксных 
металлопротеиназ (MMP), урокиназного активатора 
плазминогена (uPA), транформирующего фактора ро-
ста β1. 

Семейство генов матриксных металлопротеиназ, 
ответственных за деградацию/ремоделирование вне-
клеточного матрикса, играет огромную роль в процес-
сах пролиферации, миграции, апоптоза, ангиогенеза 
[3] и участвует во многих этапах менструального цикла 
и имплантации: в восстановлении эндометрия после 
менструации, формировании спиральных артерий, ин-
вазии трофобласта и плацентации [4]. В настоящее вре-
мя значимость полиморфизмов генов ММР (rs243865 
гена MMP2, rs3025058 гена MMP3, rs17576 и rs3918242 
гена MMP9) установлена при таких заболеваниях, как 
преэклампсия [4], ишемический инсульт [5], наружный 
генитальный эндометриоз [6], невынашивание бере-
менности [7] и др.

Урокиназный активатор плазминогена (uPA) — 
протеолитический фермент, прямой активатор плаз-
миногена, фибринолитик, играет основную роль в 
регуляции клеточной адгезии, миграции и пролифе-
рации, участвует в ремоделировании стенки сосуда 
после повреждения и в ангиогенезе [8]. Плазмино-
вая система опосредованно через активацию каскада 
ММP может влиять на деградацию эластина и колла-
гена [9]. Белок-предшественник uPA, проурокиназа, 
кодируется геном урокиназного активатора плазми-
ногена (PLAU). Влияние однонуклеотидных полимор-
физмов (SNP) гена PLAU (rs4065 и rs2227564) описано 
при ряде серьёзных заболеваний: инфаркте миокарда 
[10], ишемической болезни сердца [11], онкологиче-
ских заболеваниях [12] и др.

Трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1) — 
многофункциональный цитокин, участвующий в 
регуляции роста и дифференцировке клеток, имму-
норегуляции и формировании внеклеточного матрик-
са [13]. TGF-β1 является ключевым регулятором ин-
вазии трофобласта в эндометрий [14]. Наличие SNP 
rs1800469 гена TGF-β1 может быть связано с развити-
ем инфаркта миокарда [15], преэклампсии [16] и онко-
логических заболеваний, в том числе рака эндометрия 
[17]. Генотип ТТ rs1800469 гена TGF-β1 ассоциирован 
с повышенным риском эндометриоз-ассоциированно-
го бесплодия [18] и сниженным риском синдрома по-
ликистозных яичников [19].

Несмотря на значимость для реализации репродук-
тивной функции белков, «управляющих» соединитель-
ной тканью, внеклеточным матриксом, значение поли-
морфизмов их генов при бесплодии на данный момент 
практически не изучено. В связи с этим целью настоя-
щего исследования стала оценка ассоциации полимор-
физмов генов MMP2, MMP3, MMP9, PLAU и TGF-β1 с 
возникновением бесплодия.
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у пациенток Центра планирования семьи и репродук-
ции Департамента здравоохранения г. Москвы.

В проспективное исследование включены 84 жен-
щины, планирующие беременность; им проведено 
клинико-лабораторное обследование, ультразвуковое 
исследование на 5–7-й и 20–25-й день менструального 
цикла, выполнен забор венозной крови с извлечением 
ДНК; проведён опрос пациенток спустя 6 и 18 мес.

Критериями включения в исследуемую группу 
было наличие активной половой жизни без использова-
ния методов контрацепции в течение 6 мес после обсле-
дования; регулярный менструальный цикл с наличием 
овуляции; нормальная спермограмма у постоянного 
партнёра пациентки; возраст в диапазоне 18–42 лет.

Из исследования исключены пациентки с крупными 
миоматозными/аденомиозными узлами (больше 2,5 см 
в диаметре) или узлами с субмукозной локализацией; 
патологией эндометрия; непроходимостью маточных 
труб; пороками развития половых органов; распростра-
нёнными формами эндометриоза; тяжёлыми соматиче-
скими заболеваниями; прерыванием настоящей бере-
менности до 12 недель. 

Проведён опрос пациенток о наступлении беремен-
ности; в зависимости от факта наступления беременно-
сти сформированы 2 группы: 1-я группа — 47 (55,95%) 
пациенток без наступления беременности через 6 мес 
после обследования; 2-я группа — 37 (44,05%) пациен-
ток с беременностью, продолжавшейся более 22 недель.

Возраст пациенток варьировал в диапазоне 22–42 лет, 
при этом средний возраст пациенток 1-й группы составил 
32,6 года (± 4,4 года), 2-й группы — 31,9 года (± 4,5 года),  
без достоверных различий между группами. 

В анамнезе у пациенток, у которых беременность 
через 6 мес после обследования не наступила (1-я груп-
па), бесплодие отмечено у 61,70% женщин (у 31,91% 
первичное и у 29,79% вторичное), невынашивание бере-
менности — у 27,66% пациенток. Одни или более роды 
имели 23,40% пациенток, при этом у 17,02% роды были 
своевременными и закончились рождением здорового 
ребёнка. Среди осложнений предыдущей беременно-
сти выявлены антенатальная гибель плода — у 10,63%, 
и задержка роста плода (ЗРП) — у 2,12%. В гинекологи-
ческом анамнезе пациенток обращает на себя внимание 
высокое число выскабливаний матки, которое проведе-
но у 55,32% женщин. 19,14% пациенток были здоровы и 
обследованы при планировании беременности.

В анамнезе пациенток с наступившей беременно-
стью (2-я группа) отмечалась меньшая по сравнению с 
1-й группой частота бесплодия (у 16,20% первичное, у 
2,70% вторичное). Невынашивание беременности вы-
являли примерно у такого же числа пациенток — у 
35,14%. Роды в анамнезе имели 45,94% женщин (при 
этом у 32,43% роды были своевременными и закончи-
лись рождением здорового ребёнка), что практически 
в два раза больше в сравнении с 1-й группой. Однако 
у пациенток с наступившей беременностью несколько 
чаще наблюдались осложнения предыдущей беремен-

ности: антенатальная гибель плода отмечена у 21,62% 
(по сравнению с 10,63% в 1-й группе), ЗРП — у 13,51% 
(по сравнению с 2,12%). Выскабливания матки в анам-
незе имели 70,27% обследованных; 43,24% пациенток 
были здоровы и не имели отягощающих моментов аку-
шерско-гинекологического анамнеза (в 1-й группе здо-
ровыми были 19,14%). 

Генотипирование проводили методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени набора-
ми фирмы «ДНК-Технология» согласно рекомендации 
производителя. В качестве потенциальных молекуляр-
но-генетических предикторов инфертильности выбра-
ны следующие однонуклеотидные генные полимор-
физмы (табл. 1). 

Статистический анализ генетических ассоциаций 
проводился с использованием программы SNPStats [20]. 
Для сравнения выявленных и ожидаемых частот геноти-
пов рассчитывали равновесие Харди–Вайнберга по кри-
терию χ2 с одной степенью свободы. Для оценки риска, 
связанного с тем или иным генотипом или аллелью, рас-
считывали отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ный интервал (ДИ). Расчёт ОШ проводили в соответ-
ствии с пятью известными моделями наследственности 
(кодоминантная, доминантная, рецессивная, сверхдоми-
нантная и лог-аддитивная). Выбор наиболее вероятной 
модели проводился в соответствии с информационным 
критерием Акаике (ИКА); модель с наименьшим значе-
нием ИКА определялась как наиболее вероятная.

Результаты 
Распределение полиморфных вариантов гена MMP2 

представлено в таблицах 2 и 3.
В результате проведённого анализа выявлена ас-

социация SNP -955C/А (rs2285052) гена MMP2 с от-
сутствием наступления беременности. У пациенток с 
бесплодием значимо чаще встречается минорная ал-
лель А в составе АА-генотипа: в группе пациенток без 
наступления беременности генотип АА встречался в 
21,3% случаев, в контрольной — в 5,4% (р < 0,05), СА-
генотип — у 51,1 и 40,5% соответственно. Наиболее со-
ответствующей полученным результатам являлась лог-
аддитивная модель наследования, с увеличением шан-
сов развития бесплодия в 2,63 раза для генотипа AC по 

Т а б л и ц а  1
Перечень изученных полиморфизмов 

Ген Идентификатор Полиморфизм

PLAU rs4065 С/Т - 3'UTR
PLAU rs2227564 7240C/T (Pro141Leu) 
MMP2 rs2285052 -955C/А
MMP2 rs243865 -1306 C/T 
MMP3 rs3025058 -1171 5A/6A
MMP9 rs17576 c836G/А, p.279 Q/ R
MMP9 rs3918242 -1562 C/T 
TGFβ1 rs1800469 -509 C/T 

V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and Gynecology. 2020, 7(3)
DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2020-7-3-158-164

Original papers



161

Т а б л и ц а  2 
Частота генотипов rs2285052 MMP2 

Модель  
наследования Генотип 1-я группа

(нет беременности)
2-я группа  

(беременные) ОШ (95% ДИ) p ИКА

Кодоминантная C/C 13 (27,7%) 20 (54%) 1,00
0,016 113A/C 24 (51,1%) 15 (40,5%) 0,41 (0,16–1,05)

A/A 10 (21,3%) 2 (5,4%) 0,13 (0,02–0,69)
Доминантная C/C 13 (27,7%) 20 (54%) 1,00

0,014 113,2
A/C-A/A 34 (72,3%) 17 (46,0%) 0,33 (0,13–0,81)

Рецессивная C/C-A/C 37 (78,7%) 35 (94,6%) 1,00
0,03 114,6

A/A 10 (21,3%) 2 (5,4%) 0,21 (0,04–1,03)
Сверхдоминантная C/C-A/A 23 (48,9%) 22 (59,5%) 1,00

0,34 118,3
A/C 24 (51,1%) 15 (40,5%) 0,65 (0,27–1,56)

Лог-аддитивная – – – 0,38 (0,19–0,77) 0,0043 111,1

Т а б л и ц а  3
Частота генотипов rs243865 MMP2 в исследуемых группах

Модель наследования Генотип 1-я группа
(нет беременности)

2-я группа 
(беременные) ОШ (95% ДИ) p ИКА

Кодоминантная C/C 27 (57,5%) 30 (81,1%) 1,00
0,047 115,2C/T 19 (40,4%) 7 (18,9%) 0,33 (0,12–0,91)

T/T 1 (2,1%) 0 (0%) 0,00 (0,00–NA)
Доминантная C/C 27 (57,5%) 30 (81,1%) 1,00

0,019 113,8
C/T-T/T 20 (42,5%) 7 (18,9%) 0,32 (0,12–0,86)

Рецессивная C/C-C/T 46 (97,9%) 37 (100%) 1,00
0,28 118,1

T/T 1 (2,1%) 0 (0%) 0,00 (0,00–NA)
Сверхдоминантная C/C-T/T 28 (59,6%) 30 (81,1%) 1,00

0,031 114,6
C/T 19 (40,4%) 7 (18,9%) 0,34 (0,13–0,94)

Лог-аддитивная – – – 0,32 (0,12–0,84) 0,015 113,4

сравнению с CC и для генотипа AA по сравнению с AC 
(p = 0,0043).

В настоящем исследовании также установлена ассо-
циация SNP -1306 C/T (rs243865) гена MMP2 с отсут-
ствием наступления беременности. У пациенток с бес-
плодием чаще встречается минорная аллель Т, причём 
не только в гомозиготной ТТ-форме, но и в гетерозигот-
ном СТ-носительстве. Носительство аллели T ассоци-
ировано с увеличением шансов бесплодия в 3,13 раза. 

При сравнении частот аллелей SNP rs3025058 гена 
MMP3, rs17576 и rs3918242 гена MMP9, rs1800469 гена 
TGF-β1, rs4065 и rs2227564 гена PLAU в группах не было 
получено статистически значимых различий между ос-
новной группой и группой сравнения (табл. 4). 

Таким образом, обнаружено, что пациентки, явля-
ющиеся носительницами аллели А rs2285052 и аллели 
Т rs243865 гена MMP2 имеют повышенный риск бес-
плодия.

Обсуждение
MMP имеют огромное значение для реализации 

репродуктивной функции у женщин. ММР2, способ-

ная расщеплять компоненты внеклеточного матрикса, 
в том числе коллаген IV типа эндометрия (главный 
компонент базальных мембран), увеличивает миграци-
онную способность клеток трофобласта и, регулируя 
ангиогенез, влияет на вынашивание беременности [21, 
22]. ММР2 воздействует на ангиогенез посредством 
деградации базальных мембран, а также может инги-
бировать ангиогенез путём превращения плазминоге-
на в ангиостатин, который угнетает пролиферацию и 
усиливает апоптоз клеток эндотелия [23]. MMP2 также 
регулирует агрегацию тромбоцитов [24] и влияет на 
процесс воспаления, регулируя физические барьеры 
(базальные мембраны) и модулируя провоспалитель-
ные цитокины и хемокины [25]. Нарушения этих про-
цессов могут негативно повлиять на имплантацию и 
вынашивание беременности.

ММР также играют важную роль в работе яични-
ков, принимая участие в фолликулогенезе, овуляции, 
формировании и регрессе жёлтого тела [26].

В данном исследовании обнаружена связь SNP -1306 
C/T  (rs243865) и -955C/А (rs2285052) гена MMP2 с воз-
никновением бесплодия.
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Т а б л и ц а  4
Частоты SNP, значимо не различавшиеся между группами

Ген Модель 
наследования Генотип 1-я группа

(нет беременности)
2-я группа  

(беременные) ОШ (95% ДИ) p

rs3025058 
MMP3

Кодоминантная -/- 13 (27,7%) 13 (35,1%) 1,00

0,51-/A 25 (53,2%) 15 (40,5%) 0,60 (0,22–1,63)

A/A 9 (19,1%) 9 (24,3%) 1,00 (0,30–3,33)

Доминантная -/- 13 (27,7%) 13 (35,1%) 1,00
0,46

-/A-A/A 34 (72,3%) 24 (64,9%) 0,71 (0,28–1,79)
Рецессивная -/–/A 38 (80,8%) 28 (75,7%) 1,00

0,57
A/A 9 (19,1%) 9 (24,3%) 1,36 (0,48–3,86)

Сверхдоминантная -/–A/A 22 (46,8%) 22 (59,5%) 1,00
0,25

-/A 25 (53,2%) 15 (40,5%) 0,60 (0,25–1,43)
Лог-аддитивная – – – 0,96 (0,52–1,74) 0,88

rs17576 
MMP9 

Кодоминантная A/A 21 (44,7%) 10 (27%) 1,00
0,18A/G 20 (42,5%) 23 (62,2%) 2,41 (0,92–6,32)

G/G 6 (12,8%) 4 (10,8%) 1,40 (0,32–6,10)
Доминантная A/A 21 (44,7%) 10 (27%) 1,00

0,093
A/G-G/G 26 (55,3%) 27 (73%) 2,18 (0,86–5,50)

Рецессивная A/A-A/G 41 (87,2%) 33 (89,2%) 1,00
0,78

G/G 6 (12,8%) 4 (10,8%) 0,83 (0,22–3,18)
Сверхдоминантная A/A-G/G 27 (57,5%) 14 (37,8%) 1,00

0,073
A/G 20 (42,5%) 23 (62,2%) 2,22 (0,92–5,35)

Лог-аддитивная – – – 1,45 (0,74–2,83) 0,27
rs3918242  
MMP9 

C/C 12 (25.5%) 14 (37,8%) 1,00
0,23

C/T 35 (74.5%) 23 (62,2%) 0,56 (0,22–1,43)
rs4065 , 
PLAU  
3'-URT

Кодоминантная C/C 13 (27,7%) 13 (35,1%) 1,00
0,54C/T 22 (46,8%) 18 (48,6%) 0,82 (0,30–2,20)

T/T 12 (25,5%) 6 (16,2%) 0,50 (0,14–1,74)
Доминантная C/C 13 (27,7%) 13 (35,1%) 1,00

0,46
C/T-T/T 34 (72,3%) 24 (64,9%) 0,71 (0,28–1,79)

Рецессивная C/C-C/T 35 (74,5%) 31 (83,8%) 1,00
0,3

T/T 12 (25,5%) 6 (16,2%) 0,56 (0,19–1,68)
Сверхдоминантная C/C-T/T 25 (53,2%) 19 (51,4%) 1,00

0,87
C/T 22 (46,8%) 18 (48,6%) 1,08 (0,45–2,55)

Лог-аддитивная – – – 0,72 (0,39–1,32) 0,29
rs2227564 
PLAU 

Кодоминантная C/C 30 (63,8%) 19 (51,4%) 1,00
0,51C/T 15 (31,9%) 16 (43,2%) 1,68 (0,68–4,18)

T/T 2 (4,3%) 2 (5,4%) 1,58 (0,20–12,17)
Доминантная C/C 30 (63,8%) 19 (51,4%) 1,00

0,25
C/T-T/T 17 (36,2%) 18 (48,6%) 1,67 (0,70–4,02)

Рецессивная C/C-C/T 45 (95,7%) 35 (94,6%) 1,00
0,81

T/T 2 (4,3%) 2 (5,4%) 1,29 (0,17–9,59)
Сверхдоминантная C/C-T/T 32 (68,1%) 21 (56,8%) 1,00

0,29
C/T 15 (31,9%) 16 (43,2%) 1,63 (0,66–3,97)

Лог-аддитивная – – – 1,49 (0,71–3,11) 0,29
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Полиморфизм -1306 C/T (rs243865) гена MMP2 в 
настоящее время хорошо изучен. Подтверждением 
его значимости являются результаты, полученные 
S.J. Price и соавт. [27]: в эксперименте на гладкомышеч-
ных клетках, клетках эпителия и макрофагах при нали-
чии С-аллели в области -1306 C/T экспрессия гена MMP 
2 была более чем в 2 раза выше, чем при наличии ал-
лели Т. Возможным механизмом, определяющим более 
высокую промоторную активность С-варианта, служит 
то, что фактор транскрипции SP1 связывается с ДНК в 
области полиморфного локуса с С-аллелью и не связы-
вается при наличии аллели Т [27]. Полученные нами 
данные о значимой роли SNP -1306 C/T для реализации 
репродуктивной функции соотносятся с выводами дру-
гих авторов. Так, в китайской популяции СТ-генотип и 
Т-аллель rs243865 значимо повышали риск невынаши-
вания беременности (генотип CT по сравнению с CC 
в 1,926 раза; аллель Т по сравнению с С в 1,751 раза) 
[7]. B. Borghese и соавт. [28] отметили ассоциацию SNP 
-1306 C/T с эндометриозом, преимущественно глубо-
кой инфильтративной формы. 

Другой полиморфизм MMP2, -955 C/A, расположен 
в промоторной области гена MMP2 и может влиять на 
промоторную активность [29]. S.J. Price и соавт. [27] из-
учали действие полиморфизма -955 C/A на 3 клеточных 
линиях: в макрофагах линии RAW264.7 при аллельном 
варианте С экспрессия белка MMP2 была выше, чем 
при варианте А (2,04 ± 0,06 и 1,50 ± 0,18 соответствен-
но), а в эпителиальных клетках линии 293 и клетках 
гладкой мускулатуры (линия А10), наоборот, экспрес-
сия белка MMP2 была выше при аллельном варианте 
А (6,0 ± 0,60 при аллели С и 7,53 ± 0,93 при аллели А в 
эпителиальных клетках и 9,94 ± 1,03 и 12,99 ± 1,16 со-
ответственно в клетках гладкой мускулатуры). Таким 
образом, в разных тканях полиморфизм -955 C/A может 
иметь разное влияние на экспрессию белка MMP2, а в 
клетках миометрия и эндометрия роль его не изучена 
и, возможно, более значима. Кроме того, возможно на-
личие сцепленной с -955 C/A мутации, имеющей кли-
ническое значение.

Несмотря на потенциальную значимость SNP -955 
C/A (rs2285052) гена MMP2, влияние его на развитие 
различных заболеваний, в том числе репродуктивной 
сферы, в настоящий момент не изучено. S.J. Price и со-
авт. расценивали полиморфизм -955 C/A как нейтраль-
ный [27]. Наше исследование является первым, пока-
завшим возможную клиническую роль данного SNP. 

В заключение нельзя не отметить, что изучение 
молекулярно-генетических механизмов, влияющих на 
женскую репродуктивную систему, является актуаль-
ным направлением современных исследований. Воз-
можно, дальнейшее исследование мутаций в генах, 
влияющих на ремоделирование соединительной ткани, 
процессы пролиферации, миграции, апоптоза клеток, 
ангиогенеза, сможет помочь выявить причину пробле-
мы при ранее «идиопатическом» женском бесплодии.

Таким образом, женское бесплодие ассоциировано 
с полиморфизмами генов, влияющих на ремоделирова-
ние соединительной ткани: наличие аллели А rs2285052 
(-955C/А) и аллели Т rs243865 (-1306 C/T) гена MMP2 
связано с повышенным риском бесплодия.

Финансирование. Исследование выполнено в рам-
ках государственного задания Московского государ-
ственного университета им. М.В. Ломоносова и с ис-
пользованием оборудования, приобретённого по про-
грамме научного развития МГУ им. М.В. Ломоносова. 
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Фето-материнское кровотечение (ФМК) — это редкое, потенциально опасное событие, характеризующееся по-
паданием фетальной крови в материнское кровообращение и осложняющее беременность или роды. Диагностика 
данного состояния основана на объективных признаках: данных кардиотокографии, ультразвукового исследования 
плода, допплерометрии, тесте Клейхауэра–Бетке (КВ) и субъективных признаках: оценке беременной активности 
плода. После рождения оно сопровождается снижением гемоглобина у новорождённого без признаков кровотечения 
или кровоизлияния. Опытный клиницист, услышав от беременной женщины жалобы по поводу нарушений движений 
плода, должен не забывать об исключении этого опасного состояния. Массивное ФМК ассоциируется с высокой пе-
ринатальной заболеваемостью и фетальной смертностью.
Ключевые слова: фето-материнское кровотечение; тест Клейхауэра–Бетке; синусоидальный сердечный ритм.
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DIFFICULTIES IN THE DIAGNOSIS OF FETO-MATERNAL BLEEDING IN THE ANTENATAL PERIOD

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 119991, Moscow, Russian Federation

Feto-maternal hemorrhage (FMH) is a rare, potentially dangerous event characterized by the passage of fetal blood into 
the maternal circulation, complicating pregnancy or childbirth. Diagnosis of this condition is based on objective signs: 
cardiotocography, fetal ultrasound, fetal Doppler, Kleihauer–Betke test (KB) and subjective: assessment of fetal movement 
activity. If a pregnant woman complains of decreased fetal movement, an experienced doctor should not forget to exclude this 
dangerous condition. Massive FMH is associated with high perinatal morbidity and fetal mortality.
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Этиология данного состояния до конца не известна, 
но очевидно, что нарушение целостности трофобласта 
позволяет фетальным эритроцитам попадать из крово-
обращения плода с более высоким давлением в межкле-
точное пространство, а затем в материнский кровоток. 
Не ясно только, какие факторы определяют, останется 
ли такое нарушение плацентарного барьера небольшим, 
полностью пройдёт или приведёт к массивной острой 

Введение
Фето-материнское кровотечение (ФМК) — это по-

падание фетальной крови в материнское кровообраще-
ние, что осложняет беременность или роды. Прохож-
дение эмбриональных или материнских клеток через 
плацентарный барьер происходит в случае нарушения 
целостности трофобласта, сопровождающегося рас-
стройством плацентарного кровообращения [1].
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кровопотере у плода. В 1968 г. провели исследование 
нескольких сотен плацент при нормальных и осложнён-
ных родах, где наблюдались некоторые патологические 
изменения в плаценте, такие как внутриплацентарное 
кровоизлияние, межклеточный тромбоз, инфаркт пла-
центы и ретроплацентарная гематома, которые чаще на-
блюдались у беременных с признаками трансплацентар-
ного кровотечения по тесту Клейхауэра–Бетке. Авторы 
предположили, что тромбоз представляет собой защит-
ный механизм для ограничения степени кровотечения 
и что тромботические поражения представляют собой 
предшествующие эпизоды данных кровотечений [2].

Фето-материнское кровотечение может быть вы-
звано травмой живота, наружным акушерским пово-
ротом, ручным отделением плаценты, амниоцентезом, 
нарушением проницаемости плаценты, в том числе при 
предлежании плаценты, отслойке нормально располо-
женной плаценты и мезенхимальной дисплазии пла-
центы; также известно, что наличие монохориальных 
моноамниотических близнецов входит в группу риска 
развития ФМК [3].

Заболеваемость варьирует в зависимости от метода 
и применяемого порогового значения и колеблется в 
пределах 0,3–1 на 1000 родов [3].

Объём потери крови у плода менее 1 мл обнаружи-
вается в 75% беременностей [4].

Частота кровотечений 30 мл и более составляет 3 на 
1000 беременных женщин, тогда как частота массив-
ных кровотечений более 150 мл составляет 1 на 2800. 
Такие кровотечения ассоциированы с высокой перина-
тальной заболеваемостью и летальностью [5].

Клинический случай
Представляем клинический случай успешного ве-

дения беременной с фето-материнским кровотечением. 
Больная А., 27 лет, со сроком гестации 36–37 недель, 

поступила в клинику с жалобами на тянущие боли вни-
зу живота нерегулярного характера. Из анамнеза уста-
новлено, что данная беременность — первая, наступи-
ла самопроизвольно. За период беременности пациент-
ка проходила стационарное лечение на сроках 16–17 и 
22 недели в связи с угрозой прерывания беременности. 
При поступлении состояние удовлетворительное. Кож-
ные покровы и видимые слизистые обычной окраски. 
Частота сердечных сокращений (ЧСС) — 76 уд/мин, 
артериальное давление (АД) 104/67 мм рт. ст. Матка 
при пальпации слегка возбудима. Шевеление пло-
да ощущает хорошо. Положение плода продольное, 
предлежит головка плода, над входом в малый таз. 
Сердцебиение плода ясное, ритмичное, до 140 уд/мин.  
Околоплодные воды не изливались. Выделения свет-
лые, слизистые, в умеренном количестве. При записи 
кардиотокографии (КТГ) плода отмечается синусо-
идальный сердечный ритм (см. рисунок). Учитывая 
дистресс плода (патологический тип кривой по дан-
ным КТГ и нарушение фетоплацентарного кровотока 
III степени по данным допплерометрии), беременной 
выполнено родоразрешение путём операции кесарева 
сечения в экстренном порядке. Извлечена живая не-
доношенная девочка, массой 2720 г, длиной 51 см с 
однократным тугим обвитием пуповиной вокруг шеи, 
оценка по шкале Апгар составила 5–6 баллов. Переве-
дена в отделение реанимации и интенсивной терапии 
новорождённых и недоношенных детей. Гемоглобин у 
новорождённой составил 35 г/л, что соответствует тя-
жёлой анемии. Признаков внешнего или внутреннего 
кровотечения (или кровоизлияний) у новорождённой 
не было. Проведена трансфузия эритроцитарной взве-
си. Уровень гемоглобина нормализовался, состояние 
новорождённой стабилизировалось. Тест на определе-
ние фетального гемоглобина (HbF) в крови матери по-
казал содержание фетального гемоглобина 3,4% при 

Кардиотокография плода — синусоидальный сердечный ритм.
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норме менее 1%. Через 7 дней родильница выписана в 
удовлетворительном состоянии. Ребёнок переведён на 
второй этап выхаживания в удовлетворительном со-
стоянии.

Обсуждение
К сожалению, определить время начала ФМК до-

вольно сложно. Ни тест Клейхауэра–Бетке, ни проточ-
ная цитометрия не помогают определить момент, когда 
фетальные клетки появились в материнском крово-
обращении. При остром кровотечении быстрая потеря 
крови плодом могут клинически проявляться как пе-
ринатальная гипоксия плода (хроническая или острая), 
ацидемия в результате фетальной или неонатальной 
анемии и характеризоваться нерегулярными паттер-
нами сердечного ритма плода, гемодинамической нео-
натальной нестабильностью и даже мёртворождением 
или неонатальной смертью. При хроническом (относи-
тельно небольшом) сбросе крови в материнский крово-
ток плод реагирует напряжением компенсаторных ме-
ханизмов, повышенной гемопоэтической активностью с 
последующим увеличением продукции эритробластов, 
ретикулоцитов и ядросодержащих эритроцитов [6]. 

Своевременная диагностика данного патологиче-
ского состояния сложна и зачастую основана на опро-
се пациентки, и первым признаком являются жалобы 
беременной на изменение двигательной активности 
плода. Отмечается, что сообщение матери о снижении 
активности движения плода — наиболее значимый, 
хотя и неспецифичный предупреждающий признак 
кровотечения, что предполагает проведение дальней-
ших исследований, включая КТГ, ультразвуковое ис-
следование плода и допплеровское исследование, под-
тверждающие страдание плода [7].

Ультразвуковая оценка состояния плода, включаю-
щая биометрию плода, скорость кровотока в пупови-
не и измерение максимальной скорости кровотока в 
средней мозговой артерии, определение маловодия или 
асцита являются чувствительными, но также неспе-
цифичными методами диагностики страдания плода 
вследствие тяжёлой анемии плода. Значительное повы-
шение максимальной скорости кровотока в пупочной 
вене также может сигнализировать об анемии плода [8].

КТГ — специфичный метод, который может заре-
гистрировать синусоидальный сердечный ритм, па-
тогномоничный для анемии плода, но данный ритм 
встречается также при острой гипоксии плода, инфек-
ции, пороках развития сердца плода, гидроцефалии и 
гастрошизисе. 

Синусоидальный сердечный ритм — размеренная, 
волнообразная кривая ЧСС плода с амплитудой 5– 
15 уд/мин, частотой 3–5 циклов в минуту и длительно-
стью более 30 мин.

Данный ритм возникает только при уровне гемо-
глобина менее 100 г/л. Существует 2 типа синусои-
дального сердечного ритма: типичный и атипичный. 
Типичный ритм ассоциирован с хронической анемией 

у плода, при которой у него сохраняется объём цирку-
лирующей крови, но отмечается низкий уровень гемо-
глобина. Атипичный синусоидальный сердечный ритм 
наблюдается при острой анемии у плода, когда есть ги-
поволемия и анемия вследствие потери объёма цирку-
лирующей крови. На многих кривых ЧСС плода отме-
чаются короткие периоды синусоидального сердечного 
ритма, которые чередуются с участками обнадёживаю-
щей кривой, поэтому они не являются основанием для 
беспокойства или вмешательства. При анемии у плода 
истинный синусоидальный сердечный ритм самостоя-
тельно не восстанавливается, поскольку анемия никог-
да не бывает кратковременной. У недоношенных пло-
дов может наблюдаться псевдосинусоидальный сердеч-
ный ритм в виде зубчатой пилы, который не является 
стойким (менее 30 мин) и ассоциируется с сосанием 
плодом большого пальца [9].

Ещё одним специфичным методом является тест 
Клейхауэра–Бетке, наиболее широко используемый для 
количественного определения фетального гемоглобина 
в крови матери, основанный на том, что фетальные эри-
троциты содержат в основном фетальный гемоглобин 
(HbF), устойчивый к кислотному элюированию, в от-
личие от гемоглобина взрослого человека. Данный тест 
недорогой и не требует специального оборудования, но 
ему не хватает стандартизации и точности. Проточная 
цитометрия анти-HbF (использование моноклональ-
ных антител для определения HbF) — это перспек-
тивная альтернатива, хотя её применение сопряжено с 
дополнительными затратами на оборудование и персо-
нал. Гематологические анализаторы с возможностями 
проточной цитометрии могут быть адаптированы для 
обнаружения фетальных клеток, что дало бы клини-
ческим лабораториям потенциально привлекательную 
автоматизированную альтернативу для количествен-
ной оценки [10].

Несмотря на эти преимущества, данный тест не был 
широко реализован, поскольку требует проточного ци-
тометра, квалифицированного специалиста, а также яв-
ляется более дорогим и трудным. Таким образом, тест 
Клейхауэра–Бетке может быть полезен в повсе дневной 
практике в качестве теста первой линии, в отличие от 
проточной цитометрии.

Поэтому более важным является раннее выявле-
ние симптомов и признаков потенциального ФМК для 
принятия адекватных мер по предотвращению даль-
нейшего нарушения состояния плода и матери. Уайли 
и Д'Алтон опубликовали в 2010 г. перечень наиболее 
распространённых признаков, указывающих на потен-
циальное ФМК. Симптомами данного состояния могут 
быть анемия новорождённых, сопровождающаяся сни-
жением или отсутствием движения плода, а также мёрт-
ворождение. Кроме того, в качестве потенциальных при-
знаков упомянуты водянка плода, патологический пат-
терн КТГ и задержка внутриутробного роста плода. Все 
эти симптомы, неправильно истолкованные, могут при-
вести к сердечно-сосудистому дистрессу плода и даже 
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его потере, хотя являются крайне неспецифичными. По-
этому целесообразно внимательно выслушать жалобы 
беременной пациентки и сначала выполнить простей-
шие диагностические процедуры, такие как КТГ, УЗИ, 
с учётом биофизического профиля и допплеровской ско-
рости кровотока в средней мозговой артерии плода [11].

Заключение
Таким образом, анализ диагностики фето-материн-

ского кровотечения и приведённый выше клинический 
случай позволяют предположить, что путём внима-
тельной оценки состояния фето-плацентарного ком-
плекса стандартными методами обследования можно 
заподозрить данное состояние и вовремя провести ро-
доразрешение. К сожалению, механизм развития фето-
материнского кровотечения до конца не ясен и не все 
факторы риска известны. Индивидуальный подход к 
каждой женщине, исключение известных факторов 
этого грозного состояния и внимательная интерпре-
тация стандартных методов исследования приведут к 
успешному окончанию беременности.
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