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Перспективы использования биохимических 
маркеров при врастании плаценты
А.Г. Ящук, И.И. Мусин, Э.А. Берг, Д.Д. Громенко, А.Р. Янбарисова,  
И.Д. Громенко, Э.Ф. Бердигулова
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Врастание плаценты ― тяжёлая акушерская патология, характеризующаяся инвазивной плацентацией и связанная 
с высоким риском опасной для жизни массивной кровопотери. Несмотря на широкое применение инструментальных 
методов исследования, своевременная диагностика врастания плаценты до настоящего времени остаётся не решён-
ной проблемой. В данной статье рассмотрены основные существующие биохимические маркеры, которые могут быть 
использованы для раннего выявления и подтверждения диагноза «врастание плаценты», их специфичность и чув-
ствительность, а также корреляция со сроком беременности. Значимые результаты были установлены для следующих 
веществ: ассоциированный с беременностью протеин А плазмы (РАРР-А) в первом триместре, альфа-фетопротеин 
(АФП) и бета-хорионический гонадотропин человека (β-ХГЧ) во втором триместре, мозговой натрийуретический пеп-
тид, антитромбин III, ингибитор активатора плазминогена I, растворимый Tie-2 (специфичный для эндотелиальных 
клеток рецептор тирозинкиназы), растворимый рецептор-2 фактора роста эндотелия сосудов. Полученные данные мо-
гут свидетельствовать в пользу потенциального использования вышеназванных биомаркеров в медицинской практике 
в качестве скринингового метода исследования врастания плаценты. 

Ключевые слова: врастание плаценты; обзор; биохимические маркеры; ассоциированный с беременностью 
протеин А плазмы (PAPP-А); бета-хорионический гонадотропин человека (β-ХГЧ); гипергликозилированный ХГЧ; 
альфа-фетопротеин (АФП).
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Prospects for the use of biochemical markers  
in placental in-growth
Al’fiya G. Yaschuk, Il’nur I. Musin, Edvard A. Berg, Dar’ya D. Gromenko,  
Aliya R. Yanbarisova, Ivan D. Gromenko, Ehnzhe F. Berdigulova
Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation

ABSTRACT

Placental in-growth is a severe obstetric pathology characterized by invasive placentation and associated with a high-risk 
of life-threatening hemorrhage. Despite the widespread use of instrumental methods of examination, timely diagnosis of pla-
cental in-growth is a challenging issue. Here, we reviewed the existing biochemical markers used for early detection and con-
firmation of placental in-growth, their specificity and sensitivity, and correlation with gestational age. Significant results were 
found for the following substances: pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) in the first trimester, alpha-fetoprotein 
(AFP) and human beta-chorionic gonadotropin (Beta-hCG) in the second trimester, brain natriuretic peptide, antithrombin III, 
plasminogen activator inhibitor type I, soluble Tie-2 receptor (endothelial cell-specific tyrosine kinase receptor), and soluble 
vascular endothelial growth factor receptor-2. Our findings support the use of the aforementioned biomarkers as screening 
method for placental in-growth in medical practice.

Keywords: placental in-growth; review; biochemical markers; pregnancy-associated plasma protein A; human beta-
chorionic gonadotropin; hyperglycosylated human chorionic gonadotropin; alpha-fetoprotein.
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ВВЕДЕНИЕ
Врастание плаценты (placenta accreta, PAS) ― потен-

циально опасное для жизни акушерское состояние, ха-
рактеризующееся инвазивной плацентацией и требующее 
мультидисциплинарного подхода для определения такти-
ки ведения беременности и родоразрешения [1].

В последние десятилетия отмечается значитель-
ный рост частоты встречаемости врастания плаценты 
по всему миру. К примеру, ретроспективное исследова-
ние M. Higgins и соавт. выявило, что  частота placenta 
accreta в Ирландии с 2003 по 2010 год увеличилась с 1,06 
на 1000 человек до 2,37 [2]. Подобные изменения связы-
вают с увеличением частоты операции кесарева сечения 
(КС). Именно хирургическое родоразрешение стало наи-
более частой причиной нарушений гистоархитектоники 
стенок матки, что достоверно увеличивает риск аномаль-
но инвазивной плацентации [3].

В Российской Федерации частота операций КС до-
вольна высока ― в 2017 году она составила 29,24%, 
в 2018 ― 30,05%, в 2019 ― 30,12% [4, 5].

Несмотря на эволюцию стратегий лечения, при placenta 
accreta в 40% случаев требуется массивное переливание 
крови, и материнская смертность по-прежнему состав-
ляет 6–7% [6]. Кроме того, в современном акушерстве 
данная патология стала ведущей причиной выполнения 
гистерэктомий. В ходе масштабного исследования, про-
ведённого в 2004–2010 и 2011–2014 годах, было выяв-
лено не только общее увеличение частоты акушерских 
гистерэктомий (с 0,8 до 1,5‰), но и возрастание их коли-
чества по поводу врастания плаценты (с 20,0 до 77,8%) [7].

Группу беременных с подозрением на врастание пла-
центы определяют как группу высокого перинатального 
риска, и их ведение и родоразрешение необходимо про-
водить в учреждении родовспоможения 3-го уровня. 
Однако самое необходимое и важное для выполнения 
органосохраняющей операции при placenta accreta (ла-
паротомия, резекция стенки матки и последующая метро-
пластика) ― это проведение родоразрешения подготов-
ленной мультидисциплинарной командой специалистов, 
владеющих оборудованием и навыками проведения ком-
плексного хирургического гемостаза и метропластики [8].

Вышеперечисленные условия ограничивают широкое 
применение органосохраняющих операций у данной груп-
пы пациенток. Для улучшения материнских и перинаталь-
ных исходов, своевременной маршрутизации беременных 
необходимо уже в антенатальном периоде заподозрить 
врастание плаценты.

В качестве основного диагностического исследова-
ния при подозрении на PAS в последние годы широко 
применяется методика ультразвукового исследования 
(УЗИ), а именно: серошкальная эхография с цветовой 
допплеровской визуализацией (CDI) и трёхмерной (3D) 
энергетической допплеровской сонографией, повыша-
ющими чувствительность ультразвука [9, 10]. Однако 

чувствительность и специфичность данных методов до-
стигают 90% лишь при выполнении их опытными врачами 
ультразвуковой диагностики [11, 12]. Главная проблема 
при выполнении УЗИ ― это диагностическая точность от-
дельных признаков, так как некоторые из них являются 
только следствием повреждения миометрия в результате 
предшествующего КС, другие встречаются крайне редко, 
а отсутствие каких бы то ни было данных не исключает 
диагноза «врастание плаценты» [13–15].

И, несмотря на широкое применение инструменталь-
ных методов исследования, таких как УЗИ и МРТ, от 1/2 
до 2/3 всех случаев врастания плаценты остаются недиа-
гностированными [16–18].

Таким образом, существует необходимость в разра-
ботке и изучении методов улучшения антенатальной диа-
гностики placenta accreta, особенно в первом триместре. 
Цель данного обзора ― оценить существующие данные 
о биомаркерах, связанных с врастанием плаценты, и ме-
ханизмах, обусловливающих изменения их значений.

В статье проведён анализ литературных источников 
с 1992 по 2021 год по данной теме в базах данных Scopus, 
Web of Science, MedLine, PubMed, РИНЦ.

АССОЦИИРОВАННЫЙ  
С БЕРЕМЕННОСТЬЮ ПРОТЕИН А 
ПЛАЗМЫ (PAPP-A)

PAPP-A ― маркер плацентарных синцитиотрофобла-
стов, и снижение его уровня в сыворотке крови может 
служить показателем ранней плацентарной дисфунк-
ции [19]. Низкий уровень PAPP-A (менее либо равный 
0,4–0,5-кратному среднему значению ― MoM) связан 
с повышенным риском развития преэклампсии, низкой 
массы тела при рождении, потери беременности и пре-
ждевременных родов, и все эти факторы связаны с ано-
мальной инвазией трофобласта и развитием плацен-
ты [20]. В ряде исследований показано, что повышенный 
уровень PAPP-A в первом триместре беременности связан 
с врастанием плаценты (табл. 1).

Уже в 2013 году исследователи N. Desai и соавт. вы-
явили значимую корреляцию между низким уровнем 
РАРР-А и врастанием плаценты [21]. O. Thompson и соавт. 
также доказали взаимосвязь снижения данного маркера 
с placenta accreta, они исследовали кровь 516 беременных 
женщин в первом триместре, среди которых у 155 отме-
чено предлежание плаценты, а у 17 пациенток в последу-
ющем гистологически был подтверждён диагноз враста-
ния плаценты [22]. К схожим выводам пришли и B. Büke 
с соавт. и G.A. Penzhoyan с соавт. в 2018 и 2019 гг. соот-
ветственно [23, 24]. Статистически значимые результаты 
в своей диссертации продемонстрировал наш соотече-
ственник В.А. Боровков, однако в его работе в отличие 
от других исследований забор крови беременных женщин 
был произведён как в первом, так и во втором триместре 
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при поздней явке в женскую консультацию [25]. По-
следние данные в 2021 году опубликованы командой 
учёных ― F. Wang и соавт.; при анализе уровня PAPP-A 
в крови 177 женщин авторы выявили достоверные раз-
личия между значениями маркера в опытной и контроль-
ной группах, а также в группе сравнения (с предлежанием 
плаценты) (p <0,001; p=0,009, соответственно) [26].

БЕТА-ХОРИОНИЧЕСКИЙ 
ГОНАДОТРОПИН ЧЕЛОВЕКА (β-ХГЧ)

ХГЧ ― это гликопротеин, состоящий из 244 амино-
кислот, с молекулярной массой 36,7 кДа, который вы-
рабатывается синцитиотрофобластом и поддерживает 
беременность, стимулируя синтез прогестерона в жёлтом 
теле [27].

Протеолитическое расщепление макрофагами тро-
фобласта дестабилизирует молекулу, в результате чего 
образуется свободный β-ХГЧ, который и выделяется 
в материнский кровоток [28]. Эта молекула не только 
влияет на поддержание функции жёлтого тела, но и спо-
собствует ангиогенезу и дифференциации трофобласта, 
что позволяет рассматривать его как маркер плацента-
ции [29, 30].

Низкие показатели данного биомаркера (менее 
0,5 МоМ) практически значимы только в первом три-
местре и сопряжены с низкой массой новорождённого 
и повышенным риском самопроизвольного выкиды-
ша [31].

Увеличение уровня свободного β-ХГЧ в первом три-
местре не имеет патогномоничного значения, в то время 

как подобное изменение во втором триместре (более 
2–4 МoM) достоверно коррелирует с многочисленными 
осложнениями, такими, как преждевременное созрева-
ние плаценты, ретроплацентарные гематомы и низкое 
плодово-плацентарное соотношение (вес плода, делён-
ный на вес плаценты, ― маркер, используемый в каче-
стве показателя эффективности плацентарного питания). 
Повышение уровня β-ХГЧ может быть связано с проли-
ферацией цитотрофобласта, вызванной гипоксией из-за 
снижения перфузии плаценты, что было зафиксировано 
в гистологических исследованиях [32].

Подобная корреляция выявлена в нескольких иссле-
дованиях (табл. 2)

В 2014 году группа ученых ― J. Zhou и соавт. иссле-
довали концентрацию внеклеточного β-ХГЧ мРНК и вы-
явили, что этот показатель значительно выше у женщин 
с placenta accreta (3,65; 2,78–7,19), чем у женщин с пред-
лежанием плаценты (0,94; 0,00–2,97) или с нормаль-
ной плацентацией (1,00; 0,00–2,69) (тест Стила–Двасса,  
p <0,01 и p <0,01, соответственно) [33].

O. Thompson и соавт. в 2015 году и B. Büke и соавт. 
в 2018 году, исследовав уровень свободного β-ХГЧ у бере-
менных в первом триместре, пришли к противоположным 
статистически значимым результатам [22, 23]. Вероятно, 
дальнейшие работы с большей когортой исследуемых 
пациенток помогут более точно выяснить прогностически 
значимые референсные значения данного биомаркера 
в этом периоде.

Работы В.А. Боровкова и A. Berezowsky и соавт. под-
твердили взаимосвязь β-ХГЧ с врастанием плаценты, 
но стоит отметить, что и в этих работах средний пока-
затель опытной группы хотя и был выше показателя 

Таблица 1. Исследования уровня PAPP-A в первом триместре беременности
Table 1. Studies of PAPP-A levels in the first trimester of pregnancy

Год Авторы Всего исследуемых
Опытная группа
(число женщин 

с PAS)

Значение MoM

опытная группа контрольная группа

2013 Desai N., Krantz D.,  
Roman A., et al. [21]

82 (66 — с предлежанием 
плаценты)

16 1,68 0,98

2015 Thompson O., Otigbah C., 
Nnochiri A., Sumithran E., 
Spencer K. [22]

516 (344 здоровы,  
155 — с предлежанием 
плаценты)

17 1,22 1,01

2018 Büke B., Akkaya H..,  
Demir S., et al. [23]

88 (69 — с предлежанием 
плаценты)

19 1,2 0,865

2019 Penzhoyan G.A.,  
Makukhina T.B. [24]

64 (39 — здоровы,
23 — с предлежанием 
плаценты

25 1,3 1,07

2020 Боровков В.А. [25] 179 (112 — здоровы) 67 1,59 1,11

2021 Wang F., Chen S.,  
Wang J., et al. [26]

177 (112 — здоровы,
30 — с предлежанием 
плаценты)

35 1,39 0,98

Примечание. PAS — Placenta Accreta Spectrum (врастание плаценты).
Note. PAS — Placenta Accreta Spectrum (placenta accreta).
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контрольной группы, но все же находился в пределах 
нормы [25, 34].

ГИПЕРГЛИКОЗИЛИРОВАННЫЙ ХГЧ
Некоторое время перспективным прогностическим 

маркером считался гипергликозилированный ХГЧ (h-ХГЧ), 
высвобождаемый клетками вневорсинчатого трофобласта 
человека и стимулирующий его инвазию [35]. Его пред-
ложили в качестве биомаркера гестационных трофо-
бластических заболеваний, таких как хориокарци нома. 
При нормальной беременности концентрация h-ХГЧ в ма-
теринской сыворотке снижается с течением беременно-
сти, в то время как концентрация ß-ХГЧ в материнской 
крови увеличивается с 9-й по 11-ю неделю беременности, 
а затем снижается [3].

В 2020 году A. Al-Khan и соавт. предположили, что ано-
мальная инвазия, характерная для PAS, приведёт к повы-
шенной концентрации h-ХГЧ в материнском кровотоке, 
однако в ходе исследования не выявили достоверных 
различий между группами и пришли к выводу, что даль-
нейшая оценка этого биомаркера не оправданна [36].

B.D. Einerson и соавт. получили неожиданные ре-
зультаты: во втором и третьем триместрах беременности 
у пациенток с placenta accreta этот маркер был ниже, чем 
в контроле, таким образом, h-ХГЧ показал крайне скром-
ные возможности в качестве диагностического теста 
для PАS [37].

АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИН (АФП)
Альфа-фетопротеин вырабатывается желточным 

мешком и печенью плода в период внутриутробного 
развития. Считается, что он представляет собой фе-
тальный аналог сывороточного альбумина, связывается 
с медью, никелем, жирными кислотами и билирубином 
и существует в мономерной, димерной и тримерной фор-
мах [38]. Уровень АФП в материнской плазме достигает 
пика к концу первого триместра беременности, а затем 
снижается. Необъяснимо высокие уровни АФП в мате-
ринской сыворотке во втором триместре связаны с не-
благоприятными исходами беременности, и это привело 
к дальнейшим исследованиям этого маркера с целью 
изучения любой ассоциации между его повышенным 
уровнем во втором триместре и PAS, и все они выявили 
их корреляцию (табл. 3).

ДРУГИЕ ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МАРКЕРЫ 
ВРАСТАНИЯ ПЛАЦЕНТЫ

В 2016 году A.O. Ersoy и соавт. заключили, что уро-
вень мозгового натрийуретического пептида значительно 
выше у пациенток с врастанием плаценты по сравне-
нию с контрольной группой беременных без патологий 
и с предлежанием плаценты [40].

S.A. Shainker и соавт., используя иммуноферментный 
анализ, выявили изменения по сравнению с контрольной 

Таблица 2. Исследования уровня β-ХГЧ в первом и втором триместрах беременности
Table 2. Studies of the level of β-hCG in the first and second trimesters of pregnancy

Год Авторы Всего
исследуемых

Опытная группа
(число женщин 

с PAS)
Значение MoM, 
опытная группа

 Значение MoM, 
контрольная группа Триместр

2014 Zhou J., Li J.,  
Yan P., et al. [33]

68 (35 – здоровы,
21 – с предлежанием 
плаценты)

12 3,65 1,0 (0,94 – 
с предлежанием 
плаценты)

Второй

2015 Thompson O.,  
Otigbah C., Nnochiri A., 
Sumithran E.,  
Spencer K. [22]

516 (344 – здоровы, 
155 – с предлежани-
ем плаценты)

17 0,81 1,04 Первый

2018 Büke B., Akkaya H., 
Demir S., et al. [23]

88 (69 – с предлежа-
нием плаценты)

19 1,42 0,93 Первый

2019 Berezowsky A., 
Pardo J., Ben-Zion M., 
Wiznitzer A.,  
Aviram A. [34]

301 (64 – c враста-
нием, 66 – с пред-
лежа-нием плаценты, 
17 – с предлежанием 
плаценты и врастани-
ем, 153 – здоровы)

147 (64 – с вра-
станием, 66 – 
с предлежанием 
плаценты, 17 –  
с предлежанием 
и врастанием 
плаценты)

1,36 1,02 Второй

2020 Borovkov V.A.
[25]

216 (145 – здоровы) 71 1,27 1,04 Первый 
и второй

Примечание. PAS — Placenta Accreta Spectrum (врастание плаценты).
Note. PAS — Placenta Accreta Spectrum (placenta accreta).
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группой следующих показателей: средней концентрации 
антитромбина III (240,4 мг/мл против 150,3 мг/мл в кон-
трольной группе; p=0,002), медианы концентрации ин-
гибитора активатора плазминогена-1 (4,1 нг/мл против 
7,1 нг/мл в контрольной группе; p <0,001), растворимого 
Tie-2 (13,5 нг/мл против 10,4 нг/мл в контрольной группе; 
p=0,02), растворимого рецептора-2 фактора роста эндо-
телия сосудов (9,0 нг/мл против 5,9 нг/мл в контрольной 
группе; p=0,003) [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Прогностически перспективными биохимическими 

маркерами в отношении ранней антенатальной диагно-
стики врастания плаценты признаны РАРР-А в первом 
триместре, АФП и β-ХГЧ во втором триместре. Также по-
тенциально в роли биомаркеров можно рассматривать 
мозговой натрийуретический пептид, антитромбин III, 
ингибитор активатора плазминогена-1, растворимый 
Tie-2 и растворимый рецептор-2 фактора роста эндо-
телия сосудов. Гипергликолизированный ХГЧ не до-
казал свою значимость в качестве маркера врастания 
плаценты. Необходимо проводить больше исследова-
ний для определения точных референсных значений 
уже выявленных показателей, а также внедрение этих 

знаний в практическое употребление. Выявление новых 
маркеров всё так же остаётся актуальной задачей со-
временности.
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Таблица 3. Исследования уровня альфа-фетопротеина (АФП) во втором триместре беременности
Table 3. Studies of the level of alpha-fetoprotein (AFP) in the second trimester of pregnancy

Год Авторы Всего исследуемых Опытная группа
(число пациенток с PAS)

MoM, опытная 
группа

MoM, контрольная 
группа

2016 Oztas E., Ozler S., 
Caglar A.T.,  
Yucel A. [39]

316 (204 – с предлежанием 
плаценты, контрольная 
группа)

112 (51 – PAS установлено 
в ходе операции,
и 61 – PAS установлено 
консервативно)

1,28

1,18

0,87

2019 Berezowsky A., 
Pardo J., 
Ben-Zion M., 
Wiznitzer A., 
Aviram A. [34]

301 (64 – с врастанием пла-
центы, 66 – с предлежани-
ем, 17 – с предлежанием 
плаценты и врастанием, 
153 – здоровы)

147 (64 – с врастанием 
плаценты, 66 – с пред-
лежанием, 17 – с пред-
лежанием и врастанием 
плаценты)

1,17 1,08

2020 Боровков В.А. [25] 64
(47 – здоровы)

17 1,31 1,2

Примечание. PAS — Placenta Accreta Spectrum (врастание плаценты).
Note. PAS — Placenta Accreta Spectrum (placenta accreta).
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Морфологическая картина синдрома поликистозных 
яичников и ошибки в его диагностике
Е.А. Соснова, Т.С. Грачёва, Т.А. Демура, М.А. Крот
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ

Введение. Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) ― одно из наиболее часто встречаемых в современных ус-
ловиях у женщин заболеваний. Ведущими его признаками являются овариальная дисфункция (нерегулярный мен-
струальный цикл, ановуляция), гиперандрогения, а также поликистозная морфология яичников. Основной макроско-
пический признак ― двустороннее увеличение яичников с множественными кистозно-атрезирующими фолликулами. 
При хирургическом лечении наряду с осмотром проводят биопсию яичников, что позволяет точно поставить диагноз 
и выбрать тактику дальнейшего лечения. 

Цель исследования ― анализ морфологической верификации диагноза «СПКЯ».
Материалы и методы. Авторы проанализировали клиническую трактовку специалистами-патоморфологами диа-

гноза СПКЯ на примере 121 пациентки, поступившей в стационары Москвы для хирургического лечения.
Исходно диагноз СПКЯ установлен на этапе амбулаторного обследования пациенток. Таким образом, в исследова-

ние включили 121 женщину репродуктивного возраста с входящим диагнозом «СПКЯ» при исключении прочих фак-
торов бесплодия и нарушений менструальной функции. Критерии отбора: входящий диагноз для госпитализации ― 
СПКЯ, исключение трубно-перитонеального фактора бесплодия и мужского фактора бесплодия. Интраоперационно 
у всех пациенток (n=121) проводили забор материала для гистологического исследования.

Пациенток направляли для лечения в гинекологические хирургические стационары: в городскую клиническую 
больницу направлены 54 женщины (1-я группа); в научно-исследовательский центр ― 48 женщин (2-я группа); в ком-
мерческую клинику обратились 19 женщин (3-я группа). Статистическая обработка данных проводилась с использова-
нием пакета программ STATISTICA Base с применением параметрических и непараметрических методов. Рассчитыва-
ли средние арифметические, стандартные отклонения, медианы и процентили показателей. Доверительные границы 
к среднему арифметическому рассчитывали на основании распределения Стьюдента. Точные 95% доверительные гра-
ницы к частотам рассчитывали на основании биномиального распределения, достоверность различия частот в груп-
пах ― при помощи критерия хи-квадрат.

Ввиду того, что некоторые исследуемые показатели имели распределения, значительно отличающиеся от нор-
мального, также использовались непараметрические критерии Манна–Уитни (р2) и Вилкоксона. Статистически значи-
мыми различия считались при p <0,05.

Результаты. Проанализированы результаты гистологического заключения у 121 (100%) женщины репродуктив-
ного возраста с клиническим диагнозом «СПКЯ» после хирургического лечения. После первичного анализа клини-
ческий диагноз СПКЯ не был подтверждён гистологическим исследованием у 78 (64%) пациенток, а гистологические 
заключения «СПКЯ» или «нельзя исключить СПКЯ» получены только для 43 (36%) женщин. Повторный пересмотр 
гистологического материала от 43 женщин с условно подтверждённым морфологическим диагнозом СПКЯ позволил 
нам выделить две группы пациенток: 1-ю группу с типичной гистологической картиной СПКЯ (n=6, или 14%) и 2-ю 
группу ― с так называемыми СПКЯ-подобными состояниями (n=37, или 86%).

Заключение. Установлены выраженные различия между морфологической картиной истинного СПКЯ и СПКЯ-
подобных состояний. Таким образом, окончательный диагноз СПКЯ должен быть верифицирован не только на осно-
вании клинических и ультразвуковых признаков, но и при обязательном подтверждении морфологическим исследо-
ванием биоптатов яичников после хирургического лечения.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников; морфология яичников; бесплодие; гистология.
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Morphological pattern and misdiagnosis in polycystic 
ovarian syndrome
Elena A. Sosnova, Tat’yana S. Gracheva, Tat’yana A. Demura, Marina A. Krot
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

INTRODUCTION: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is currently one of the most common diseases in women. Ovarian 
dysfunction (irregular menstrual cycle and anovulation), hyperandrogenism, and polycystic ovarian morphology are the most 
frequent manifestations of the syndrome. Its main macroscopic sign is bilateral enlargement of the ovaries with multiple cystic 
and atretic follicles. Moreover, an ovarian biopsy is usually performed in addition to clinical examination allowing for an ac-
curate diagnosis and management. 

AIM: In this study, we sought to analyze the morphological verification of PCOS.
MATERIALS AND METHODS: We analyzed 121 patients admitted to Moscow hospitals for surgical treatment diagnosed of 

PCOS by pathologists. Initially, PCOS was diagnosed at the outpatient examination. Thus, 121 women of reproductive age were 
included in the study after excluding tubal-peritoneal factors, male infertility factors, and menstrual dysfunction. Intraopera-
tively, all patients (n=121) were sampled for histological examination.

The patients were referred to different gynecological hospitals: a municipal clinical hospital (group 1, n=54), a research 
center (group 2, n=48) and a commercial clinic (group 3, n=19). We processed data using parametric and non-parametric me-
thods in the STATISTICA Base software package. Arithmetic means, standard deviations, medians, and percentiles were equally 
determined. Confidence intervals for the arithmetic mean were determined using on the Student-t distribution. Moreover, we 
determined the 95% confidence intervals to the frequencies and the significance of differences in frequencies between the 
groups using binomial distribution and the Chi-square test, respectively.

Some indicators exhibited significantly different distributions from the norm; therefore, non-parametric Mann-Whitney (p2) 
and Wilcoxon criteria were further applied. Differences were considered significant at p <0.05.

RESULTS: Histological findings in 121 (100%) women of reproductive age with a clinical diagnosis of PCOS after surgical 
treatment were analyzed. After primary analysis, the clinical diagnosis was not confirmed in 78 (64%) patients, and histological 
findings of PCOS or PCOS that could not be excluded were obtained for only 43 (36%) women. Re-examination of histological 
samples from these 43 women let to the identifying of two groups of patients: group 1 with a typical histological pattern of 
PCOS (n=6, 14%) and group 2 with the so-called PCOS-like conditions (n=37, 86%). 

CONCLUSIONS: Significant differences were found between the morphological pattern of true PCOS and PCOS-like con-
ditions. Thus, the final diagnosis should made clinically and through imaging, as well as through mandatory morphological 
examination of ovarian biopsy specimens after surgical treatment. 

Keywords: polycystic ovarian syndrome; ovarian morphology; infertility; histology.
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ВВЕДЕНИЕ 
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ), или син-

дром Штейна–Левенталя, ― это заболевание структуры 
и функции яичников, характеризующееся овариальной 
гиперандрогенией с нарушением менструальной и гене-
ративной функций. В настоящее время оно остаётся одной 
из актуальных проблем гинекологической эндокриноло-
гии и одной из главных причин бесплодия у женщин ре-
продуктивного возраста [1]. СПКЯ встречается у женщин 
репродуктивного возраста, показатели частоты выявле-
ния этого заболевания достаточно вариабельны в связи 
с неоднородностью клинических и эндокринологических 
проявлений и неоднозначностью их оценки. Следует от-
метить, что в последнее десятилетие происходит увели-
чение числа больных, не имеющих типичных проявлений 
СПКЯ.

Рассматриваемый синдром обусловливает 55–91% 
случаев ановуляторного бесплодия, что пред ставляет 
важную проблему как для женщины, так и для общества 
в целом [2].

Первое гистологическое описание поликистозных 
яичников сделано еще в 1721 году итальянским вра-
чом Антонио Валлиснери (1661–1730). В 1893 году рос-
сийский акушер-гинеколог Кронид Фёдорович Славян-
ский (1847–1898) впервые описал клиническую картину 
СПКЯ [3]. У пациенток с СПКЯ морфофункциональные 
характеристики яичников имеют ряд особенностей, кото-
рые становятся серьёзным препятствием на пути реали-
зации репродуктивной функции у женщин детородного 
возраста. При СПКЯ наблюдается нарушение процесса 
фолликулогенеза, происходит задержка формирования 
фолликулов на антральной стадии, причём количество 
примордиальных фолликулов остаётся сохранным. Также 
не происходит инициирования доминантного фоллику-
ла, что проявляется нарушением овуляции, изменением 
морфологической структуры яичника и увеличением его 
объёма [4]. Микроскопически под утолщённым, фибро-
зированным поверхностным слоем коркового вещества 
располагаются многочисленные кистозно-атрезирующи-
еся фолликулы с гиперплазией внутренней теки, жёлтые 
и белые тела отсутствуют [5].

Цель данного исследования ― проанализировать со-
впадение морфологической верификации диагноза СПКЯ 
с его клиническим проявлением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проанализирована клиническая трактовка специ-

алистами-патоморфологами диагноза СПКЯ на приме-
ре 121 пациентки, поступившей в стационары Москвы 
для хирургического лечения.

Исходно диагноз СПКЯ поставлен на этапе амбулатор-
ного обследования пациенток. В исследование включи-
ли 121 женщину репродуктивного возраста с входящим 

диагнозом СПКЯ при исключении прочих факторов бес-
плодия. Критерии отбора: входящий диагноз для госпи-
тализации ― СПКЯ, исключение трубно-перитонеального 
фактора бесплодия и мужского фактора бесплодия.

На дооперационном этапе все пациентки проходили 
общеклиническое, клинико-лабораторное и инструмен-
тальное (УЗ) обследование. Всем обследованным после 
получения информированного добровольного согласия 
на участие в исследовании выполнено хирургическое 
вмешательство. Интраоперационно у всех пациенток 
(n=121) проводили забор материала для гистологического 
исследования яичников.

В 1-ю группу вошли 54 пациентки в возрасте от 21 года 
до 37 лет (средний возраст 28,74±3,75 года), направлен-
ные в городскую клиническую больницу; во 2-ю группу ― 
48 женщин в возрасте от 22 до 42 лет (средний возраст 
28,81±3,67 года), направленных в научно-исследователь-
ский центр; в 3-ю группу ― 19 пациенток в возрасте 
от 25 лет до 41 года (средний возраст 32,89±3,69 года), 
направленных на лечение в коммерческую клинику. Ста-
тистическая обработка данных проводилась с использо-
ванием пакета программ STATISTICA Base с применением 
параметрических и непараметрических методов. Рассчи-
тывали средние арифметические, стандартные отклоне-
ния, медианы и процентили показателей. Доверительные 
границы к среднему арифметическому рассчитывали 
на основании распределения Стьюдента. Точные 95% 
доверительные границы к частотам рассчитывали на ос-
новании биномиального распределения, достоверность 
различия частот в группах ― при помощи критерия хи-
квадрат.

Ввиду того, что некоторые исследуемые показате-
ли имели распределения, значительно отличающиеся 
от нормального, также использовались непараметриче-
ские критерии Манна–Уитни (р2) и Вилкоксона. Статисти-
чески значимыми различия считались при p <0,05.

Проведение исследования согласовано Локальным 
этическим комитетом Первого Московского государ-
ственного медицинского университета им. И.М. Сеченова 
(выписка из протокола ЛЭК от 17.12.2021 г. № 2321). Все 
пациентки подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании и публикацию их медицинских дан-
ных.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Авторы проанализировали результаты гистологиче-

ского исследования ткани яичников, полученные у жен-
щин репродуктивного возраста с диагнозом СПКЯ после 
хирургического лечения. На догоспитальном этапе у всех 
пациенток (n=121) диагноз СПКЯ подтверждён по ультра-
звуковым (УЗ) критериям. Гистологические исследования 
проведены у 121 пациентки. После анализа гистологи-
ческих заключений диагноз СПКЯ не был подтверждён 
у 78 (64%) пациенток, а гистологические заключения 
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Рис. 2. Микроскопическое исследование биоптата яични-
ков: a ― фолликулярная киста без эпителиальной выстилки;  
b ― гиперплазия и склероз стромы с многочисленными скле-
розированными сосудами; c ― белое тело.
Fig. 2. Microscopic examination of an ovarian biopsy: a ― fol-
licular cyst without epithelial lining; b ― hyperplasia and sclerosis 
of the stroma with numerous sclerosed vessels; c ― white body.

Рис. 1. Микроскопическое исследование биоптата яичников: 
a ― киста без эпителиальной выстилки; b ― жёлтое тело 
с кровоизлиянием; c ― выраженная гиперклеточность и ги-
перплазия стромы.
Fig. 1. Microscopic examination of an ovarian biopsy: a ― cyst 
without epithelial lining; b ― yellow body with hemorrhage;  
c ― pronounced hypercellularity and stroma hyperplasia.
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e

c d

a b

Рис. 3. Микроскопическое исследование биоптата яичника: a, 
b ― крупная фолликулярная киста с признаками лютеиниза-
ции, выстланная дистрофически изменёнными гранулёзными 
клетками; c, d ― многочисленные фолликулы разной степени 
зрелости; e ― многочисленные сосуды со склерозированной 
и утолщённой стенкой, а также склероз стромы.
Fig. 3. Microscopic examination of an ovarian biopsy: a, b ―  
a large follicular cyst with signs of luteinization, exiled by dys-
trophically altered granulosa cells; c, d ― numerous follicles of 
varying degrees of maturity; e ― numerous vessels with sclerosed 
and thickened wall, as well as stroma sclerosis.
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Рис. 4. Микроскопическое исследование биоптата яичника: 
a, b ― несколько крупных фолликулярных кист, выстланных 
гранулёзными клетками с дистрофическими изменениями;  
c ― кистозно-атрезированные фолликулы, некоторые с при-
знаками дистрофии и кальцинозом; d, e ― гиперклеточность 
и многочисленность сосудов стромы.
Fig. 4. Microscopic examination of the ovarian biopsy: a, b ― se-
veral large follicular cysts lined with granulosa cells with dystro-
phic changes; c ― cystic-atresized follicles, some with signs of 
dystrophy and calcification; d, e ― hypercellularity and numerous 
vessels of the stroma.e

c d

a b
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e

c
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d
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Рис. 5. Микроскопическое исследование биоптата яичников: a, b ― определяются многочисленные примордиальные фолликулы; 
c ― кистозно-атрезированный фолликул, выстланный в несколько слоёв гранулёзными клетками; d ― жёлтое тело; e, f ― фиброз 
стромы. 
Fig. 5. Microscopic examination of the ovarian biopsy: a, b ― numerous primordial follicles are detected; c ― cystic-atresized follicle 
lined with granulose cells in several layers; d ― yellow body; e, f ― stroma fibrosis.
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в виде «СПКЯ» или «нельзя исключить СПКЯ» получены 
только для 43 (36%) женщин.

К морфологическим макроскопическим признакам 
СПКЯ относятся увеличенные размеры яичников, серова-
тый цвет, гладкая поверхность, высокая плотность; на раз-
резе видны кистозные полости (атретические фолликулы). 
Микроскопически отмечают значительное утолщение бе-
лочной оболочки, дистрофические и атрофические изме-
нения фолликулов, уменьшение числа примордиальных 
и увеличение числа кистозно-атретических фолликулов, 
отсутствие зрелых фолликулов и жёлтых тел, выявляются 
фолликулы различной степени зрелости [6, 7]. Выражены 
склеротические изменения в корковом, мозговом веще-
стве и сосудах яичников, гиперплазия клеток внутренней 
оболочки фолликулов. В каждом из яичников типичные 
для синдрома Штейна–Левенталя изменения могут быть 
неоднородными. При синдроме Штейна–Левенталя раз-
меры матки несколько меньше нормы, в эндометрии от-
мечаются различные изменения — от атрофии до гипер-
пластических процессов [8, 9].

Совместно с патоморфологами авторы пересмотрели 
и проанализировали 43 стекла с гистологическим мате-
риалом пациенток с условно подтверждённым диагнозом 
СПКЯ. После повторного пересмотра гистологического 
материала (стёкол) мы выделили две группы: 1-я ― па-
циентки с типичными гистологическими признаками СПКЯ 
(n=6, или 14%); 2-я ― с СПКЯ-подобными состояниями 
(n=37, или 86%). В гистологическом описании препаратов 
пациенток с СПКЯ-подобными состояниями отсутствовали 
типичные признаки СПКЯ. Гистологическая картина была 
представлена фолликулярными кистами без эпителиаль-
ной выстилки, гиперплазией, склерозом и фиброзом стро-
мы, многочисленными склерозированными сосудами, бе-
лым телом, кистой без эпителиальной выстилки, жёлтым 
телом с кровоизлиянием, дистрофически изменёнными 
гранулёзными клетками, многочисленными фолликулами 
разной степени зрелости.

На рисунках 1–5 представлены гистологические кар-
тинки стёкол пациенток с СПКЯ-подобными состояниями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённый анализ совпадений клинического диа-

гноза СПКЯ и его морфофункциональных проявлений 
позволил обнаружить выраженные различия между 
истинным СПКЯ и СПКЯ-подобными состояниями. 
Клинические и УЗ-критерии СПКЯ не всегда позволя-
ют правильно трактовать имеющиеся проявления. По-
видимому, в окончательную трактовку диагноза СПКЯ 
целесообразно по возможности включать морфологи-
ческое исследование биоптатов яичников, что позволит 
существенно снизить частоту неоправданных хирургиче-
ских вмешательств.
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Факторы риска преждевременной отслойки 
плаценты: ретроспективное обсервационное 
сравнительное исследование
И.С. Рудакова1, 3, Е.М. Шифман2, Г.П. Тихова1
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3Республиканский перинатальный центр, Петрозаводск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Цель работы ― изучить факторы риска возникновения преждевременной отслойки плаценты (ПОП).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное сравнительное исследование в Республиканском перина-

тальном центре Петрозаводска. В группу исследования включили 106 пациенток с подтверждённым диагнозом ПОП 
за 2007–2017 гг. В группу контроля (сравнения) вошли 106 женщин без ПОП и аномальной плацентации. 

Результаты. Статистический анализ данных нашего исследования выявил следующие факторы риска возник-
новения ПОП: отсутствие у пациентки высшего образования ― ОШ 0,51; 95% ДИ 0,28–0,90; курение ― ОШ 3,41; 
95% ДИ 1,29–8,97; хронические заболевания печени ― ОШ 7,29; 95% ДИ 1,60–33,06; аномалии развития матки ― 
ОШ 8,57; 95% ДИ 1,05–69,79; воспалительные заболевания органов малого таза ― ОШ 6,12; 95% ДИ 2,56–14,62. Вли-
яние хронической артериальной гипертензии, хронической болезни почек и анемии на возникновение ПОП в нашем 
исследовании не было достоверно значимым.

Заключение. Выявлен повышенный риск ПОП у курящих пациенток без высшего образования с хроническими за-
болеваниями печени, аномалиями развития матки и воспалительными заболеваниями органов малого таза.

Ключевые слова: преждевременная отслойка плаценты; факторы риска; беременность.
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Risk factors for premature placental abruption:  
a retrospective observational comparative study
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АBSTRACT

AIM: This study aimed to determine the risk factors for premature placental abruption (PPA). 
MATERIALS AND METHODS: A retrospective comparative study was conducted at the Republican Perinatal Center of 

Petrozavodsk. The study group included 106 patients with a confirmed diagnosis of PPA from 2007 to 2017. The control group 
(comparison) included 106 women without PPA and abnormal placenta.

RESULTS: The statistical data analysis revealed the following risk factors of PPA: lack of higher education in the patient 
(odds ratio [OR]: 0.51, 95% confidence interval [CI]: 0.28–0.90); smoking (OR: 3.41, 95% CI: 1.29–8.97); chronic liver disease 
(OR: 7.29, 95% CI: 1.60–33.06); uterine abnormalities (OR: 8.57, 95% CI: 1.05–69.79); and pelvic inflammatory disease (OR: 6.12, 
95% CI: 2.56–14.62). The effect of chronic hypertension, chronic kidney disease, and anemia on the occurrence of PPA in our 
study was not significant.

CONCLUSION: An increased risk of PPA was found in patients who smoke without higher education with chronic liver 
disease, uterine abnormalities, and pelvic inflammatory diseases.

Keywords: premature placental abruption; risk factors; pregnancy.
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ВВЕДЕНИЕ
Преждевременная отслойка плаценты (ПОП) ― наибо-

лее частая причина возникновения кровотечения во вто-
рой половине беременности, представляющая опасность 
для жизни и здоровья матери и плода. В экономически 
развитых странах около 10% всех преждевременных 
родов и до 20% всех перинатальных смертей вызва-
ны ПОП [1]. Материнская заболеваемость по сравнению 
с неонатальной встречается реже и в основном связана 
с массивным кровотечением и потребностью в гемотранс-
фузии [2, 3]. Сообщения о материнской смертности в раз-
витых странах вследствие ПОП единичны, но смертность 
от ПОП в 7 раз превышает общий уровень материнской 
смертности [4]. Причины возникновения ПОП до конца 
не известны [5]. Исследователи сообщают, что наряду 
с плацентарной недостаточностью и преэклампсией ПОП 
является проявлением ишемической болезни плаценты 
(ИБП) ― синдрома, в основе которого лежит нарушение 
инвазии трофобласта в спиральные артерии [6–8].

Цель исследования ― изучить факторы риска воз-
никновения ПОП для оптимизации прогнозирования 
и профилактики жизнеугрожающих осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное сравнительное исследо-

вание в Республиканском перинатальном центре Петро-
заводска. Для основной группы (группа исследования) 
критериями включения были: ПОП, одноплодная беремен-
ность, срок гестации более 22 недель, возраст и паритет 

без ограничения. Критерии исключения: аномальная пла-
центация, ПОП в первом и втором периоде родов. Группу 
исследования составили пациентки, отвечающие указан-
ным критериям включения/исключения, истории болез-
ни которых за 2007–2017 гг. отобрали из архива историй 
родов перинатального центра.

В группу исследования включили 106 пациенток 
с подтверждённым диагнозом ПОП. В группу контроля 
(сравнения) вошли женщины без ПОП и аномальной пла-
центации. Для формирования этой группы использовали 
журнал родов за 2016 г., количество историй родов со-
ставило 3031. Из данного набора историй родов с помо-
щью генератора случайных чисел выбрали 106 случаев, 
составивших группу контроля (см. рис.).

Все пациентки подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании и использо-
вание его результатов. Исследование проводилось в рам-
ках диссертационной работы, утверждённой локальным 
этическим комитетом Петрозаводского государственного 
университета 30.11.2016 г.

Статистический анализ данных
Использованы методы описательной статистики, ко-

торые включали:
 • расчёт средних значений и стандартных отклоне-

ний, а также медиан и интерквартильных интерва-
лов для переменных числового типа;

 • расчёт абсолютных (n) и относительных (%) частот 
для категориальных и бинарных переменных.

Для проверки гипотезы о статистической достоверно-
сти различия частот между двумя группами использовали 

Рис. Схема отбора случаев преждевременной отслойки плаценты (ПОП) для исследования. 
Fig. Scheme of selection of cases of premature placental abruption (PPA) for research.
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критерий χ² и точный критерий Фишера. Сравнение рас-
пределения частот категориальных переменных между 
группами проводили с помощью критерия χ². В случае 
переменных бинарного типа для сравнения групп случай–
контроль применяли метод кросс-табуляции, в качестве 
меры эффекта рассчитывали значение отношения шансов 
(ОШ) с 95% доверительным интервалом (95% ДИ).

Уровень значимости принятия гипотезы о статисти-
ческой достоверности межгруппового различия частот 
приняли равным 0,05. Все расчёты и графические изо-
бражения выполнены с помощью программного обеспе-
чения Statistica 12.0 и Excel 2016. Исходная база данных 
реализована средствами Microsoft Access 2016.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С 01.01.2007 по 31.01.2017 в перинатальном центре 

(ПЦ) Петрозаводска произошло 28 779 родов, из них 
216 случаев ПОП, что составило 0,75% (1:133 родов). Это 
редкое осложнение тем не менее явилось причиной каж-
дого четвёртого случая асфиксии новорождённого (23,7%) 
и каждого пятого случая мёртворождения (17,1%). Более 
половины всех случаев ПОП (60,2%) завершились пре-
ждевременными родами, что составило около 5% от об-
щего числа досрочных родоразрешений в ПЦ за 11 лет. 
Высокий уровень неонатальной заболеваемости и пери-
натальной смертности, обусловленный асфиксией и не-
доношенностью, коррелирует с данными зарубежных ав-
торов. Согласно масштабному исследованию M. Tikkanen 
и соавт., от 40 до 60% беременностей с ПОП завершаются 

преждевременно и могут составлять до 10% всех досроч-
ных родоразрешений [9]. По данным K.L. Downes и со-
авт., вероятность асфиксии новорождённого в случае ПОП 
увеличивается в 8,5 раза, а мёртворождения ― в 6 раз 
по сравнению с родами без ПОП [10].

У трети пациенток с ПОП кровопотеря превысила 
1000 мл, их число составило 10% всех кровотечений 
в учреждении. В экономически развитых странах после-
родовое кровотечение с потребностью в гемотрансфу-
зии вследствие ПОП ― основная причина «near miss», 
но к материнской смертности приводит редко [11, 12].

Большая часть исследуемых беременных находились 
в оптимальном репродуктивном возрасте и имели нор-
мальный индекс массы тела (ИМТ). Тем не менее у паци-
енток старше 35 лет вероятность ПОП повышалась более 
чем в 1,5 раза, хотя и статистически незначимо (ОШ 1,65; 
95% ДИ 0,82–3,31). Наиболее вероятная причина ― это 
уменьшение маточного кровотока и изменения рецеп-
торного аппарата эндометрия после 35 лет, что может 
способствовать возникновению ишемии плаценты [13]. 
Полученные нами данные согласуются с результатами 
современных исследований (ОШ от 1,58 до 1,79) [14, 15] 
и недавнего метаанализа (ОШ 1,44; 95% ДИ 1,35–1,54) [13]. 
Сведения относительно влияния избыточной массы тела 
на возникновение ПОП неоднозначны ― 2/3 пациенток 
в нашем исследовании, беременность у которых завер-
шилась ПОП, имели нормальный вес или дефицит массы 
тела, но при ИМТ более 30 кг/м² вероятность исследуемо-
го события повышалась в 2 раза (ОШ 2,02; 95% ДИ 0,82–
1,52), хотя разница и не была статистически значимой. 

Таблица 1. Возраст и социальный статус пациенток в группах исследования и контроля
Table 1. Age and social status of patients in the study and control groups

Фактор ПОП, n (%) Контроль, n (%) ОШ 95% ДИ p

Возраст

≤20 лет 3 (2,8) 1 (0,9) 3,06 0,31–29,88 0,34

>30 лет 57 (53,8) 43 (40,6) 1,71 0,99–2,94 0,06

≥35 лет 24 (22,7) 16 (15,1) 1,65 0,82–3,31 0,16

Социальный статус

В браке 101 (95,3) 104 (98,1) 0,39 0,07–2,05 0,26

Одинокая 5 (4,7) 2 (1,9) 2,57 0,49–13,57 0,26

Высшее образование 28 (26,4) 44 (41,5) 0,51 0,28–0,90 0,02

Среднее специальное образование 34 (32,1) 21 (19,8) 1,91 1,02–3,58 0,04

Среднее образование 33 (31,1) 36 (34,0) 0,88 0,49–1,56 0,66

Домохозяйка 22 (20,8) 18 (17,0) 1,28 0,64–2,55 0,48

Работающая 75 (70,8) 84 (79,2) 0,63 0,34–1,19 0,15

Примечание. ПОП ― преждевременная отслойка плаценты; ОШ ― отношение шансов; ДИ ― доверительный интервал;  
p ― статистическая достоверность различий между группами.
Note. PPA ― premature placental abruption; OR ― odds ratio; CI ― confidence interval; p ― statistical reliability of differences 
between groups.
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Тем не менее крупные исследования последних лет 
не подтверждают связи ожирения с ПОП [16, 17].

Социальный статус женщин группы исследования был 
несколько ниже, чем в контрольной группе. Пациентки ПЦ 
в 2,5 раза чаще были одинокими (ОШ 2,57; 95% ДИ 0,49–
13,57) и примерно в 2 раза реже имели высшее образова-
ние (ОШ 0,51; 95% ДИ 0,28–0,90). Статистически значимая 
связь семейного положения и более низкого уровня об-
разования с ПОП обнаружена и в некоторых других ис-
следованиях [17, 18], однако в большинстве литературных 
источников этот фактор риска не упоминался (табл. 1–3).

Примерно 20% женщин, беременность которых за-
вершилась ПОП, курили, более 10% имели хронические 
заболевания печени. Влияние курения на ПОП подтверж-
дается не только нашим исследованием (ОШ 3,41; 95% ДИ 
1,29–8,97), но и большинством современных публикаций 
(OШ от 1,72 до 4,25) [17–20], а также коррелирует с ре-
зультатами метаанализа (OШ 1,80; 95% ДИ 1,75–1,85) [21]. 
Предполагается, что никотин оказывает не только прямой 
вазоконстрикторный эффект на маточные и пупочные ар-
терии, но и вызывает опосредованные гипоксемией из-
менения маточно-плацентарного кровообращения [21], 
повышает уровень гомоцистеина, что может приводить 
к повреждению и дисфункции эндотелиальных клеток, 
вызывая локальную микротромбоэмболию и дефекты со-
судистого русла плаценты [1].

Увеличение риска ПОП на фоне хронических заболева-
ний печени, выявленных в нашем исследовании (ОШ 7,29; 

95% ДИ 1,60–33,06), может быть случайным и требует 
тщательной проверки в дальнейшем на большой вы-
борке пациенток. При анализе литературных источников 
за последние пять лет хронические заболевания печени 
как фактор риска ПОП упоминались только в одном ис-
следовании из Китая (ОШ 1,82; 95% ДИ 0,75–4,39) [14].

Такие патологии, как хроническая артериальная ги-
пертензия, заболевания почек и анемия, при анализе 
наших данных не оказали влияния на возникновение 
ПОП. Нередко женщины отрицали наличие хронической 
артериальной гипертензии, так как до наступления бе-
ременности не измеряли АД либо проводили контроль 
эпизодически и не проходили должного обследования. 
Анамнестические данные относительно анемии в детском, 
подростковом и даже взрослом возрасте были слишком 
скудными, для того чтобы оценить роль данного фактора 
риска в генезе ПОП. В заболеваниях почек при беремен-
ности, напротив, традиционно присутствует гипердиагно-
стика, и перенесённые в раннем детстве заболевания почек 
трактуются как хронические. Кроме того, существует раз-
ница в терминологии между любыми заболеваниями почек, 
например, нефроптозом и хронической болезнью почек 
(ХБП), всегда сопровождающейся фиброзом (табл. 4) [22].

Среди гинекологических заболеваний, по данным на-
шего исследования, наибольшее значение имели ано-
малии развития матки, повышающие риск развития ПОП 
в 8,5 раза (ОШ 8,57; 95% ДИ 1,05–69,79). Влияние ана-
томических особенностей матки на развитие ПОП также 

Таблица 2. Антропометрические данные пациенток в группах исследования и контроля
Table 2. Anthropometric data of patients in the study and control groups

Группа n Среднее
значение Медиана Min Max Нижний 

квартиль
Верхний 
квартиль

Стандартное 
отклонение

Рост, см

ПОП 106 162,7 163,5 147,0 178,0 158,0 168,0 6,5

Контроль 106 164,2 164,0 149,0 179,0 159,0 168,0 6,0

Масса тела, кг

ПОП 105 63,5 60,0 41,5 108,0 54,4 69,4 14,4

Контроль 105 63,1 61,0 43,8 99,0 54,7 67,2 11,7

Примечание. ПОП ― преждевременная отслойка плаценты; n ― число пациенток.
Note. ПОП (PPA) ― premature placental abruption; n is the number of patients.

Таблица 3. Индекс массы тела пациенток в группах исследования и контроля
Table 3. Body mass index of patients in the study and control groups

ИМТ ПОП, n (%) Контроль, n (%) ОШ 95% ДИ p

Менее 18,5 кг/м² 10 (9,4%) 9 (8,5%) 1,10 0,43–2,82 0,84

Более 30 кг/м² 15 (14,1) 8 (7,6%) 2,02 0,82–1,52 0,13

Примечание. ИМТ ― индекс массы тела; ПОП ― преждевременная отслойка плаценты; ОШ ― отношение шансов; ДИ ― до-
верительный интервал; p ― статистическая достоверность различий между группами.
Note. ИМТ (BMI) ― body mass index; ПОП (PPA) ― premature placental abruption; ОШ (OR) ― odds ratio; ДИ (CI) ― confidence 
interval; p ― statistical reliability of differences between groups.
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упоминается в различных источниках литературы (OШ 
от 3,35 до 4,69) [15, 23], включая недавний метаанализ 
(OШ 3,10; 95% ДИ 1,47–4,74) [24]. При пороках развития 
матки обычно уменьшается её мышечная масса и объём 
полости, что нередко сочетается с патологиями крово-
снабжения и аномалиями почек, вследствие чего повы-
шается вероятность развития не только преэклампсии, 
но и ПОП [24].

Вторым по значимости фактором риска возникновения 
ПОП среди гинекологических заболеваний, по нашим дан-
ным, были воспалительные заболевания органов малого 
таза (ВЗОМТ) и инфекции, передаваемые половым путём 

(ОШ 6,12; 95% ДИ 2,56–14,62). Возможной причиной по-
вышения вероятности ПОП может быть повреждение ре-
цепторного аппарата эндометрия и бесплодие вследствие 
перенесённого воспаления [25]. Однако как самостоятель-
ный фактор риска ПОП перенесённые в прошлом ВЗОМТ 
упоминаются редко [26], хотя это может быть перспек-
тивным в отношении прогнозирования и профилактики 
возникновения этого осложнения беременности.

Согласно данным нашего исследования, вынашива-
ние беременности при наличии рубца на матке повышало 
вероятность ПОП почти в 2 раза, но результат не достиг 
порога статистической значимости (OШ 1,81; 95% ДИ 

Таблица 4. Соматический статус пациенток групп исследования и контроля
Table 4. Somatic status of patients in the study and control groups

Фактор ПОП, n (%) Контроль, n (%) ОШ 95% ДИ p

Курение 18 (17,0) 6 (5,7) 3,41 1,29–8,97 0,01

Хроническая артериальная гипертензия 7 (6,6) 8 (7,5) 0,87 0,30–2,48 0,79

Хроническая анемия 4 (3,8) 7 (6,6) 0,55 0,16–1,95 0,36

Заболевания почек 12 (11,3) 12 (11,3) 1,00 0,43–2,34 1,00

Заболевания печени 13 (12,3) 2 (1,9) 7,29 1,60–33,06 0,01

Примечание. ПОП ― преждевременная отслойка плаценты; ОШ ― отношение шансов; ДИ ― доверительный интервал;  
p ― статистическая достоверность различий между группами.
Note. ПОП (PPA) ― premature placental abruption; ОШ (OR) ― odds ratio; ДИ (CI) ― confidence interval; p ― statistical reliability of 
differences between groups.

Таблица 5. Акушерско-гинекологический анамнез у пациенток в группах исследования и контроля
Table 5. Obstetric and gynecological anamnesis in patients in the study and control groups

Фактор ПОП, n (%) Контроль, n (%) ОШ 95% ДИ p

Гинекологический анамнез

Аномалии матки 8 (10,4) 1 (1,7) 8,57 1,05–69,79 0,04

Миома матки 8 (10,4) 6 (10,3) 1,36 0,46–4,07 0,58

ВЗОМТ и ИППП 32 (30,2) 7 (6,6) 6,12 2,56–14,62 <0,0001

Акушерский анамнез

1-я беременность 25 (23,6) 29 (27,4) 0,76 0,41–1,41 0,39

Отсутствие родов в анамнезе 43 (40,6) 39 (36,8) 1,17 0,67–2,04 0,57

3 и более родов в анамнезе 6 (5,7) 0 (0,0) 13,78 0,77–247,72 0,07

Рубец на матке (КС) 22 (20,8) 15 (14,2) 1,59 0,77–3,26 0,21

Рубец на матке (КС + миомэктомия) 25 (26,5) 15 (14,2) 1,81 0,89–3,66 0,10

Перинатальные потери и детская 
инвалидность

8 (7,5) 2 (1,9) 4,24 0,88–20,48 0,07

ПОП в предыдущих родах 2 (1,9) 0 (0,0) 5,90 0,24–107,42 0,30

Примечание. ПОП ― преждевременная отслойка плаценты; ОШ ― отношение шансов; ДИ ― доверительный интервал; 
ВЗОМТ ― воспалительные заболевания органов малого таза; ИППП ― инфекции, передаваемые половым путём;  
КС ― кесарево сечение; p ― статистическая достоверность различий между группами.
Note. ПОП (PPA) ― premature placental abruption; ОШ (OR) ― odds ratio; ДИ (CI) ― confidence interval; ВЗОМТ (IDPO) ― 
inflammatory diseases of the pelvic organs; ИППП (STIs) ― sexually transmitted infections; КС (CS) ― cesarean section;  
p ― statistical reliability of differences between groups.
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0,89–3,66). Тем не менее, по данным ряда исследований 
[14, 19], предшествующее кесарево сечение ― важный 
фактор риска ПОП (OШ от 1,53 до 1,65). В метаанализе 
2018 г. [27] также сообщается об увеличении вероятно-
сти ПОП у женщин с рубцом на матке (OШ 1,38; 95% ДИ 
1,27–1,49). Ещё более значимым фактором риска явля-
ется ишемическая болезнь плаценты, в том числе ПОП 
в предыдущих родах [28, 29]. В нашем исследовании 
были только две пациентки с неоднократными случаями 
ПОП, однако даже перинатальные потери и инвалидность 
детей в прошлом, не связанные с родовым травматизмом 
и хромосомной патологией плода у пациенток нашего уч-
реждения, повышали риск возникновения ПОП в 4 раза 
(OШ 4,24; 95% ДИ 0,88–20,48) (табл. 5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По данным недавно выполненного нами систематиче-

ского обзора [30], среди основных причин возникновения 
ПОП выделяют курение, хроническую болезнь почек, ане-
мию, аномалии развития матки, рубец на матке и принад-
лежность к негроидной расе. В нашем небольшом обсер-
вационном исследовании вероятность возникновения ПОП 
статистически значимо повышалась у курящих пациенток, 
имеющих среднее специальное образование, хронические 
заболевания печени, аномалии строения матки и ВЗОМТ.

Сведения относительно важности и значимости факто-
ров риска ПОП противоречивы. Мы полагаем, это обуслов-
лено неоднородностью выборок исследуемых женщин, 
различиями в их экономическом статусе и доступности 
квалифицированной медицинской помощи, особенностя-
ми репродуктивного поведения и этнической принадлеж-
ности, которые могут затруднять возможности прогнози-
рования ПОП в разнообразных популяциях. Необходимо 

проведение дальнейших исследований с использованием 
единых критериев диагностики заболеваний и осложне-
ний беременности для более эффективного предупреж-
дения ПОП.

Ограничение исследования
Исследование носит ретроспективный характер, кро-

ме того, данные собраны только в одном стационаре Пе-
трозаводска. Небольшие размеры выборки не позволяют 
сделать окончательных выводов относительно вклада 
различных факторов риска в возникновение ПОП.
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Новорождённые в раннем неонатальном периоде  
в группе матерей высокого акушерского  
и перинатального риска
П.М. Самчук1, И.Х. Цароева1, А.И. Ищенко1, Э.Л. Азоева2

1Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва,  
Российская Федерация;
2Городская клиническая больница им. В.В. Вересаева, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Цель исследования ― оценить состояние новорождённых в раннем неонатальном периоде в группе матерей 
высокого пренатального риска по развитию преэклампсии (ПЭ), задержки роста плода (ЗРП), преждевременных родов 
(ПР) и хромосомных аномалий у плода (ХА).

Материалы и методы. Проведён проспективный анализ состояния новорождённых от 435 одноплодных родов. 
Матерям в I триместре выполнен пренатальный скрининг с оценкой риска. В 1-ю, основную группу (n=231) включили 
подгруппы с высоким риском по развитию ХА у плода ― подгруппа 1А (n=67), ПЭ у матерей ― подгруппа 1В (n=66), 
ЗРП ― подгруппа 1С (n=46), ПР ― подгруппа 1D (n=52). Исключены сочетания рисков. Вторая, контрольная группа 
включала 204 ребёнка от женщин с низким риском. 

Результаты. В 1-й группе отмечена более высокая частота рождения детей в состоянии асфиксии лёгкой и сред-
ней степени, чем во 2-й группе (р <0,05), и чаще в подгруппах 1В, 1С и 1D. Частота тяжёлой асфиксии не имела от-
личий между группами (р >0,05). Задержка внутриутробного роста и развития (ЗВУР) в 1-й группе встречалась чаще, 
чем во 2-й (р <0,05). Наблюдение и лечение потребовалось детям 1-й группы чаще, чем детям 2-й группы (р <0,05). 
Частота инфекционных осложнений у детей в 1-й группе и в подгруппах 1А, 1В и 1С оказалась выше, чем во 2-й груп-
пе (р <0,05). Респираторный дистресс-синдром преобладал в 1-й группе в подгруппе 1D, во 2-й группе он не отмечен. 
Выписаны 84,0% детей 1-й группы и 95,7% детей 2-й группы (р <0,05). На 3–5-е сутки 16% детей 1-й группы пере-
ведены на 2-й этап долечивания, во 2-й группе ― 3,4% (р <0,05).

Заключение. У детей, рождённых от матерей с высоким риском, в отличие от рождённых от матерей с низким ри-
ском, в раннем неонатальном периоде достоверно чаще отмечены асфиксия, ЗВУР, инфекционные осложнения и по-
казания к продолжению лечения на втором этапе выхаживания.

Ключевые слова: асфиксия; внутриутробное развитие; задержка внутриутробного роста; новорождённые; 
пренатальный скрининг; степень риска.

Как цитировать: 
Самчук П.М., Цароева И.Х., Ищенко А.И., Азоева Э.Л. Новорождённые в раннем неонатальном периоде в группе матерей высокого акушерского и 
перинатального риска // Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирёва. 2022. Т. 9, № 3. С. 163–171. doi: 10.17816/2313-8726-2022-9-3-163-171

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

• На сайте издания: заполните форму, оплатите подписку, ждите свой первый подписной номер; 

• В издательстве: позвоните по телефону +7(495)409-83-39, либо напишите запрос на подписку 
в свободной форме на e-mail: podpiska@eco-vector.com;

• Через Научную электронную библиотеку eLibrary.ru;

• Через подписные агентства:  
– Объединённый каталог «Пресса России», https://www.pressa-rf.ru, www.akc.ru;
– ООО «Урал-Пресс», http://www.ural-press.ru;
– ООО «Руспресса», тел.: +7(495)651-82-19;
– ООО «Прессинформ» (Санкт-Петербург), тел.: +7(812)786-81-19, е-mail: podpiska@crp.spb.ru;
– Creative Service Band Communication & Subscription Agency (Москва), тел.: +7(499)685-13-30, 

https://periodicals.ru

Подписной индекс на полугодие — 81646, на год — 81577

Сайт журнала

ПОДПИСКА

Архив акушерства 
и гинекологии 
им. В.Ф. Снегирева

Рецензируемый 
научно-практический журнал

Периодичность: 4 номера в год

https://journaldoctor.ru/search/?tags=%20%D0%B7%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D1%80%D0%B6%D0%BA%D0%B0%20%D0%B2%D0%BD%D1%83%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%83%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%B1%D0%BD%D0%BE%D0%B3%D0%BE%20%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B0
https://journaldoctor.ru/search/?tags=%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B6%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B5%20%D0%B4%D0%B5%D1%82%D0%B8


164
V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and GynecologyVol. 9 (3) 2022

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 License 
© Authors, 2022

Received: 30.05.2022 Accepted: 07.07.2022 Published: 25.09.2022

DOI: http://doi.org/10.17816/2313-8726-2022-9-3-163-171

Newborns in the early neonatal period in a group  
of mothers at high obstetric and perinatal risk
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ABSTRACT

AIM: We aimed at assessing the status of newborns in the early neonatal period in a group of mothers at high prenatal risk 
for preeclampsia (PE), fetal growth restriction (FGR), preterm birth (PTB), and fetal chromosomal abnormalities (FCA).

MATERIALS AND METHODS: We prospectively analyzed the status of 435 singletons. Mothers in the first-trimester un-
derwent prenatal screening with risk assessment. Group 1 (study group, n=231) included high-risk subgroups for FCA (sub-
group 1A, n=67), maternal PE (subgroup 1B, n=66), FGR (subgroup 1C, n=46), and PTB (subgroup 1D, n=52). We excluded risk 
combinations. Group 2 (controls) included 204 children of low-risk women.

RESULTS: Group 1 had a higher incidence of mild-to-moderate asphyxia compared with group 2 (p <0.05) and was more 
frequent in 1B, 1C, and 1D subgroups. Moreover, the frequency of severe asphyxia was similar between the groups (p >0.05). 
Intrauterine growth restriction (IUGR) and developmental delay were more frequent in group 1 than in group 2 (p <0.05). More-
over, group 1 children required monitoring and treatment more frequently that in group 2 (p <0.05). The frequency of infectious 
complications in group 1 and 1A, 1B, and 1C subgroups was equally higher than that of group 2 (p <0.05), while respiratory 
distress syndrome predominated in group 1 (subgroup 1D) and was not observed in group 2. The discharge rate was 95.7% in 
group 1 and 84.0% in group 2 (p <0.05). On days 3 to 5, 16% and 3.4% of children in groups 1 and 2, respectively, were trans-
ferred to the second stage of aftercare (p <0.05).

CONCLUSIONS: In the early neonatal period, children born to high-risk mothers, as opposed to those born to low-risk 
mothers, were significantly more likely to have asphyxia, IUGR, infectious complications, and indications for continued treat-
ment in the second stage of nursing.

Keywords: asphyxia; intrauterine growth; intrauterine growth restriction; newborns; prenatal screening; risk level.
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ВВЕДЕНИЕ
Прогнозирование по результатам пренатального 

скрининга неблагоприятных осложнений как для бере-
менных, так и для плода ― одна из самых актуальных 
и сложных задач перинатального периода [1]. Сегодня 
для этого используют комбинированный скрининг, состо-
ящий из расчёта базового риска по возрасту пациентки 
с последующей коррекцией его данных с учётом био-
химических маркеров и результатов УЗИ [2]. Измерение 
уровня белков и гормонов фетоплацентарной системы 
позволяет оценивать состояние плода с ранних сроков 
и на протяжении всей беременности [3–5]. Пренаталь-
ный скрининг в первом триместре включает определение 
гормонов плаценты, которые отражают её функцию: сво-
бодной β-субъединицы хорионического гонадотропина 
человека (β-ХГЧ), гликопротеина РАРР-А ― ассоцииро-
ванного с беременностью плазменного белка А [6] и тол-
щину воротникового пространства (ТВП) [7]. Всё большее 
количество исследований посвящено определению про-
гностической значимости пренатального скрининга и рас-
ширению диагностических возможностей в отношении 
плода [8–10]. Фетальные потери и развитие задержки 
внутриутробного роста и развития плода (ЗВУР) при бере-
менности увеличиваются при снижении уровня свободной 
β-ХГЧ и РАРР-А и увеличении ТВП [11–14]. ЗВУР ― одна 
из серьёзных проблем акушерства, неонатологии и педи-
атрии [15]. Это осложнение перинатального периода ста-
новится важным фактором риска смерти в неонатальном 
и постнеонатальном периодах, частота которой резко воз-
растает и в 3–10 раз превышает смертность новорождён-
ных с нормальным развитием [16–19]. Диагностическим 
критерием ЗВУР считается снижение массы тела (как 
интегрального показателя размеров плода) и/или длины 
тела менее 10-го перцентиля по сравнению с соответству-
ющим для гестационного возраста [20]. Исследования по-
казывают, что ЗВУР, диагностированная у плода, оказыва-
ет у новорождённого ребенка долгосрочное отрицательное 
влияние на эндокринную систему, неврологическое разви-
тие и гомеостаз [21]. У младенцев со ЗВУР по сравнению 
с детьми с нормальным развитием в возрасте 18–22 мес 
чаще регистрируют нарушения роста, низкий вес, сниже-
ние окружности головы и нарушения зрения [22]. Отмечена 
также предрасположенность во взрослой жизни к раз-
витию ожирения, гипертонии, сердечно-сосудистых за-
болеваний и сахарного диабета [23].

Целесообразными являются исследования, изучаю-
щие значение высокого риска у матерей по данным пре-
натального скрининга в первом триместре в прогнозиро-
вании особенностей состояния новорождённых.

Цель исследования ― оценить состояние новорож-
дёных в раннем неонатальном периоде в группе матерей 
высокого пренатального риска по развитию преэкламп-
сии, задержки роста плода, преждевременных родов 
и хромосомных аномалий у плода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведён проспективный анализ состояния ново-

рожденных от 435 родов при одноплодной беременно-
сти. Всем пациенткам в первом триместре беременности 
(в сроки 11 недель 4 дня–13 недель 6 дней) проведён 
пренатальный скрининг. В зависимости от уровня выяв-
ленного риска всех пациенток (n=435) разделили на две 
группы: основную ― с частотой риска 1:100 и выше 
(высокий риск), и контрольную ― 1:101 и ниже (низкий 
риск). Исследование проведено в городской клинической 
больнице им. В.В. Вересаева (клиническая база кафедры 
акушерства и гинекологии № 1 Сеченовского Универси-
тета), которая обеспечивает второй (экспертный) уровень 
пренатальной диагностики (ПД).

В первую (основную) группу включили 231 новорож-
дённого от пациенток (n=231), у которых при проведении 
скрининга выявлен высокий риск по развитию преэкламп-
сии (ПЭ), задержки роста плода (ЗРП), преждевремен-
ных родов (ПР) и хромосомных аномалий у плода (ХА). 
Во вторую (контрольную) группу вошли 204 новорождён-
ных от пациенток (n=204) с низким риском пренатального 
скрининга по развитию осложнений. Для достижения цели 
исследования отобрали беременных с наличием высокого 
риска только для одного из четырёх оцениваемых исхо-
дов и сформировали подгруппы. В основной группе вы-
делены четыре подгруппы: 1A (n=67) ― новорождённые 
от беременных с высоким риском по развитию ХА у плода; 
1B (n=66) ― новорождённые от беременных с высоким 
риском ПЭ; 1C (n=46) ― новорождённые от беремен-
ных с высоким риском по развитию ЗРП; 1D (n=52) ― 
новорождённые от беременных с высоким риском ПР. 
Комбинированный скрининг включал оценку кровотока 
в маточных артериях, состояния внутреннего зева шейки 
матки, наличия или отсутствия гипертонуса матки; у пло-
да ― длины носовой кости, копчико-теменного размера 
(КТР), ТВП, частоты сердечных сокращений (ЧСС). Уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) выполняли в отделении 
антенатальной охраны плода филиала ГКБ им. В.В. Вере-
саева на аппаратах ALOKA PROSOUND α 6 (Hitachi Aloka 
Medical, Ltd., Япония), APLIO 500 (Toshiba Medical Systems 
Corporation, Япония), GE Healthcare Voluson E6 (GE, США). 
Параллельно проведено определение в сыворотке кро-
ви беременных концентрации β-ХГЧ, ассоциированно-
го с беременностью плазменного протеина А (РАРР-А, 
pregnancy-associated plasma protein-A) и плацентарного 
фактора роста человека (PlGF, placental growth factor). 
Пренатальный скрининг выполнялся в соответствии с при-
казом Минздрава России № 1130н от 20 октября 2020 г. 
и приказом «О совершенствовании организации прена-
тальной (дородовой) диагностики нарушений развития 
плода/ребёнка» от 14.06.2013 № 600 [24]. Для оценки 
результатов пренатального скрининга использовалась 
единая сеть программно-аппаратного комплекса Астрайа 
(Astraia).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Критериями включения беременных в группы были 
высокий и низкий риск пренатального скрининга по ХА 
у плода, развитию ПЭ, ЗРП и ПР по результатам теста 
в первом триместре; рождение ребёнка без ХА; одно-
плодная беременность; самостоятельно наступившая бе-
ременность; отсутствие тяжёлых сопутствующих экстра-
генитальных заболеваний. Критериями исключения стали 
подтверждённые хромосомные аномалии антенатально 
и (или) после рождения ребёнка; многоплодная беремен-
ность; беременность, наступившая после использования 
ВРТ.

Клиническую оценку состояния новорождённых вы-
полняли в раннем неонатальном периоде и в течение 
первых трёх суток жизни. После рождения определяли 
основные интегральные показатели: оценка по шкале 
Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни для описания кардио-
респираторного и неврологического состояния ново-
рождённого, оценка степени асфиксии [25], вес и рост 
при рождении, потери в весе на 3-и сутки жизни, частота 
и структура неонатальной заболеваемости. Для оценки 
соответствия антропометрических показателей ребёнка 
должным значениям применяли перцентильные графики 
и таблицы I.E. Olsen (2010), T.R. Fenton (2013), Intergrowth-
21st. (2014) [26], учитывали гендерные различия [27]. 
Для оценки степеней тяжести ЗВУР мы использовали 
классификацию согласно Национальному руководству 
по неонатологии [15]. Первая степень тяжести (лёгкая) 
характеризовалась уменьшением массы тела ниже 10-
го перцентиля при нормальной или умеренно сниженной 
длине тела. При второй степени тяжести (средней) наблю-
далось уменьшение как массы тела, так и длины, показа-
тели находятся в коридоре от 10-го до 3-го перцентиля. 
Третья степень (тяжёлая) характеризовалась снижением 
всех параметров физического развития ниже 3-го пер-
центиля.

Всем женщинам обследуемых групп выполнено кли-
нико-лабораторное обследование, регламентированное 
приказом Минздрава России № 1130н.

Все пациентки, включённые в исследование, подписа-
ли добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании и публикацию их медицинских данных. 
Проведение исследования согласовано с локальным эти-
ческим комитетом Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (про-
токол ЛЭК от 22.01.2021 № 01-21).

Статистический анализ полученных данных про-
водился с использованием компьютерной программы 
STATISTICA 64 bit for Windows, а также статистических 
функций программы Microsoft Office Excel 2007. Анализ 
полученных результатов представлен в виде среднеариф-
метических величин и среднеквадратических отклонений. 
При сравнении средних значений двух групп несвязанных 
выборок, подчиняющихся закону нормального распреде-
ления, использовали t-критерий Стьюдента. Статистиче-
ски достоверными считали различия в частотах при уров-
не значимости р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациенток в основной группе соста-

вил 29,1±2,1 года, в контрольной группе ― 30,2±1,1 года, 
группы не имели достоверно значимых статистических 
различий по возрасту (p >0,05). Первобеременные в под-
группах с высоким риском и в группе контроля статисти-
чески значимых различий также не имели: 30% против 
33% (p >0,05).

У 433 (99,54%) из 435 обследованных женщин роди-
лись живые дети, у 2 (0,46%) пациенток основной группы 
отмечено мёртворождение. В группе с высоким прена-
тальным риском частота антенатальной гибели плода 
(АГП) имела статистически значимые различия (p <0,05). 
Случаев фетальных потерь в подгруппах с высоким ри-
ском по развитию ПЭ (1В) и ПР (1D) не отмечено. АГП 
на сроке 29 и 30 нед. была связана с прогрессирующей 
хронической плацентарной недостаточностью (ПН), под-
тверждённой гистологическим исследованием плацент 
(гипоплазия плаценты, множество афункциональных зон, 
инфарктов и ишемии).

Базовая медицинская помощь новорождённым про-
водилась в родильном зале. Рождение детей с раз-
личной степенью асфиксии отмечено в группе с высо-
ким риском в 44 (19,0%) случаях, а в группе контроля в  
15 (7,4%) случаях, показатели имели статистически значи-
мые различия (p <0,05). Частота лёгкой асфиксии в под-
группах 1C (12,8%) и ID (21,2%) была достоверно выше 
в сравнении с группой контроля ― 3,9% (p <0,05). Рож-
дение детей в состоянии средней асфиксии преобладало 
в подгруппах 1B (7,6%), 1C (8,5%) и 1D (15,4%) и имело 
значимые различия (p <0,05) по сравнению с группой 
контроля (2,5%). Частота рождения детей в состоянии 
тяжёлой асфиксии не имела достоверных различий и со-
ставила в 1-й группе 1,3%, во 2-й группе 1% (p >0,05).

Таким образом, рождение детей в состоянии асфик-
сии разной степени тяжести чаще отмечалось в группе 
женщин с высоким перинатальным риском, особенно 
в подгруппах с высоким риском по ПЭ, ЗРП, ПР. Данные 
представлены в таблице 1.

С учётом требований современных клинических реко-
мендаций, беременным с высоким риском перинаталь-
ных осложнений с профилактической целью назначали 
ацетилсалициловую кислоту (аспирин), которая улучшает 
глубину плацентации и кровоток в спиральных артериях 
матки [28, 29]. Всем беременным с выявленными факто-
рами риска в 1-й группе (подгруппах) и 2-й группе на-
значали низкие дозы аспирина ― 150 мг/сут начиная 
с 14-й по 36-ю неделю, с учётом соответствия инструкции 
по применению препарата в РФ.

Антропометрическая оценка показала, что частота 
рождения детей с ЗВУР в 1-й группе составила 84 (33,0%) 
случая в сравнении со 2-й группой ― 34 (18,3%), раз-
личия статистически достоверны (p <0,05). В груп-
пе с ЗВУР морфологические признаки плацентарной 
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Таблица 1. Показатели состояния новорождённых (число новорождённых по группам, с оценкой состояния по шкале Апгар в 
баллах, M±σ) 
Table 1. Indicators of the condition of newborns (the number of newborns by groups, with an assessment of the condition on the Apgar 
scale in points, M±σ) 

Показатель
1-я группа (n=231), абс. (%) 2-я группа  

(n=204),  
абс. (%)1А, ХА (n=67) 1В, ПЭ (n=66) 1С, ЗРП (n=46) 1D, ПР (n=52) всего 

Удовлетворительное  
состояние

63 (92,6±1,8) 58 (87,9±2,1) 35 (74,5±2,9) 31 (59,6±3,2)* 187 
(80,2±2,6)

189 (92,6±2,0)*

Лёгкая асфиксия 3 (4,4±1,3) 3 (4,6±1,4) 6 (12,8±2,9)* 11 (21,2±2,7)* 23 (9,9±1,9)* 8 (3,9±1,3)*

Средняя асфиксия 1 (1,5±0,8) 5 (7,6±1,7)* 4 (8,5±1,8)* 8 (15,4±2,4)* 18 (7,8±1,7)* 5 (2,5±1,1)*

Тяжёлая асфиксия 0 0 1 (2,1±0,9) 2 (3,9±1,3) 3 (1,3±0,7) 2 (1,0±0,7)

Мёртворождение 1 (1,5±1,1) 0 1 (2,1±1,3)* 0 2 (0,9±0,8) 0

*Различия между значениями показателей 1-й группы, подгрупп 1-й группы и показателями 2-й группы достоверны (р <0,05); 
ХА ― хромосомные аномалии у плода; ПЭ ― преэклампсия; ЗРП ― задержка роста плода; ПР ― преждевременные роды.
*Differences between the values of indicators of group 1, subgroups of group 1 and indicators of group 2 are significant (p <0.05);  
ChA (XA) ― chromosomal abnormalities in the fetus; ПЭ (PE) ― preeclampsia; ЗРП (FGR) ―  fetal growth retardation;  
ПР (PB) ― premature birth.

Таблица 2. Число новорождённых с задержкой внутриутробного развития, M±σ 
Table 2. Number of newborns with intrauterine development delay, M±σ 

Показатель
1-я группа (n=231), абс. (%) 2-я группа 

(n=204),  
абс. (%)1А, ХА (n=67) 1В, ПЭ (n=66) 1С, ЗРП (n=46) 1D, ПР (n=52) всего

ЗВУР 1 степени 20 (29,4±2,6) 9 (13,6±2,2) 11 (23,4±2,7)* 12 (23,1±2,8)* 52 (22,1±2,7)* 28 (13,5±2,4)*

ЗВУР 2 степени 8 (10,3±2,0)* 4 (6,1±1,6) 5 (8,5±1,8)* 5 (9,6±1,9)* 22 (8,6±1,8) 6 (4,8±1,5)*

ЗВУР 3 степени 6 (8,7±1,8) 1 (1,5±0,8) 1 (2,1±0,9) 2 (3,9±1,3) 10 (2,3±1,0) 0

*Различия между значениями показателей подгрупп 1-й группы и показателями 2-й группы достоверны (р <0,05);  
ХА ― хромосомные аномалии у плода; ПЭ ― преэклампсия; ЗРП ― задержка роста плода; ПР ― преждевременные роды; 
ЗВУР ― задержка внутриутробного роста и развития плода.
*Differences between the values of indicators of subgroups of group 1 and indicators of group 2 are significant (p <0.05); ChA (XA)  ― 
chromosomal abnormalities in the fetus; ПЭ (PE) ― preeclampsia; ЗРП (FGR) ― fetal growth retardation; ПР (PB) ― premature birth; 
ЗВУР (DIGFD) ― delay in intrauterine growth and fetal development.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

недостаточности, которая стала вероятной причиной раз-
вития задержки роста плода, обнаружены у 64 (76,2%) 
пациенток (табл. 2).

Рождение крупных детей с массой тела более 
4000 г достоверно чаще наблюдалось в контрольной 
группе по сравнению с основной ― 47 (22,6%) случаев 
и 7 (3,0%) случаев соответственно (р <0,05).

Из числа всех обследованных детей 19,1% новорож-
дённых у матерей из группы высокого пренатального 
риска и 7,3% из контрольной группы потребовалось на-
блюдение и оказание медицинской помощи в раннем 
нео натальном периоде, эти показатели имели достовер-
ные различия (p <0,05). Частота проводимого лечения 
новорождённым в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТН) и отделении новорождённых и недо-
ношенных (ОНиН) оказалась выше у детей от матерей 
в группе с высоким пренатальным риском (9,1 и 10,0% 
соответственно) в сравнении с контрольной группой 
(3,4 и 3,9%), показатели имели достоверные различия 

(p <0,05). Маршрутизация новорождённых в первые сутки 
жизни представлена в таблице 3.

При анализе течения раннего неонатального пе-
риода частота осложнений была достоверно выше 
у детей от матерей группы высокого риска и составля-
ла 20,8% против показателя группы контроля ― 3,4% 
(p <0,05). В структуре осложнений доля инфекционных 
осложнений в 1-й группе (7,8%) и подгруппах 1А, 1В 
и 1С ― соответственно 6,0; 7,6 и 17,4%, была значимо 
выше, чем в группе контроля ― 1,0% (p <0,05). Часто-
та неонатальной аспирации околоплодными водами 
не имела значимых отличий между группами, причём 
она не отмечена в подгруппах с высоким риском по раз-
витию ЗРП и ПР (p >0,05). В подгруппах 1С и ID частота 
таких осложнений, как геморрагический синдром ―  
2,2 и 5,8%, респираторный дистресс-синдром (РДС) ― 4,4 
и 38,5% соответственно, была выше по сравнению с под-
группой 1А и группой контроля и имела статистически зна-
чимые различия (p <0,05). В группе контроля не отмечены 
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Таблица 4. Число новорождённых с осложнениями раннего неонатального периода, M±σ
Table 4. Number of newborns with complications of the early neonatal period, M±σ

Осложнение
1-я группа (n=231), абс. (%) 2-я группа 

(n=204),
абс. (%)1А, ХА (n=67) 1В, ПЭ (n=66) 1С, ЗРП (n=46) 1D, ПР (n=52) всего

Внутриутробная инфекция 
неуточнённой этиологии

3 (4,5±1,4)* 1 (1,5±0,8) 3 (6,5±1,6)* 0 7 (3,0±1,1)* 1 (0,5±0,5)*

Внутриутробная пневмония 1 (1,5±0,8) 4 (6,1±1,6)* 5 (10,9±3,0)* 1 (1,9±0,9) 11 (4,8±1,4)* 1 (0,5±0,5)*

Неонатальная аспирация 1 (1,5±0,8) 3 (4,6±1,4) 0 0 4 (1,7±0,9) 5 (2,5±1,1)*

Геморрагический синдром 0 2 (3,0±1,1)* 1 (2,2±1,0)* 3 (5,8±1,5)* 6 (2,6±1,1)* 0*

Респираторный  
дистресc-синдром

0 0 2 (4,4±1,3) 20 (38,5±3,2)* 22 (9,5±1,9) 0*

*Различия между значениями показателей подгрупп 1-й группы и показателями 2-й группы достоверны (р <0,05); ХА ― хромо-
сомные аномалии у плода; ПЭ ― преэклампсия; ЗРП ― задержка роста плода; ПР ― преждевременные роды.
*Differences between the values of indicators of subgroups of group 1 and indicators of group 2 are significant (p <0.05); СhA (XA) ― 
chromosomal abnormalities in the fetus; ПЭ (PE) ― preeclampsia; ЗРП (FGR) ― fetal growth retardation; ПР (PB) ― premature birth.

такие осложнения, как геморрагический синдром и РДС. 
Структура осложнений представлена в таблице 4.

Новорождённые от матерей из группы высокого пре-
натального риска в 194 (84,0%) случаях выписаны из ро-
дильного дома домой в удовлетворительном состоянии, 
а в контрольной группе выписаны в 197 (96,6%) случаях, 
показатели имели статистически значимые различия 
(p <0,05). В основной группе 37 (16,0%) новорождённых 
после 3–5 суток жизни нуждались в переводе для про-
должении лечения и наблюдения в ОРИТН 2-го этапа 
выхаживания или на 2-й этап для выхаживания ново-
рождённых, в контрольной группе ― 7 (3,4%), имелись 
значимые статистические различия между показателями 
(p <0,05). Данные представлены в таблице 5.

На втором этапе в ОРИТН проводилось лечение 21 но-
ворождённого основной группы и 1 новорождённого 
группы контроля, показатели имели достоверные раз-
личия (p <0,05). Наблюдение и лечение во 2-м этапе вы-
хаживания новорождённых потребовалось у 16 детей 

основной и 6 детей контрольной группы, различия досто-
верны (p <0,05).

Изучение прогностических аспектов пренатального 
скрининга с целью повышения эффективности пренаталь-
ного мониторинга и максимально ранней диагностики ос-
ложнений беременности позволит на ранних этапах диа-
гностировать неблагоприятные последствия для плода, 
которые в последующем могут отражаться на состоянии 
новорождённых.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В группе матерей высокого пренатального риска рож-

далось больше детей в состоянии асфиксии, особенно 
в подгруппах с высоким риском по развитию ПЭ, ЗРП, ПР, 
и детей с ЗВУР в подгруппах с высоким риском по ХА, ПЭ, 
ЗРП, ПР в сравнении с группой контроля (p <0,05). Ослож-
нённое течение раннего неонатального периода у ново-
рождённых в группе с высоким риском пренатального 
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Таблица 3. Маршрутизация новорождённых по отделениям в раннем неонатальном периоде, M±σ
Table 3. Routing of newborns by departments in the early neonatal period, M±σ

Характеристика
1-я группа (n=231), абс. (%) 2-я группа  

(n=204),  
абс. (%)1А, ХА (n=67) 1В, ПЭ (n=66) 1С, ЗРП (n=46) 1D, ПР (n=52) всего 

Совместное пребывание  
с матерью

63 (94,0±1,6) 58 (87,9±2,2) 35 (77,1±2,8)* 31 (59,6±3,2)* 187 (81,0±2,3)* 189 (92,7±1,8)*

Наблюдение и лечение в ОНиН 3 (4,5±1,4) 3 (4,6±1,4) 6 (13,0±2,2)* 11 (21,2±2,7)* 23 (10,0±2,0)* 8 (3,9±1,3)*

Наблюдение и лечение в ОРИТН 1 (1,5±0,8) 5 (7,6±1,7) 5 (10,9±2,1)* 10 (19,2±2,6)* 21 (9,1±1,9) 7 (3,4±1,3)*

*Различия между значениями показателей подгрупп 1-й группы и показателями 2-й группы достоверны (р <0,05); ХА ― хромо-
сомные аномалии у плода; ПЭ ― преэклампсия; ЗРП ― задержка роста плода; ПР ― преждевременные роды; ОНиН ― отде-
ление новорождённых и недоношенных; ОРИТН ― отделение реанимации и интенсивной терапии.

*Differences between the values of indicators of subgroups of group 1 and indicators of group 2 are significant (p <0.05);  
ChA (XA)  ― chromosomal abnormalities in the fetus; ПЭ (PE) ― preeclampsia; ЗРП (FGR) ― fetal growth retardation;  
ПР (PB) ― premature birth; OНиН (DNPB) ― department of newborns and premature babies; ОРИТН (DICITh) ― department  
of intensive care and intensive therapy.
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Таблица 5. Перевод новорождённых на второй этап долечивания ― число детей, абс. (%)
Table 5. Transfer of newborns to the second stage of further treatment ― number of children, abs. (%)

Характеристики
1-я группа (n=231), абс. (%) 2-я группа 

(n=204),
абс. (%)1А, ХА (n=67) 1В, ПЭ (n=66) 1С, ЗРП (n=46) 1D, ПР (n=52) всего 

Выписаны домой 64 (95,5±1,4) 60 (90,9±1,9) 37 (80,4±2,6) 33 (63,5±3,1) 194 (84,0±2,4)* 197 (96,6±1,3)*

Перевод в ОРИТН
2-го этапа выхаживания

1 (1,5±0,8) 5 (7,6±1,7) 5 (10,9±2,0)* 10 (19,2±2,6)* 21 (9,1±1,9)* 1 (0,5±0,5)*

Перевод на 2-й этап
выхаживания 
новорождённых

2 (3,0±1,1) 1 (1,5±0,8) 4 (8,7±1,8)* 9 (17,3±2,5)* 16 (6,9±1,7)* 6 (2,9±1,2)*

* Различия между значениями показателей подгрупп 1-й группы и показателями 2-й группы достоверны (р <0,05); ХА ― хромо-
сомные аномалии у плода; ПЭ ― преэклампсия; ЗРП ― задержка роста плода; ПР ― преждевременные роды; ОРИТН ― от-
деление реанимации и интенсивной терапии.
*Differences between the values of indicators of subgroups of group 1 and indicators of group 2 are significant (p <0.05); СhA (XA) ― 
chromosomal abnormalities in the fetus; ПЭ (PE) ― preeclampsia; ЗРП (FGR) ― fetal growth retardation; ПР (PB) ― premature birth; 
ОРИТН (DICITh) ― department of intensive care and intensive therapy. 

скрининга встречалось достоверно чаще по сравнению 
с группой контроля (p <0,05). Новорождённые от мате-
рей группы высокого перинатального риска по развитию 
ПЭ, ЗРП, ПР и ХА у плода чаще нуждались в наблюдении 
и лечении в раннем неонатальном периоде по сравнению 
с группой детей от матерей с низким риском, что указывает 
на снижение у этих детей адаптационных возможностей.
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Коррекция железодефицитных состояний  
при аномальных маточных кровотечениях
Л.А. Озолиня, Т.Н. Савченко, Е.Д. Головко
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Железодефицитные состояния (ЖДС), протекающие латентно или в виде железодефицитной анемии 
(ЖДА), распространены в гинекологии, особенно у пациенток с аномальными маточными кровотечениями (АМК).

Цель исследования — изучение эффективности препарата, содержащего сульфат железа и поливитамины, 
для коррекции латентного дефицита железа и лечения ЖДА лёгкой степени у пациенток с АМК.

Материалы и методы. Проведено всестороннее клинико-лабораторное и инструментальное обследование 
60 женщин в возрасте от 35 до 50 лет с АМК и выявлена различная гинекологическая патология: полипы или гипер-
плазия эндометрия, аденомиоз, миома матки. Обследованных пациенток с АМК разделили на две группы: 1-я группа 
(n=38) ― женщины с латентным ЖДС, 2-я группа (n=22) ― женщины с ЖДА. Кроме того, у всех пациенток, поми-
мо гинекологических заболеваний, выявлена и экстрагенитальная патология. Обследованным пациенткам назначали 
сульфат железа с поливитаминами в течение 1–3 мес.

Результаты. До лечения уровень гемоглобина у обследованных пациенток колебался от 95 до 130 г/л; при этом 
в 1-й группе он составил в среднем 127,1±1,8 г/л, а во 2-й группе ― 100,3±2,1 г/л. Уровень сывороточного желе-
за в обследованных группах был равен 9,8±0,2 и 6,9±1,3 мкмоль/л, соответственно. После лечения средние уровни 
гемоглобина и сывороточного железа достоверно повысились, достигли нормы у всех обследованных и составили: 
гемоглобин в 1-й группе ― 143,3±1,8 г/л, во 2-й группе ― 122,5±1,5 г/л, сывороточное железо в 1-й группе ― 
14,9±0,2 мкмоль/л, во 2-й группе ― 13,5±1,0 мкмоль/л. Отмечено также достоверное повышение до нормальных 
значений и других показателей общего и биохимического анализа крови.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о высокой клинической эффективности сульфата железа 
с поливитаминами в лечении железодефицитных состояний у гинекологических больных с аномальными маточными 
кровотечениями.

Ключевые слова: аномальные маточные кровотечения (АМК); железодефицитное состояние (ЖДС); железодефи-
цитная анемия (ЖДА); препараты двухвалентного железа; сульфат железа с поливитаминами.
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Correction of iron deficiency in patients  
with abnormal uterine bleeding
Lyudmila A. Ozolinya, Tat’yana N. Savchenko, Elizaveta D. Golovko
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

INTRODUCTION: Iron deficiency (ID) occurring latently or as iron deficiency anemia (IDA) is common in gynecology, particu-
larly in patients with abnormal uterine bleeding (AUB).

AIM: We aimed at exploring the efficiency of a medication containing ferrous sulfate and multivitamins for the correction of 
latent ID and treatment of mild IDA in AUB patients.

MATERIALS AND METHODS: We performed a comprehensive clinical, laboratory, and instrumental examination of 
60 women aged 35 to 50 years with AUB, revealing many gynecological pathologies (endometrial polyps or hyperplasia, ade-
nomyosis, and uterine myoma). The examined patients with AUB were divided into two groups: women with latent ID (group 1, 
n=38) and women with IDA (group 2, n=22). Moreover, all the patients had extragenital pathology in addition to gynecological 
diseases. As a treatment, ferrous sulfate with multivitamins was prescribed for 1–3 months.

RESULTS: Before treatment, the hemoglobin level in the examined patients ranged from 95 to 130 g/L, with an average of 
127.1±1.8 g/L in group 1 and 100.3±2.1 g/L in group 2. Serum iron concentrations in the examined groups were 9.8±0.2 and 
6.9±1.3 μmol/L, respectively. After treatment, the average levels of hemoglobin and serum iron increased significantly and 
reached normal levels in all those examined. Hemoglobin was 143.3±1.8 g/L in group 1 and 122.5±1.5 g/L in group 2, whereas 
serum iron was 14.9±0.2 μmol/L in group 1 and 13.5±1.0 μmol/L in group 2. Furthermore, a significant increase to normal 
values was observed in other indicators of complete blood count and biochemical analysis.

CONCLUSIONS: The results of the study reveal a high clinical efficiency of ferrous sulfate and multivitamins in the treat-
ment of ID in patients with AUB.

Keywords: abnormal uterine bleeding; iron deficiency; iron deficiency anemia; medications with ferrous sulfate; ferrous 
sulfate with multivitamins.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно данным ВОЗ, более 1,62 млрд человек 

в мире страдают железодефицитной анемией (ЖДА), 
свыше 3 млрд человек в мире имеют скрытый дефицит 
железа, и чаще всего среди этих пациентов ― женщины 
репродуктивного возраста и дети до 5 лет [1, 2]. Выра-
женный дефицит железа имеет каждая третья женщина 
репродуктивного возраста и каждая вторая беременная, 
несмотря на то что данное состояние можно купировать 
путём назначения железосодержащих препаратов. По-
видимому, высокая распространённость латентного де-
фицита железа и железодефицитной анемии связаны 
с несвоевременной диагностикой данных состояний [2, 3].

Под латентным дефицитом железа понимают полное 
истощение железа в депо, однако признаков развития 
анемии ещё нет. Манифестный дефицит железа, или же-
лезодефицитная анемия, возникает при снижении функ-
ционального (гемоглобинового и миоглобинового) фонда 
железа и проявляется симптомами анемии и гипосиде-
роза [3, 4].

Причины железодефицитных состояний (ЖДС) разно-
образны: недостаточное поступление данного микроэле-
мента с пищей, мальабсорбция, кровотечения из верхних 
и нижних отделов желудочно-кишечного тракта, а у жен-
щин ― аномальные маточные кровотечения (АМК) ― 
обильные менструации и/или ациклические кровотечения 
[4, 5]. У женщин с обильными менструальными кровотече-
ниями и другими видами АМК даже при питании продук-
тами, богатыми железом, неизбежно развивается ЖДС, 
которое в дальнейшем приводит к ЖДА [4, 5]. Причины 
АМК отражены в классификации АМК, предложенной ВОЗ 
в 2011 году, где представлены четыре гинекологических 
заболевания (полип, аденомиоз, миома, малигнизация 
или гиперплазия эндометрия) и четыре состояния, при-
водящих к обильным менструальным или ациклическим 
маточным кровотечениям, без структурных изменений 
матки (коагулопатия, овуляторная дисфункция, эндоме-
триальная дисфункция, ятрогенное воздействие).

Хроническая кровопотеря более 80 мл сопровождает-
ся регулярной потерей более 50 мг железа. Кроме того, 
дефицит железа распространён среди веганов и вегета-
рианцев, которые встречаются и среди гинекологических 
больных, поэтому тщательный сбор анамнеза с выясне-
нием особенностей питания важен для своевременной 
диагностики [6, 7].

ЖДА следует дифференцировать от анемии хрониче-
ского заболевания. У гинекологических больных развитию 
анемии хронического заболевания, помимо экстрагени-
тальной патологии, способствуют хроническая урогени-
тальная инфекция, наличие онкологической патологии, 
химиотерапия, которые сопровождаются избыточной 
продукцией провоспалительных цитокинов (TNF-α, ин-
терлейкин-1, интерферон-γ), подавляющих выработку 
эритропоэтина и функцию красного костного мозга [6, 7].

Согласно российским Федеральным клиническим ре-
комендациям по диагностике и лечению железодефи-
цитной анемии [4], диагноз ЖДА ставится при выявлении 
в общем анализе крови, выполненном ручным методом, 
уровня гемоглобина менее 110 г/л, количества эритро-
цитов менее 3,8×1012/л, снижения цветового показате-
ля ниже 0,85, а также повышения или снижения числа 
ретикулоцитов. Дополнительно выявляют анизоцитоз 
и пойкилоцитоз. При выполнении общего анализа кро-
ви на аппарате определяется также снижение среднего 
объёма эритроцита менее 80 фл, среднего содержания 
гемоглобина в эритроците менее 26 пг, средней концен-
трации гемоглобина в эритроците менее 320 г/л, повы-
шение степени анизоцитоза эритроцитов более 14% [4].

В биохимическом анализе крови при этом выявляют 
уровень сывороточного железа менее 12,5 мкмоль/л, 
повышение общей железосвязывающей способности 
сыворотки крови (ОЖСС) более 69 мкмоль/л, снижение 
коэффициента насыщения трансферрина железом (НТЖ) 
менее 1%, снижение уровня сывороточного ферритина 
(СФ) менее 30 мкмоль/л [4].

Латентное ЖДС и ЖДА лёгкой степени выявляются 
только при лабораторном исследовании. Поэтому па-
циенткам, входящим в группу риска по развитию ЖДС, 
необходимо своевременно проводить общий анализ 
крови, а также определение уровня сывороточного же-
леза, ферритина сыворотки и насыщения трансферрина 
железом, чтобы как можно раньше начинать коррекцию 
данных нарушений. В противном случае ЖДС прогресси-
рует и появляется клиническая симптоматика (слабость, 
головокружения, головная боль, сердцебиение, одышка, 
снижение работоспособности), с последующим развитием 
сидеропенического синдрома (изменения кожи и её при-
датков, синева склер, изменения слизистых оболочек, по-
ражения желудочно-кишечного тракта, нарушения в им-
мунной системе и др.) [7, 8].

Лечение ЖДС всегда включает диету, богатую белком 
и продуктами, содержащими железо (красное мясо, пе-
чень), но одной диеты недостаточно, всегда необходимо 
назначать препараты железа. При латентном дефиците 
железа и лёгкой степени анемии назначают препараты 
железа перорально, при тяжёлой степени анемии воз-
можно и парентеральное введение. Общепризнанным 
считается назначение пероральных препаратов как  
двух-, так и трёхвалентного железа, однако биодоступ-
ность двухвалентного железа в организме человека со-
ставляет 30–40%, а трёхвалентного ― 10–20% [7–9].

Двухвалентное железо, попадая в желудочно-ки-
шечный тракт, преобразуется в трёхвалентное, при этом 
высвобождаются свободные радикалы. Этим объясня-
ется более частое возникновение побочных эффектов 
(тошнота, рвота, металлический привкус во рту, запор 
или диарея). Вместе с тем частота побочных эффектов 
и их выраженность варьируют в зависимости от того, 
какой конкретно препарат применяется. При латентном 
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дефиците железа для нормализации его уровня обычно 
достаточно 1 месяца приёма пероральных препаратов, 
содержащих железо, при ЖДА лёгкой степени продол-
жительность лечения может составлять 3 мес, при ЖДА 
средней и тяжёлой степени ― 4,5–6 мес.

При латентном дефиците железа препарат выбора 
с двухвалентным железом ― это Fenules®, содержащий 
в кислотоустойчивой капсуле микрогранулы сульфата 
железа с поливитаминами. В одной капсуле содержится 
150 мг безводного сульфата железа (55 мг элементарного 
железа), 2 мг тиамина мононитрата, 2 мг рибофлавина, 
50 мг аскорбиновой кислоты, 15 мг никотинамида, 2,5 мг 
кальция пантотената, 1 мг пиридоксина гидрохлорида 
и вспомогательные вещества. Доза железа соответствует 
рекомендациям ВОЗ по лечению ЖДА, а поливитамины, 
содержащиеся в препарате (аскорбиновая кислота и ви-
тамины группы B), представляют собой запатентованный 
синергичный комплекс для улучшения всасывания железа 
и восстановления нарушенного метаболизма, вызванно-
го его дефицитом [10]. Препарат выпускается в капсулах, 
растворяющихся в тонком кишечнике, а технология «Non 
Pareil» обеспечивает постепенное выделение компонен-
тов препарата, равномерное поступление ионов железа, 
что снижает частоту развития побочных эффектов.

К парентеральному введению железа у гинекологи-
ческих больных прибегают при необходимости быстро 
повысить уровень гемоглобина и сывороточного железа, 
как, например, у пациенток с анемией средней или тяжёлой 
степени, готовящихся к хирургическому лечению [11, 12].

Цель исследования — изучение эффективности пре-
парата, содержащего сульфат железа и поливитамины 
для коррекции латентного дефицита железа и лечения 
ЖДА лёгкой степени у пациенток с аномальными маточ-
ными кровотечениями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено комплексное клинико-лабораторное и ин-

струментальное обследование 60 пациенток в возрасте 
от 35 до 50 лет с латентным дефицитом железа и ане-
мией лёгкой степени. В 1-ю группу вошли 38 женщин 
с латентным дефицитом железа, во 2-ю группу ― 22 па-
циентки с ЖДА лёгкой степени. Все больные предъяв-
ляли жалобы на обильные менструальные и/или аци-
клические маточные кровотечения, слабость и снижение 
работоспособности. Учитывая наличие аномальных ма-
точных кровотечений в течение более 6 мес, пациенткам 
проведено всестороннее обследование, включающее 
общий и биохимический анализ крови, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов малого таза и брюшной 
полости. Для уточнения диагноза, с целью исключения 
или подтверждения органической патологии выполняли 
гистероскопию и раздельное диагностическое выска-
бливание слизистой цервикального канала и стенок по-
лости матки. Полученный при выскабливании материал 

отправляли на гистологическое исследование. Учитывая 
возможность наличия анемии хронических заболеваний, 
всем пациенткам проведено обследование желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) для исключения хронического 
гастрита, колита, язвенной болезни желудка и двенад-
цатиперстной кишки, а также хронических вялотекущих 
инфекций. С этой целью выполняли также эзофагогастро-
дуоденоскопию и колоноскопию, флюорографию грудной 
клетки, микробиологическое исследование отделяемого 
из цервикального канала и влагалища. Для коррекции 
латентного дефицита железа или анемии лёгкой сте-
пени назначали капсулы, содержащие сульфат железа 
и поливитамины (по 1 капсуле 1 раз в день, перораль-
но) в течение 1 мес пациенткам 1-й группы и в течение 
3 мес ― пациенткам 2-й группы. Для лечения пациенток 
применяли уже хорошо известный железосодержащий 
препарат (Fenules®), который разрешен для назначения 
даже беременным.

Все пациентки подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании и публикацию 
их медицинских данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ
До лечения уровень гемоглобина у обследованных 

пациенток колебался от 95 до 130 г/л, причём в 1-й 
и 2-й группе женщин уровень гемоглобина в среднем со-
ставил соответственно 127,1±1,8 и 100,3±2,1 г/л, а уро-
вень сывороточного железа ― 9,8±0,2 и 6,9±1,3 мкмоль/л 
(норма ― более 12,5 мкмоль/л).

При сборе анамнеза, гинекологическом исследова-
нии и дополнительных методах обследования (УЗИ орга-
нов малого таза, гистероскопия, раздельное диагности-
ческое выскабливание, гистологическое исследование) 
достоверных различий по частоте выявления гинеко-
логических заболеваний между группами не выявлено. 
Продолжительность менструации составила в среднем 
в 1-й группе 6,5±1,5 дня, а во 2-й группе 6,9±0,9 дня. 
Продолжительность заболевания варьировала от 6 
до 12 мес. Достоверных различий между группами 
по особенностям менструальной функции среди обсле-
дованных пациенток не отмечено. Частота выявленных 
гинекологических заболеваний как причин АМК пред-
ставлена на рис. 1.

Причинами АМК (см. рис. 1) стали, соответственно 
по группам: у 18 (47,4%) и 10 (45,5%) больных ― гиперпла-
зия или полип эндометрия, у 12 (31,6%) и 7 (31,8%) боль-
ных ― аденомиоз, у 17 (44,7%) и 11 (50,0%) больных ― 
миома матки, без статистически значимых различий 
между группами. Диагноз гинекологического заболева-
ния подтверждён УЗИ, гистероскопией и гистологическим 
исследованием. 

Кроме гинекологических заболеваний, у многих об-
следованных выявлена и экстрагенитальная патология 
(рис. 2).
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Согласно полученным результатам (см. рис. 2), у мно-
гих обследованных больных констатировано 2–3 забо-
левания. Наиболее часто встречались у пациенток обеих 
групп гипертоническая болезнь, сахарный диабет, за-
болевания желудочно-кишечного тракта (хронический 
гастрит, хронический колит, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, жёлчнокаменная болезнь). 
Учитывая полученные данные, у трети обследованных 
диагностировали метаболический синдром, который, 
как известно, предрасполагает к гинекологическим за-
болеваниям, сопровождающимся АМК и развитием ЖДС 
[13, 14]. Можно отметить также достоверно более высокую 

частоту (p <0,05) сахарного диабета, хронических воспа-
лительных заболеваний желудочно-кишечного тракта, 
мочевыделительной системы и дыхательной системы 
у пациенток с ЖДА по сравнению с пациентками, имею-
щими латентный дефицит железа. Наличие хронических 
воспалительных заболеваний у женщин с АМК, возможно, 
предрасполагало не только к железодефицитной анемии, 
но и анемии хронических заболеваний. Поэтому лечению 
хронического воспалительного заболевания также уделяли 
должное внимание. Всем больным по показаниям назна-
чали антибактериальную, гемостатическую и антианеми-
ческую терапию. В качестве железосодержащего препа-
рата был выбран препарат, содержащий сульфат железа 
и поливитамины, который назначается по 1 капсуле 1 раз 
в сутки, при этом капсула не растворяется в желудке и её 
содержимое не раздражает слизистую же лудка. Раство-
рение капсулы происходит в тонком кишечнике, где име-
ются возможности для максимального всасывания желе-
за. Курс лечения препаратом составлял 1 мес у пациенток 
1-й группы и 3 мес у пациенток 2-й группы.

Уровни гемоглобина, число эритроцитов, цветовой по-
казатель, содержание ферритина и коэффициент насы-
щения трансферрина до и после лечения представлены 
в таблице.

До начала лечения уровень гемоглобина у всех обсле-
дованных женщин колебался от 100 до 128 г/л, при этом 
средний уровень гемоглобина в 1-й группе пациенток 
с латентным дефицитом железа составил 123,7±2,6 г/л, 
а во 2-й группе пациенток с анемией лёгкой степе-
ни ― 102,3±1,9 г/л. Среднее количество эритроцитов 
составило в 1-й группе (4,1±0,1)×1012/л, во 2-й группе ― 
(3,6±0,2)×1012/л. Гематокрит у обследованных больных 
колебался от 33 до 41%, среднее его значение составило 
в 1-й группе 34,9±1,7%, во 2-й группе ― 31,3±0,8%.

 Цветовой показатель в 1-й группе в среднем соста-
вил 0,9±0,1%, во 2-й группе ― 0,78±0,1%. Содержание 

Рис. 1. Частота гинекологических заболеваний у обследован-
ных пациенток с аномальными маточными кровотечениями 
и железодефицитными состояниями.
Fig. 1. The frequency of gynecological diseases in the examined 
patients with abnormal uterine bleeding and iron deficiency 
conditions.

Рис. 2. Частота экстрагенитальной патологии у обследованных пациенток с аномальными маточными кровотечениями, %.
Fig. 2. The frequency of extragenital pathology in the examined patients with abnormal uterine bleeding, %.
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сывороточного железа было снижено у всех обследо-
ванных: в 1-й группе — 10,1±0,5 мкмоль/л, во 2-й груп-
пе ― 9,3±0,9 мкмоль/л. Выявлено также снижение 
уровня ферритина у всех обследованных: в 1-й группе ― 
до 14,8±1,9 мкг/л, во 2-й группе ― до 12,1±1,9 мкг/л. 
Коэффициент насыщения трансферрина железом (НТЖ) 
в 1-й группе составлял 20,3±2,4%, во 2-й группе ― 
15,6±0,9%.

Всем обследованным больным, помимо антианеми-
ческой терапии, рекомендовали диету, богатую белком 
и железом. Антианемическую терапию обследованные 
больные переносили хорошо, выраженных побочных эф-
фектов действия препарата не отмечено.

Повторное лабораторное обследование прове-
ли через 1–3 мес лечения. Уровень гемоглобина до-
стоверно повысился у всех обследованных пациенток, 
в 1-й группе средний уровень его составил 143,3±1,8 г/л 
(прирост 15,8%), во 2-й группе ― 122,5±1,5 г/л (прирост 
19,7%). Количество эритроцитов в среднем составило 
в 1-й и 2-й группе соответственно (4,8±0,3)×1012/л (при-
рост 17,0%) и (4,3±0,3)×1012/л (прирост 19,4%). Гематокрит 
через 3 мес у обследованных больных колебался от 38 
до 45% и среднее его значение составило в 1-й группе 
41,5±2,8% и во 2-й группе 38,8±1,9%. Цветовой показа-
тель в обеих группах был в пределах нормы (0,85–1,2%).

Содержание сывороточного железа увеличилось 
в обеих группах пациенток и достигло нормальных значе-
ний: в 1-й группе составило в среднем 14,9±0,2 мкмоль/л, 
а во 2-й группе ― 13,5±1,0 мкмоль/л. При анализе уровня 
ферритина установлено, что он благодаря проведённой 
терапии достоверно увеличился: в 1-й группе от 14,8±1,9 
до 16,7±1,1 мкг/л, а во 2-й группе ― от 12,1±1,9 
до 15,9±2,0 мкг/л (p <0,05). Отмечено также достоверное 
увеличение коэффициента насыщения трансферрина же-
лезом: от 20,3±2,4 до 35,8±1,8% в 1-й группе и от 15,6±0,9 
до 30,1±0,8% во 2-й группе обследованных (p <0,05).

Таким образом, отмечено достоверное повышение 
уровней гемоглобина, сывороточного железа, феррити-
на и коэффициента насыщения трансферрина железом 
на фоне проводимой терапии препаратом, содержащим 
сульфат железа и поливитамины, у всех обследованных 
пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведённого клинического исследова-

ния убедительно подтверждают эффективность приёма 
препарата в течение 1 месяца для коррекции латентного 
дефицита железа и в течение 3 месяцев ― для лече-
ния ЖДА лёгкой степени у гинекологических больных 
с АМК. Однократный приём в сутки капсулы, содержащей 
сульфат железа и поливитамины, можно рекомендовать 
женщинам с обильными менструальными кровотечения-
ми, не имеющим органической гинекологической пато-
логии, у которых ещё не развилось железодефицитное 
состояние, в качестве его профилактики. Своевременное 
назначение железосодержащего перорального препара-
та даёт возможность восстановить потери железа с мен-
струацией и служит профилактикой возникновения ЖДА. 
Кроме того, назначение данного препарата целесообраз-
но больным, страдающим хроническими заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта, при которых снижается 
способность всасывания железа, поступающего с пищей, 
и требуется повышенное его поступление.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ / 
ADDITIONAL INFORMATION
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 
в разработку концепции, проведение исследования и подго-
товку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед пу-
бликацией.

Таблица. Показатели клинического и биохимического анализа крови у обследованных пациенток
Table. Indicators of clinical and biochemical blood analysis in the examined patients

Показатель
1-я группа 2-я группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Гемоглобин, г/л 123,7±2,6 143,3±1,8* 102,3±1,9 122,5±1,5*

Число эритроцитов, 1012/л 4,1±0,1 4,8±0,3 3,6±0,2 4,3±0,3

Гематокрит, % 34,9±1,7 41,5±2,8 31,3±0,8 38,8±1,9

Цветовой показатель, % 0,9±0,1 1,0±0,1 0,78±0,1 0,9±0,1

Сывороточное железо, 
мкмоль/л

10,1±0,5 14,9±0,2* 9,3±0,9 13,5±1,0*

Ферритин, мкг/л 14,8±1,9 16,7±1,1* 12,1±1,9 15,9±2,0*

Коэффициент насыщения 
трансферрина (КНТ), %

20,3±2,4 35,8±1,8* 15,6±0,9 30,1±0,8*

*p <0,05.
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Преэклампсия в анамнезе: значение показателей 
биохимического скрининга первого триместра 
РАРР-А и ХГЧ в прогнозировании рецидива
С.А. Галеева, И.Б. Фаткуллина, Е.М. Гареев, Н.А. Таджибоева, Н.А. Стеценко,  
А.Ю. Лазарева, Д.Г. Ситдикова
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Республика Башкортостан, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Цель исследования ― оценить значение показателей биохимического скрининга первого триместра РАРР-А (ас-
социированного с беременностью протеина А плазмы) и ХГЧ (хорионического гонадотропина человека) для прогнози-
рования рецидива преэклампсии у беременных с ранней и поздней преэклампсией в гестационном анамнезе.

Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ 94 историй родов и обменных карт беременных 
за 2020–2021 гг. и статистический анализ показателей биохимического скрининга первого триместра беременности ― 
РАРР-А и ХГЧ у беременных с преэклампсией в гестационном анамнезе для оценки возможности прогнозирования 
рецидива преэклампсии. Общее число случаев разбили на три группы. В первую основную группу включили 31 исто-
рию родов с поздней преэклампсией в анамнезе; во вторую основную группу включили 31 историю родов с ран-
ней пре эклампсией в анамнезе. Контрольную группу составили 32 истории родов с неосложнённой беременностью  
в анамнезе.

Результаты. В группе беременных с преэклампсией в гестационном анамнезе с развитием рецидива преэкламп-
сии выявлено значимое снижение уровня РАРР-А при сроке 11–14 недель беременности. По отношению к ХГЧ полу-
чены более высокие в сравнении с контрольными значениями уровни показателей биохимического скрининга первого 
триместра при позднем развитии преэклампсии, что скорее всего обусловлено не сроками, а тем, что в этом случае 
существенно превалировали умеренные степени рецидива преэклампсии, в то время как при раннем её проявлении, 
напротив, превалируют тяжёлые степени рецидива преэклампсии.

Заключение. Снижение уровня РАРР-А, измеряемого в 11–14 недель гестации, ― значимый критерий прогнози-
рования развития рецидива преэклампсии в группе беременных с преэклампсией в гестационном анамнезе.

Ключевые слова: преэклампсия в анамнезе; рецидив преэклампсии; маркеры биохимического скрининга; 
ассоциированный с беременностью протеин А плазмы (РАРР-А); хорионический гонадотропин человека (ХГЧ).
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History of preeclampsia: The significance of first-
trimester biochemical screening of pregnancy-
associated plasma protein A and human chorionic 
gonadotropin in predicting recurrence
Svetlana A. Galeeva, Irina B. Fatkullina, Evgenii M. Gareev, Nadzhiba A. Tadzhiboeva,  
Natal’ya A. Stetsenko, Anna Yu. Lazareva, Dinara G. Sitdikova
Bashkir State Medical University, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russian Federation 

ABSTRACT

AIM: We aimed at assessing the significance of first-trimester biochemical screening of pregnancy-associated plasma 
protein A (РАРР-А) and human chorionic gonadotropin (hCG) in predicting the recurrence of preeclampsia (PE) in pregnant 
women with early and late history of gestational PE.

MATERIALS AND METHODS: A retrospectively included 94 labor histories and prenatal medicals records of pregnant 
women (2020–2021). Moreover, their first-trimester biochemical screening parameters (РАРР-А and hCG) with a gestational 
PE history were performed to predict the recurrence of PE. They were divided into three groups (two study groups and a 
control group). Groups 1 and 2 included 31 labor histories each with late- and early-onset PE, respectively. Group 3 (controls) 
consisted of 32 labor histories with uncomplicated pregnancies.

RESULTS: In the groups with a gestational PE history and recurrence, a significant decrease in РАРР-А levels was 
found at 11–14 weeks of gestation. We equally observed high levels of first-trimester hCG in late-onset PE, most probably 
due moderate degrees of PE recurrence and not gestational age. However, severe degrees of recurrence prevailed  
in early-onset PE.

CONCLUSIONS: A decrease in РАРР-А levels measured at 11–14 weeks of gestation is a significant predictor of recurrence 
of PE in the group of pregnant women with a gestational PE history.

Keywords: history of preeclampsia; recurrence of preeclampsia; biochemical screening markers; pregnancy-associated 
plasma protein A; human chorionic gonadotropin.
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) ― это осложнение беременно-

сти, возникающее после 20 недель гестации и характе-
ризующееся артериальной гипертензией, протеинурией, 
развитием полиорганной недостаточности у беременной, 
задержкой внутриутробного роста плода, что приводит 
к повышению материнской и перинатальной заболевае-
мости и смертности [1, 2]. Согласно клиническим рекомен-
дациям ПЭ классифицируют по степени тяжести на уме-
ренную и тяжёлую. Умеренная форма ПЭ ассоциируется 
с артериальной гипертензией (систолическое артериаль-
ное давление (АД) 140 мм рт. ст. и более или диастоли-
ческое АД 90 мм рт. ст. и более), возникшей при сроке 
беременности более 20 нед. у женщины с нормальным 
АД в анамнезе; протеинурией (белок 0,3 г/л и более в су-
точной пробе мочи/любая протеинурия, зафиксированная 
в разовой порции мочи). Тяжёлая преэклампсия харак-
теризуется также артериальной гипертензией (систоли-
ческое АД 160 мм рт. ст. и более и/или диастолическое 
АД 110 мм рт. ст. и более), протеинурией (белок 5,0 г/л 
и более в суточной пробе мочи и/или 3 г/л и более в двух 
порциях мочи, взятых с интервалом в 6 ч, или значение 
«3+» по тест-полоске), нарушением функции почек (по-
вышение уровня креатинина более 90 мкмоль/л; олигу-
рия менее 500 мл мочи за сутки), нарушением функции 
печени (повышение уровней аспартатаминотрансферазы, 
аланинаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы), цере-
бральными нарушениями (рвота, головная боль, «пелена 
и туман, мелькание мушек перед глазами» вплоть до по-
тери зрения), болью в эпигастрии или правом верхнем 
квадранте живота (интерстициальная ишемия вследствие 
нарушения кровообращения, перерастяжение капсулы 
печени), тромбоцитопенией [3].

Традиционно для данного заболевания характерна 
триада Цангемейстера (гипертония, протеинурия, отё-
ки) [4]. В зарубежной литературе встречается классифи-
кация: preterm-preeclampsia ― преждевременная ПЭ, 
развивающаяся при сроке беременности до 32 недель 
либо в период от 32 до 37 недель, и term-preeclampsia, 
развивающаяся после 37 недель [5].

В отечественных литературных источниках описана 
классификация ПЭ по сроку манифестации ― ранняя (до 
34 недель) и поздняя (после 34 недель гестации). Ранняя 
ПЭ ассоциируется с задержкой роста плода, патологиче-
ским плодово-маточным кровотоком по данным ультра-
звуковой допплерометрии, малым размером плаценты 
к моменту родов, более высокой частотой неонатальной 
заболеваемости и смертности. Поздняя ПЭ связана с ма-
теринской заболеваемостью (метаболическим синдро-
мом, нарушением толерантности к глюкозе, ожирением, 
дислипидемией, хронической артериальной гипертен-
зией) и ассоциирована с нормальной массой тела но-
ворождённого при рождении и нормальным объё мом 
плаценты [6–10].

Достаточно широко изучены факторы риска развития 
преэклампсии, к которым относятся повышенный индекс 
массы тела, артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
тромбофилия, антифосфолипидный синдром (АФС), пре-
эклампсия в анамнезе [3, 4]. Среди многообразия факто-
ров риска развития ПЭ особенный интерес представляет 
уже перенесённая ПЭ в гестационном анамнезе у паци-
енток, ввиду того, что эта когортная группа достаточно 
значима, так как 7% всех беременностей осложняются 
ПЭ [4]. Женщины с гипертоническими расстройствами 
в анамнезе, включая ПЭ, во время беременности имеют 
повышенный в 2–5 раз риск сердечно-сосудистых забо-
леваний. У 15% женщин ПЭ рецидивирует при следующей 
беременности [11].

Большое число современных исследований посвя-
щены изучению предикторов ПЭ, а также их комбина-
ций ввиду поиска прогностической модели развития ПЭ 
[12–15].

В ряде исследований изучается значение показателей 
биохимического скрининга I триместра ― РАРР-А и хорио-
нического гонадотропина человека (ХГЧ) для прогнозиро-
вания акушерских осложнений [16–20]. РАРР-А (pregnancy 
associated plasma protein A) ― это гликопротеин, входя-
щий в состав димерного белкового комплекса, относя-
щийся к металлоцинковому семейству металлопроте-
иназ. РАРР-А ― специфичный для беременных белок 
сыворотки крови. Предполагается, что этот белок играет 
важную роль в регуляции процессов пролиферации кле-
ток и в формировании межклеточных контактов между 
трофобластом и децидуальной тканью [16]. Снижение кон-
центрации РАРР-А возникает при хромосомных аномалиях, 
задержке внутриутробного роста плода, при эктопической 
беременности и при развитии ПЭ [16, 17].

В исследовании с участием 4605 пациенток (у 333 
из них развилась ПЭ в течение беременности), проведён-
ном на иранской популяции, показано, что у беременных 
женщин, у которых впоследствии развилась ПЭ, уровень 
РАРР-А был достоверно ниже, а уровень ХГЧ, напротив, 
существенно выше [18, 19]. Однако в настоящее время 
данное осложнение беременности не имеет тенденции 
к снижению, ввиду чего можно предположить отсутствие 
достоверных клинически значимых предикторов ПЭ, 
что требует дополнительного изучения [20].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе Родильного дома № 3 г. Уфы проведён ре-

троспективный анализ 94 историй родов и обменных карт 
беременных в 2020–2021 гг. В исследование включили 
случаи с одноплодной беременностью, при своевремен-
ной постановке женщин на учёт в женскую консультацию 
и проведении скрининга I триместра в декретированные 
сроки (11–14 нед.).

Критерии исключения: тяжёлая соматическая патоло-
гия, аутоиммунные заболевания, выявление хромосомных 
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аномалий и пороков развития у плода, отсутствие сведе-
ний об исходе беременности.

Все рассматриваемые случаи разбили на три группы: 
две группы исследования и контрольную. В первую основ-
ную группу включили 31 историю родов с поздней пре-
эклампсией в анамнезе беременной; во вторую основную 
группу включили 31 историю родов с ранней преэкламп-
сией в анамнезе. Контрольную группу составили 32 исто-
рии родов с неосложнённой беременностью в анамнезе.

Обработку полученных данных осуществляли с при-
менением пакета прикладных программ Statistica v.10.0 
(StatSoft Inc., США). Предварительный анализ показал, 
что для параметров результатов биохимического скри-
нинга I триместра (МоМ–ХГЧ, МоМ–РАРР-А, ХГЧ и РАРР-А) 
корректно использовать непараметрические методы, 
которые позволяют работать с малыми выборками 
при чрезвычайно высокой вариабельности данных, нали-
чии артефактов и не требуют допущения о «нормальности» 
распределения [21]. Тем не менее, все данные были «про-
сеяны» с помощью критерия Шовене [22], что позволило 
корректно исключить некоторые чрезвычайно высокие зна-
чения. Для общей оценки зависимости исследуемого пара-
метра от контролируемых факторов использовали ранговый 
дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса, а для сравнения 
отдельных выборок ― критерий Манна–Уитни [21, 23]. Со-
ответственно, при описании результатов использовали ме-
дианы (Ме) и квартили (Q1 и Q3).

Проведение исследования согласовано Локальным 
этическим комитетом Башкирского государственного 
медицинского университета (выписка из протокола ЛЭК 
от 11.12.2019 № 10).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе с поздним проявлением ПЭ рецидив имел 

место у подавляющего числа пациенток ― в 28 случаях 
из 31 (90%), а в группе с ранним проявлением ПЭ доля 
рецидивов и их отсутствия оказалась практически «зер-
кальной» ― 4 (13%) случая из 31 против 27 (87%) слу-
чаев. Существенным образом обе группы различались 
и по характеру проявления рецидивов ПЭ. При поздних 
проявлениях ПЭ подавляющая часть из 28 случаев ре-
цидива ― 25 (89%) случаев относились к ПЭ умеренной 
степени тяжести и лишь 2 (7%) случая ― к тяжёлой фор-
ме ПЭ. В группе с ранним проявлением ПЭ, напротив, все 
четыре случая  рецидива относились к тяжёлой форме. 
Таким образом, группы с поздним и ранним проявлением 
ПЭ существенно различались как долей рецидивов, так 
и распределением рецидивов по степени тяжести.

На первом этапе исследования возможную зависи-
мость показателей биохимического скрининга I триме-
стра мы решили рассмотреть применительно ко всем трём 
группам ― контрольной (без ПЭ в анамнезе) и группам 
с поздним и ранним проявлением ПЭ в анамнезе, но пока 
без учёта особенностей распределения в них степени 

тяжести рецидива. Результаты применения рангового 
дисперсионного анализа по Краскелу–Уоллису показали, 
что групповая принадлежность пациенток не оказывает 
значимого влияния на уровни МоМ–ХГЧ (χ²=0,1; p >0,95) 
и МоМ–РАРР-А (χ²=1,36; p >0,50). Однако уровни пря-
мых измерений РАРР-А и ХГЧ зависели от принадлеж-
ности к одной их этих групп достаточно жёстко: χ²=16,9; 
p <0,0003 и χ²=27,0; p <0,0001, соответственно. Уровень 
РАРР-А (рис. 1) в контрольной группе (Ме=5,8 ME/л; 
Q1=4,6 ME/л; Q3=8,74 ME/л) оказался значимо (p <0,0007 
и p <0,0001 соответственно) выше, чем в группе 
с поздним проявлением ПЭ (Ме=3,52 ME/л; Q1=2,76 ME/л; 
Q3=4,35 ME/л) и в группе с ранним проявлением ПЭ 
(Ме=1,48 ME/л; Q1=0,84 ME/л; Q3=3,42 ME/л). При этом 
в группе с ранним проявлением ПЭ уровень РАРР-А был 
также значимо (p <0,0003) ниже, чем в группе с поздним 
развитием ПЭ.

Для ХГЧ соотношение групповых уровней выглядело 
несколько иначе (рис. 2). В контрольной группе уровень 
ХГЧ (Ме=36,6 ME/л; Q1=24,8 ME/л; Q3=95,2 ME/л) ока-
зался ниже, чем в группе с поздней ПЭ (Ме=48,0 ME/л; 
Q1=36,1 ME/л; Q3=73,2 ME/л), однако это различие было 
незначимым (p >0,54). В свою очередь уровни ХГЧ этих 
двух групп оказались существенно и значимо (p <<0,0001) 
выше, чем в группе с ранним развитием ПЭ (Ме=1,34 ME/л; 
Q1=1,08 ME/л; Q3=16,1 ME/л).

В целом, чем выше доля рецидивов (группа с позд-
ней ПЭ), тем выше и ближе к «нормативному» уровню 
содержание РАРР-А и ХГЧ, и наоборот. Однако, как было 

Рис. 1. Уровни РАРР-А в контрольной группе (без преэкламп-
сии в анамнезе) и в группах с поздним и ранним проявлением 
преэклампсии в анамнезе.
Fig. 1. Levels of RARP-A in the control group (without a history of 
preeclampsia) and in groups with late and early manifestations of 
preeclampsia in the anamnesis.
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показано выше, группы с поздним и ранним развитием ПЭ 
различаются не только частотой рецидивов, но и струк-
турой их тяжести. В силу этого мы решили проверить 
зависимость показателей биохимического скрининга 

Рис. 2. Уровни хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) 
в контрольной группе (без преэклампсии в анамнезе) и в груп-
пах с поздним и ранним проявлением преэклампсии в анам-
незе.
Fig. 2. Human chorionic gonadotropin (hCG) levels in the control 
group (without a history of preeclampsia) and in groups with late 
and early manifestations of preeclampsia in the anamnesis.

Рис. 3. Уровни МоМ–РАРР-А при отсутствии рецидива пре-
эклампсии и умеренной и тяжёлой степени тяжести рецидива.
Fig. 3. MoM–RARP-A levels in the absence of relapse of 
preeclampsia and moderate and severe relapse severity.

от степени тяжести рецидива ПЭ. В обеих группах вместе 
умеренная степень рецидива ПЭ встречалась в 30 слу-
чаях, тяжёлая степень ― в 15, а отсутствие рецидивов 
имело место в 17 случаях, то есть это были достаточно 
представительные группы случаев.

Незначимой (χ²=3,1; p >0,21) зависимость от степе-
ни тяжести ПЭ оказалась только для показателя МоМ–
ХГЧ. Значимо от степени тяжести ПЭ зависел уровень 
МоМ–РАРР-А (χ²=7,4; p <0,03). Как видно на рис. 3, 
уровень МоМ–РАРР-А наиболее высок в случаях отсут-
ствия рецидива ПЭ (Ме=1,46; Q1=0,89; Q3=1,87), причём 
практически совпадает с таковым в контрольной группе 
(Ме=1,45; Q1=0,98; Q3=1,72) и значимо от него не отли-
чается (p >0,61). При рецидиве умеренной тяжести уро-
вень МоМ–РАРР-А (Ме=1,32; Q1=0,75; Q3=1,87) тоже был 
достаточно близок к отмеченным в контрольной группе 
и при отсутствии рецидива и значимо от них не отличался 
(p >0,54 и p >0,24 соответственно). Наиболее низкий уро-
вень МоМ–РАРР-А зарегистрирован при тяжёлой степени 
рецидива ПЭ (Ме=0,81; Q1=0,51; Q3=1,14). Он оказался 
значимо ниже, чем в контрольной группе, при отсутствии 
рецидива и рецидиве средней степени тяжести (p <0,008; 
p <0,004 и p <0,02 соответственно).

Аналогичным в принципе образом выглядела за-
висимость от степени тяжести рецидива для показате-
ля РАРР-А (рис. 4), которая также оказалась достаточ-
но тесной (χ²=9,7; p <0,008). Наиболее высокий уровень 
РАРР-А (Ме=4,1 ME/л; Q1=1,23 ME/л; Q3=7,94 ME/л) 
здесь также отмечен в случаях отсутствия рецидива 
ПЭ. Он оказался достаточно близок к указанному выше 
уровню РАРР-А в контрольной группе и значимо от него 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 4. Уровни РАРР-А при отсутствии рецидива преэклампсии 
и умеренной и тяжёлой степени тяжести рецидива.
Fig. 4. RARP-A levels in the absence of relapse of preeclampsia 
and moderate and severe relapse severity.
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при отсутствии рецидива (Ме=22,1 ME/л; Q1=1,30 ME/л; 
Q3=34,6 ME/л), и тем более (p <0,0001), чем при реци-
диве тяжёлой степени (Ме=1,23 ME/л; Q1=1,07 ME/л; 
Q3=2,06 ME/л).

ОБСУЖДЕНИЕ
В группе беременных с преэклампсией в гестационном 

анамнезе с развитием рецидива преэклампсии выявлено 
значимое снижение уровня РАРР-А при сроке 11–14 не-
дель беременности. По отношению к ХГЧ получены более 
высокие, в сравнении с контрольными значениями, уров-
ни показателей биохимического скрининга первого три-
местра при позднем развитии преэклампсии, что скорее 
всего обусловлено не сроками, а тем, что в этом случае 
существенно превалируют умеренные степени рецидива 
ПЭ, в то время как при раннем проявлении, напротив, 
превалируют тяжёлые степени рецидива ПЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Снижение уровня РАРР-А, измеряемого в 11–14 не-

дель гестации, ― значимый критерий для прогнозирова-
ния развития рецидива преэклампсии в группе беремен-
ных с преэклампсией в гестационном анамнезе.
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Рис. 5. Уровни хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) 
при отсутствии рецидива преэклампсии и умеренной и тяжёлой 
степени тяжести рецидива.
Fig. 5. Human chorionic gonadotropin (hCG) levels in the absence 
of relapse of preeclampsia and moderate to severe relapse severity.
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