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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

      

Актуальность темы исследования. Преждевременные роды (ПР) – одна из важных и 

наиболее сложных проблем современного акушерства. Их частота в мире колеблется от 5 до 18% 

и  практически не снижается,  даже в странах с высоким уровнем жизни (Савельева Г.М. и соавт., 

2015; Frey H.A., 2016; Morgan T. K., 2016; Радзинский В.Е. и соавт., 2018).  

В РФ ежегодно рождается около 120 тысяч недоношенных детей, которые определяют 

уровень ранней неонатальной и младенческой смертности. Совершенствование технологий 

выхаживания приводит к значимому снижению этих показателей, но частота инвалидизирующих 

заболеваний среди выживших, особенно детей с экстремально низкой и очень низкой массой 

тела, остается высокой (Santos J.P. 2015; Гурьева В.А. и соавт., 2018). Перенесенная гипоксия 

вызывает перинатальные поражения центральной нервной системы (ЦНС), занимающие ведущее 

место в структуре заболеваемости новорожденных и лежащие в основе детской инвалидности и 

нервно-психических расстройств подростков (Disdier C., 2020; Howson C.P., 2020). Особенности 

строения сосудистой системы мозга у недоношенных детей предрасполагают к развитию как 

ишемических, так и геморрагических поражений, поэтому важным является прогнозирование и 

ранняя диагностика церебральных нарушений ещё на этапе течения родового акта и в первые 

минуты жизни, что позволяет достичь хороших результатов при своевременно начатом лечении  

(Блинов Д. В., 2016; Чугунова Т.Н., 2018; Ремнева О.В. и соавт., 2019).  

        Для успешной профилактики ПР целесообразно учитывать наиболее существенные факторы 

риска, начиная с прегравидарного этапа (Артымук Н.В., 2016; Марат А.А., 2018; Fuchs F., 2018; 

Назарова А.О. и соавт., 2019; Puthussery S., 2019).  

Степень разработанности темы. Многочисленные исследования по изучению факторов 

риска ПР демонстрируют их полиэтиологичность в патогенезе недонашивания беременности 

(Зиядинов А.А., 2016; Saccone G., 2016; Фомина А.С., 2020). Одним из недостаточно изученных 

является расово-этнический. Расово-этнические различия связывают с генетической 

гетерогенностью, социально-экономическим статусом, особенностями поведения и 

климатическими условиями проживания (Manuck T.A., 2017; Wehby G. L., 2018; Liu B., 2019; Li 

Y., 2019). Известно, что частота ПР среди афроамериканской популяции почти в 2 раза больше, 

чем среди европейской (Burris H. H., 2016; Singh J., 2018; Grobman W. A., 2018), при этом в 

литературе мало сведений о факторах риска ПР среди женщин- азиаток. По-прежнему остаются 

недостаточно понятными пути улучшения перинатальных исходов при ПР, продолжается поиск 

функциональных, лабораторных предикторов и маркеров церебральных повреждений у 

недоношенных новорожденных.  
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Цель исследования. Разработка алгоритма акушерской помощи на основании этнических 

факторов риска преждевременных родов и критериев прогноза церебральных нарушений у 

недоношенного плода/новорожденного. 

Задачи исследования: 

1. Изучить эпидемиологию ПР, уровень организации медицинской эвакуации в Алтайском крае 

и Республике Тыва за период 2015-2019 гг.  

2. Установить факторы риска спонтанных и индуцированных ПР в сроки 280-336 недель, 

реализовавшиеся во время беременности, у представительниц славянского и тувинского этносов 

– коренных жительниц Алтайского края и Республики Тыва. 

3. Установить значимость церебральных нарушений в перинатальных исходах в зависимости от 

клинического фенотипа ПР в сроки гестации 280-336 недель. 

4. Обосновать предикторы церебральных повреждений у плода/новорожденного в зависимости 

от клинического фенотипа ПР в 280-336 недель гестации на основе показателей оксидантно-

антиоксидантного статуса (ОАС), активности матриксных металлопротеиназ-1, -9 (ММП) и их 

тканевого ингибитора (ТИМП) в амниотической жидкости и пуповинной крови.  

5. Разработать алгоритм помощи на этапах прегравидарной подготовки и антенатального 

наблюдения в соответствии с этнической принадлежностью пациенток и прогнозом 

церебральных нарушений у плода/новорожденного при ранних ПР. 

Научная новизна исследования. Впервые установлены различия прегравидарных и 

реализовавшихся во время беременности факторов риска ПР в сроки гестации 280-336 недель у 

представительниц славянского и тувинского этносов – коренных жительниц Алтайского края и 

Республики Тыва. 

Показана диагностическая ценность определения маркеров ОАС в амниотической 

жидкости и пуповинной крови недоношенных новорожденных в прогнозе церебральных 

нарушений.      

Установлены предикторы церебральных повреждений в амниотической жидкости плода 

при абдоминальном родоразрешении в сроки 280-336 недель в виде высокого уровня МДА (4,1 

нмоль/мл), ММП-9 (191,84 нг/мл) и угнетения активности ее тканевого ингибитора (3,43 нг/мл). 

Впервые предложена математическая модель расчета риска степени тяжести ЦИ у 

недоношенных новорожденных с низкой и очень низкой массой тела, включающая срок и способ 

родоразрешения, активность ММП-9 в пуповинной крови с диагностической точностью 92% 

(патент РФ № 2745474).  

Разработан лечебно-диагностический алгоритм помощи пациенткам славянской и 

азиатской этнических групп на прегравидарном и антенатальном этапах с учетом установленных 

различий факторов риска ПР, прогностических критериев церебральных нарушений 
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плода/новорожденного и организации маршрутизации в соответствии с особенностями регионов 

Алтайского края и Республики Тыва. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Результаты исследования 

расширяют представления об особенностях социально-экономического статуса, соматического и 

репродуктивного здоровья, особенностей течения беременности у женщин различных 

этнических групп с ПР – коренных жительниц   Алтайского края и Республики Тыва.  

Установлено, что определение содержания ММП-9 в амниотической жидкости при 

индуцированных абдоминальных ПР в сроки 280-336 недель может быть использовано как 

предиктор степени тяжести церебральных повреждений у недоношенного новорожденного с 

низкой и очень низкой массой тела. 

Определена диагностическая значимость комплекса биохимических предикторов 

церебральных повреждений при ранних ПР – ММП-1,-9, ТИМП, МДА, каталазы, 

глютатионпероксидазы, СОД в околоплодных водах и пуповинной крови недоношенного 

новорожденного. 

Разработана математическая модель расчёта риска степени тяжести ЦИ у недоношенных 

новорожденных с низкой и очень низкой массой тела, включающая срок и способ 

родоразрешения, активность ММП-9 в пуповинной крови. Выдан патент РФ  №2745474 «Способ 

прогнозирования степени тяжести церебральной ишемии у недоношенных новорожденных с 

низкой и очень низкой массой тела». 

Предложены мероприятия по дифференцированной прегравидарной подготовке и 

антенатальному наблюдению пациенток групп риска по невынашиванию беременности с учетом 

этнической составляющей и выявленных факторов риска ПР.  

Методология и методы исследования. В диссертационной работе применялась 

методология, основанная на комплексном подходе, с применением общенаучных и 

специфических методов – клинических, функциональных, лабораторных, гистологических, 

статистических. При проведении исследования учитывались требования международных и 

российских законодательных актов о юридических и этических принципах медико-

биологических исследований у человека. Исследование рассмотрено и одобрено на заседании 

локального комитета по Этике при ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский 

университет» Минздрава РФ, протокол №1 от 30.01.2020 года. Все участники дали свое 

информированное согласие.  

Диссертация подготовлена на кафедре акушерства и гинекологии с курсом ДПО ФГБОУ 

ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава РФ (и.о. ректора – 

д.м.н., профессор Шереметьева И.И.). Клинические наблюдения проводились в период  2018-

2020 гг. в ГБУЗ РТ «Перинатальный центр Республики Тыва» (главный врач – Бадарчы М.С.) и 
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КГБУЗ «Алтайский краевой клинический перинатальный центр» (главный врач – к.м.н. 

Молчанова И.В.) в три этапа.  

Все пациентки в процессе диспансерного наблюдения были обследованы согласно 

нормативным документам Минздрава РФ (приказ №572н). Проводились общепринятые 

специальные наружные и внутренние методы акушерского обследования.  Серошкальные и 

допплерографические исследования выполнены на приборах HAWK (Дания), TOSHIBA и 

ALOKA – 2000 (Япония), снабженных блоком цветового допплеровского картирования и 

конвексным датчиком с частотой 3,5 – 5 МГц. Кардиотахографические исследования 

проводились на приборах МТ – 325 (TOITU, Япония) и Corometrics 120 Series (Канада) с 

расшифровкой результатов по компьютерным критериям Redman & Dowes, балльным шкалам W.M. 

Fisher,  И.С. Сидоровой. Данные анамнеза пациенток и результатов стандартного клинико-

лабораторного обследования вносились в специально разработанную нами индивидуальную 

электронную карту на основе врачебных записей и результатов обследований из обменно-

уведомительной карты (ф. № 113(у)), истории родов (ф. № 096(у)), истории развития 

новорожденного (ф. 097(у)).  

Недоношенные дети проходили обследование и лечение в условиях отделения 

реанимации новорожденных краевого и республиканского перинатальных центров Алтайского 

края (г. Барнаул) и Республики Тыва (г. Кызыл) по стандартным методикам, которое включало в 

себя оценку по шкалам Апгар, Сильвермана, Даунса;  расчет массо-ростовых показателей по 

нормативным таблицам с учетом гестационного возраста, осмотр невролога. 

На I этапе исследования за период 2015-2019 гг. сплошным методом на основе 

генеральной статистической совокупности изучена эпидемиология ПР, качество медицинской 

эвакуации пациенток с ПР в двух сельскохозяйственных регионах с обширной территорией и 

большой сетью маломощных лечебных учреждений – Алтайском крае и Республике Тыва.  

На II этапе для выявления прегравидарных и гравидарных факторов риска спонтанных и 

индуцированных ПР в сроки 280-336 недель проведено двуцентровое серийное (гнездовое) 

одномоментное исследование 703 пациенток славянского и тувинского этносов – коренных 

жительниц Алтайского края и Республики Тыва. Дизайн представлен на рисунке 1.   

Критерии включения пациенток в группу I: 

– срок родоразрешения 28,0 – 33,6 недель 

–  одноплодная беременность 

– пациентка славянского этноса - коренная жительница Алтайского края 

– информированное согласие на участие в исследовании 

Критерии включения пациенток в группу II: 

– срок родоразрешения 28,0 – 33,6 недель 
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–  одноплодная беременность 

– пациентка тувинского этноса - коренная жительница Республики Тыва 

– информированное согласие на участие в исследовании 

Критерии исключения из исследования: 

– многоплодная беременность 

– наличие врожденных пороков развития плода 

– мертворождения 

– отказ от участия в исследовании  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн II этапа исследования 
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з ависимости от к линического фе нотипа ПР в сроки гестации 280-336 недель – маркеров ОАС, 

концентрации ММП-1,9 и их тканевого ингибитора (ТИМП).  

Материалом для оценки активности ММП-1,-9 и ТИМП являлась амниотическая 

жидкость, забор образцов которой проводился в объеме не менее 5 мл при кесаревом сечении и 

путем амниотомии - при спонтанных срочных и ПР. ОАС и активность ММП-9 оценивались в 

плазме пуповинной крови новорождённых, которая забиралась сразу после рождения в 

количестве 2,5 мл с добавлением гепарината лития (14 ЕД/мл). Общую антиоксидантную 

активность оценивали спектрофотометрическим методом по степени ингибирования аскорбат-

ферро-индуцированного окисления Tвин-80 амниотической жидкостью и плазмой пуповинной 

крови до ТБРП при длине волны 535 нм. Для характеристики антиоксидантного статуса  

исследовали активность основных антиоксидантных ферментов – супероксиддисмутазы (СОД), 

каталазы и глютатионпероксидазы. Активность СОД – основного внутри- и внеклеточного 

антиоксидантного фермента, нейтрализующего супероксидный радикал, определяли набором 

реактивов фирмы Dojindo (Япония), кат. № S 311-10 с помощью вертикального фотометра 

Multiscan  фирмы Labsystem (Финляндия). Активность каталазы – основного внутри- и 

внеклеточного антиоксидантного энзима, нейтрализующего перекись водорода, определяли 

набором реактивов фирмы Cayman Chemical (США), кат. № 07002. Активность 

глютатионпероксидазы – основного внутриклеточного антиоксидантного энзима, 

нейтрализующего перекись водорода, определяли набором реактивов фирмы ZeptoMetrix 

Corporation (США), кат. № 0805002. Общую прооксидантную активность оценивали 

фотометрическим методом на спектрофотометре КФК-3 по накоплению в модельной системе с 

Твин-80 продуктов перекисного окисления липидов на длине волны 532 нм по изменению 

оптической плотности. Концентрацию ТБРП  определяли набором реактивов ZeptoMetrix 

Corporation (США),  кат. №0801192. Активность ММП–1 и ММП-9 и их тканевого ингибитора 

ТИМП - 1 определяли реактивами Ray Biotech (США) иммуноферментным методом с помощью 

вертикального фотометра Multiscan  (Labsystem, Финляндия) при длине волны 450нм. 

Определение концентраций ММП, ТИМП-1, показателей ОАС (МДА, антиоксидантных 

энзимов) в амниотической жидкости и плазме пуповинной крови новорожденных проведены на 

кафедре общей и биологической химии, клинической лабораторной диагностики ФГБОУ ВО 

АГМУ Минздрава России (заведующий – доцент, к.м.н. Ю.В. Кореновский).  

Исследование последа заключалось в макро- и микроскопическом исследовании 

пуповины, плодных оболочек и ворсинчатой части. Макроскопическую оценку и 

гистологическое изучение тканей последа выполняли по методике А.П. Милованова (2002).  Для 

исследования плацент применяли методику окраски: пикро – Маллори-2 в модификации Д.Д. 

Зербино (1983) или MBS-метод. Стадию воспалительного  поражения определяли согласно 
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классификации Б.И. Глуховец и Н.Г. Глуховец (2002).  Исследование последов осуществлялось 

в патолого-анатомическом отделении КГБУЗ «Алтайская краевая клиническая детская 

больница» (заведующий – Ю.Н. Нестеров).  

         Положения, выносимые на защиту: 

1. Особенности медицинской эвакуации пациенток с ПР в Алтайском крае и Республике Тыва 

связаны с различной мощностью акушерских стационаров II группы и плотностью населения. 

2. Прегравидарными факторами риска ПР в сроки 280-336 недель  у представительниц 

славянского этноса являются курение, внебрачная рождаемость, отягощенный ранними 

репродуктивными потерями и артифициальными абортами акушерский анамнез, у тувинского 

этноса – фоновая патология шейки матки и инфекции мочевыводящих путей.  

3. Установленные этнические различия факторов риска и особенности маршрутизации в 

Алтайском крае и Республике Тыва позволяют дифференцированно подходить к прегравидарной 

подготовке и антенатальному наблюдению пациенток групп риска ПР. 

4. Перинатальные исходы зависят не от клинического варианта течения ПР, а от тяжести 

церебральной ишемии новорожденных, что подтверждается активацией процессов перекисного 

окисления липидов, ММП-9 и угнетением активности ее тканевых ингибиторов и 

антиоксидантных энзимов. 

   Степень достоверности результатов исследования. Достоверность и надежность 

результатов исследования обеспечивались посредством реализации научно-методологических 

принципов, подтверждены достаточным объемом клинического материала и использованием 

современных инструментальных, лабораторных  методов исследования. Литературный обзор 

подготовлен на большом объеме отечественных и зарубежных публикаций. Основой для выводов 

послужили результаты математико-статистической обработки данных, выполненных с помощью 

пакета прикладных программ Мicrosoft Excel 2013: Statistica 6.1., SPSS 22. Для каждого 

количественного параметра определялись среднее значение (M), стандартное отклонение (δ), 

ошибка среднего (m), медиана (Me), 95% доверительный интервал, для качественных данных - 

частота (%).  Были использованы параметрический метод (t-критерий Стьюдента), 

непараметрические методы (U-критерий Манна-Уитни, критерий χ2 с поправкой Йейтса на 

непрерывность при малом количестве наблюдений), регрессионный анализ с расчётом 

коэффициента детерминации (R2), вероятностный метод (отношение шансов - OR).  Для 

построения математической модели прогнозирования степени тяжести ЦИ у недоношенных 

новорождённых использовался пошаговый дискриминантный анализ. Критический уровень 

значимости различий определен как р≤0,05, при сравнении трех групп с поправкой Бонферрони  

как  р<0,025. 
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Результаты исследования внедрены в работу КГБУЗ «Перинатальный центр 

(клинический) Алтайского края» и ГБУЗ РТ «Перинатальный центр Республики Тыва». Они 

также включены в обучающий курс кафедры акушерства и гинекологии с курсом ДПО ФГБОУ 

ВО АГМУ Минздрава РФ для ординаторов и слушателей циклов ДПО и НМО.  

Апробация результатов исследования. Основные положения диссертации доложены на 

итоговом обществе врачей акушеров-гинекологов Республики Тыва «Анализ сверхранних и 

ранних преждевременных родов в Республике Тыва. Внутренний аудит: исходы, эффективность 

проведенных лечебных мероприятий, медэвакуация» (Кызыл, 2017 г); научно-практической 

конференции «Репродуктивное здоровье женщин» (Кызыл, 2018 г); заседании общества 

акушеров-гинекологов Республики Тыва «Итоги службы родовспоможения в СФО и РТ за 2018 

год по материалам итогового совещания главных специалистов службы родовспоможения. 

Проблемы, пути решения» (Кызыл, 2019 г); XXIV Международной научно-практической он-лайн 

конференции «Доказанное и сомнительное в акушерстве и гинекологии» (Кемерово, 2020); XIV 

Общероссийском научно-практическом семинаре «Репродуктивный потенциал России: версии и 

контраверсии» (Сочи, 2020); V Общероссийском научно-практическом он-лайн семинаре 

«Репродуктивный потенциал России: Сибирские чтения» (Новосибирск, 2020);  III научно-

практической он-лайн конференции акушеров-гинекологов с Всероссийским участием 

«Актуальные вопросы акушерско-гинекологической практики» (Барнаул, 2020), научной 

конференции «День науки АГМУ» (Барнаул, 2021). 

         Апробация диссертации состоялась на заседании кафедры акушерства и гинекологии с 

курсом ДПО 02.02.2021 года (протокол №1) и заседании экспертного совета ФГБОУ ВО АГМУ 

Минздрава России 26.02.2021 года (протокол № 2). 

По теме диссертации опубликовано 13 научных работ, в том числе 8 – в рецензируемых 

журналах, рекомендованных ВАК РФ, 1 – патент РФ. 

Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно проведен анализ отечественной и 

зарубежной литературы по изучаемой теме, отбор тематических пациенток, разработаны 

индивидуальные карты-анкеты и проведена обработка полученных данных. Исследователь 

принимал участие в родоразрешении пациенток с ПР и у большинства из них лично производил 

заборы амниотической жидкости и пуповинной крови для дальнейших биохимических 

исследований. Диссертант проводил ряд ультразвуковых, допплерометрических и 

кардиотокографических исследований.  Разработка дизайна исследования, статистический 

анализ материала, оформление диссертации, выступления на конференциях, подготовка 

публикаций по материалам диссертации в печать выполнены совместно с научным 

руководителем. 
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    Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 133 страницах 

компьютерного текста, содержит 25 таблиц и 17 рисунков. Оглавление включает введение, 

материал и методы исследования, 2 главы собственных исследований, заключение, выводы, 

практические рекомендации, список сокращений. Библиографический указатель содержит 196 

источников, из которых 85 отечественных и 111 зарубежных авторов. 

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 

Как показ али результ аты проведенного эпидем иологическо го исследо вания, частот а и структур а 

ПР в д вух сибирс ких сельско хозяйствен ных регион ах с р азным нацио нальным сост авом была 

и дентичной и сопоставимой со сре днероссийс кими показ ателями. При построе нии линии тре нда 

з а последние 5 лет в РФ от мечается рост ч астоты ПР (R2 =1) с 5,7% до 6, 2%, тогда к ак кривые 

ч астот недо нашивания бере менности в А лтайском кр ае (R2 =0,3205) и Рес публике Ты ва (R2 

=0,0012) не де монстрируют д инамических изменений (рисунок 2).                    

 

 

Рисунок 2 -  Эпидемиология ПР в А лтайском кр ае и Респуб лике Тыва и РФ з а 2015-201 9гг.  

Каждые трет ьи ПР в регионах был и индуциро ванными (28,0% и 30,0%; p=0,56). 

Основными по казаниями к досроч ному родор азрешению в Алтайско м крае и Рес публике Ты ва 

явилис ь тяжелая преэ клампсия (48,4% и 51,1%),  кро вотечения во второй половине  

беремен ности (3 2,3% и  28,8 % соот ветственно; p>0,05). 

Ор ганизация ме дицинской э вакуации в Рес публике Ты ва отличается высокой ч астотой 

тр анспортиро вки пациенто к бригадой с анитарной а виации в акушерский стационар III уровня 
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(28,7% и 0,8%; p<0,001), что с вязано в 7 р аз более н изкой плот ностью насе ления (1,94 че ловека 

и 13,79 чело век на 1 к м2) при о динаковой с А лтайским кр аем обширност и территор ии (170,5 тыс. 

к м2  и 168 т ыс. км2). Маршрутизация п ациенток в учре ждения родо вспоможени я III уровня в 

А лтайском кр ае осущест влялась в 1,5 р аза реже, что объ яснимо достаточной мо щностью 

ме дицинских ор ганизаций II уровня для родоразрешения пациенток с  поз дними ПР, котор ые 

составл яют полови ну в общей стру ктуре недонашивания беременности регионов (53,1% и 51,5% 

соответственно; р=0,56). В 201 9 году консультативно-дистанционными це нтрами рег ионов 

организовано 253 и 87 в ыездов, сре ди которых неонатальный тр ансфер недоношенных детей в 

Республ ике Тыва про водился в 2 р аза реже: 3 3,3% проти в 63,7%  в А лтайском кр ае (р<0,001).  

Оценка социального статуса женщин различных этнических групп со с понтанными ПР 

показала, что до мохозяйки преоб ладали у тувинс кого этнос а (53,2% и 31, 3%; р=0,01), а 

профессионально занятыми чаще были славянки (52,2% и 3 3,9%; р=0,0 3). По паритету 

жительницы А лтайского кр ая со спонт анными (29,8% и 1 2,9%) и ин дуцированн ыми ПР (44,1% 

и 11,1%) чаще б ыли первобере менными или первородящими с ОАА (1 9,6% и 4,8%; p<0,001). 

Нами в ыделены социально-демографические и медико-биологические ф акторы рис ка ПР с 

учетом этнической составляющей (таблица 1,2).   

 

Таблица 1 -  Прегравидарные и гравидарные факторы риска спонтанных ПР в сроки гестации 

28,0-33,6 недель с учетом этнической принадлежности пациенток 

Фактор риска OR  Р S 95%CI 

Славянский этнос 

курение 3,6 0,01 0,43 1,58-8,53 

внебрачная рождаемость  9,9 <0,001 0,73 2,33-42,32 

артифициальные аборты (2 и более)  4,5 <0,001 0,40 2,04-9,99 

ранние репродуктивные потери 3,6 0,005 0,45 1,49-9,01 

личный анамнез преждевременных 

родов  

16,3 <0,001 1,02 2,20-122,14 

цервико-вагинальная инфекция во время 

беременности  

2,3 0,006 0,30 1,26-4,23 

Тувинский этнос 

личный анамнез преждевременных 

родов 

9,3 0,009 1,06 1,16-75,11 

фоновая патология шейки матки 4,5 0,002 0,47 1,81-11,43 

цервико-вагинальная инфекция во время 

беременности  

4,7 <0,001 0,43 2,03-11,28 
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Таблица 2 - Прегравидарные и гравидарные факторы риска индуцированных ПР в сроки гестации 

28,0-33,6 недель с учетом этнической принадлежности пациенток 

Фактор риска OR     Р S 95%CI 

Славянский этнос 

Два и более артифициальных абортов в 

анамнезе 

3,2 0,01 0,43 1,38-7,64 

болезни ЛОР-органов  4,1 0,01 0,56 1,36-12,59 

гипертензионный синдром 13,9 <0,001 0,51 5,10-38,14 

Тувинский этнос 

гипертензионный синдром 16,7 <0,001 0,46 6,68-42,06 

хронические инфекции мочевыводящих 

путей 

8,5 <0,001 0,62 2,51-28,87 

гестационный пиелонефрит 7,0 <0,001 0,50 2,61-18,70 

          

            Общим фактором риска для обеих этнических групп, повышающим шанс досрочного 

абдоминального родоразрешения, признан гипертензионный синдром, встречающийся в 13,9 и 

16,7 раз чаще при индуцированных ПР у славянок и тувинок соответственно, который является 

фоном для акушерских осложнений  - тяжелой преэклампсии и ПОНРП.  

            При о ценке фето- плацентарно го комплекс а накануне преждевременного ро доразрешен ия 

у представительниц тувинского этноса со спонтанными ПР по сравнению со славянским при 

клинически более высоком инфекционном индексе чаще диагностировалось многоводие (25,8% 

и 4,8%; р=0,002), з адержка рост а плода (16,1% и 2,9%; р=0,02) и н арушения кро вообращени я IА 

степе ни по допплерометрии (48,3% и 20,9%; p=0,001). Пр и индуциро ванных ПР у 

пре дставитель ниц славянско го этноса, напротив, ч аще отмеч алось мало водие (20,6% и 11,1%; 

р=0,049) в сочет ании с нарушением кровообращения II степени ( 31,4% и 19,0%; р=0,03).  

Тяже лые формы п лацентарно й дисфункции  - н арушение кро вообращени я III степени как 

по казание к досроч ному абдом инальному ро доразрешен ию диагност ировались одинаково ч асто: 

в 14,7% и 1 9,0% (p=0,38). Полученные резу льтаты кли нико-анамнест ических со поставлени й 

поз воляют диффере нцированно по дходить пре гравидарно й подготов ке и веден ию береме нности 

у пациенто к различны х этническ их групп с це лью профил актики ПР, а также к оказанию 

акушерской помощи в случае их развития.   

          Нами разработан алгоритм оказания акушерской помощи в сибирских 

сельскохозяйственных регионах с учетом разного этнического состава населения и выявленных 

клинико-анамнестических и территориальных особенностей, включающий клинический 

(прегравидарный, гравидарный) и организационный этапы (рисунки 2,3).   
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Рисунок 2 - Ведение пациенток на прегравидарном этапе с учетом этнических 

особенностей 

 

Рисунок 3  - Антенатальное наблюдение и  нюансы эвакуации при ПР с учетом этнических 

особенностей 
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         Эхоскопическая оценка фето-плацентарного комплекса накануне родоразрешения является 

отражением функциональных резервов недоношенного плода и его компенсаторных 

возможностей и зависит от клинического фенотипа ПР (таблица 3).  

Таблица 3 -  Эхоско пические м аркеры пла центарной д исфункции в з ависимости от к линического 

фе нотипа ПР 

Маркер Подгруппа IА  

n = 186 

Подгруппа IВ   

n = 102 

 

Р 

Абс. % Абс. % 

IA степень 19 10,2 21 20,6 0,01 

IB степень 16 8,6 24 23,5 <0,001 

II степень  4 2,2 4 3,9 0,61 

Многоводие  22 11,8 13 12,7 0,82 

Маловодие 20 10,8 4 3,9 0,07 

Задержка рост а плода 15 8,1 7 6,9 0,89 

           

          Как демонстрируют данные таблицы 3, н арушения кровообращения в системе «мать-

плацента-плод» 1А и 1В степени ч аще диагност ированы у п ациенток, ро доразрешенн ых 

досрочно аб доминальны м путем по ср авнению с ро дившими через естест венные родо вые пути.        

Ос новными пок азаниями к досроч ному родор азрешению я вились тяжё лая преэкл ампсия 

(38, 2%), про грессирующ ая плацент арная недост аточность (24,5%), ПОНРП  (17,6%). У меренные 

пр изнаки внутр иутробного стр адания пло да по кардиотокографии (3,0 ба лла по шка ле И.С. 

Си доровой) ч аще выявля лись у ро доразрешен ных операт ивным путе м (47,0% и 5,4; p<0,001%) 

по сравнению с  родившими через естественные родовые пути.  

При анализе резу льтатов гисто логического исс ледования последа выяв лено, что у 

женщин, пре ждевременно ро дивших через естест венные родо вые пути, ч аще диагност ированы 

вос палительные из менения по от ношению к т аковым у п ациенток, ро доразрешён ных 

абдоми нально: фуникулит  (10,8% и 2,9%; р=0,03), хориоамнионит (19,9% и 8,8%; р=0,02). 

Н апротив, остр ая (4,3% и 2 2,5%; p<0,001) и хро ническая субкомпенсированная плацентарная 

недостаточность (58,6% и 70,6%; р=0,04) в пос ледах этих же нщин встреч ались реже  

У всех недо ношенных но ворождённы х в раннем нео натальном пер иоде, по да нным 

нейросо нографии, в ыявлена пер ивентрикул ярная ишем ия различно й степени в ыраженност и, но 

ее т яжесть был а выше пос ле кесарев а сечения (44,1% и 2 9,0%; р=0,01), что со провождалос ь более 

част ым РДС (50,0% и 28,5%; p<0,001). Н апротив, пос ле консерв ативных ро дов у недо ношенных 

детей превалиро вал синдро м внутричере пной гиперте нзии по ср авнению с извлеченными 
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аб доминальны м путем (34,4% и 1 9,6%; р=0,00 9). Тяжёлая церебральная ишемия (ЦИ) ч аще 

диагност ировалась после опер ативного ро доразрешен ия по пово ду состоян ий, обусло вленных 

остро й и хроничес кой плацент арной дисфу нкцией - ПОНРП (26,7% и 10,5%; p=0,03) и 

про грессирующе й внутриутроб ной гипокс ии плода (48, 9% и 17,5%; p<0,001). Н апротив,  лё гкая 

и сре дняя степе нь тяжести Ц И по сравнению с ее тяжелой степенью чаще отмеч ались у дете й, 

матери котор ых были ро доразрешен ы абдоминальным путем по поводу  тяжё лой преэкл ампсии 

(54,4% и 15,6%; p<0,001).  

  Заключительная часть диссертации посвящена биохимическим исследованиям -  анализу 

пригодности отдельных показателей, специфичных для перинатальной гипоксии (продуктов 

оксидантно-антиоксидантной системы, семейству ММП и их тканевых ингибиторов), для 

прогнозирования и ранней диагностики степени тяжести гипоксических поражений ЦНС у 

недоношенных новорожденных.  Нами выявлено, что при индуцированных абдоминальных ПР 

концентрация ТБРП в амниотической жидкости до начала родовой деятельности была выше по 

сравнению с таковой при срочных абдоминальных родах: 14,1±2,7 нмоль/мл и 3,9±0,9 нмоль/мл 

(р<0,001), что отражает активацию процессов перекисного окисления липидов у плодов, матери 

которых были родоразрешены досрочно в связи с тяжёлыми акушерскими осложнениями.  

Концентрация М МП-1,9 и и х тканевых и нгибиторов (Т ИМП-1) в а мниотическо й 

жидкости не доношенных п лодов предст авлены в т аблице 4. 

 

Таблица 4 - Ко нцентрация ММП и их т каневых ин гибиторов в а мниотическо й жидкости пр и 

индуциро ванных ПР 

Маркер Подгруппа IВ 

n=32 

Me [25-75%] 

Группа сра внения IВ 

n=30 

Me [25-75%] 

Р 

ММП-1, нг/ мл 14,35 [3,82-46,6] 11,01 [7,85-16,7 9] 0,48 

ММП-9, нг/ мл 191,84 [82,24-27 9,03] 129,59 [52,25-2 30,43] 0,05 

ТИМП-1, нг/ мл 3,43 [1,33-6,58] 8,91 [6,78-16,45] <0,001 

ММП-1/ТИМП-1 ММП-1,9 /Т ИМП-1 .   1,23 <0,001 

ММП-9/ТИМП-1 55,91 17,9 <0,001 

 

Как видно из т аблицы 4, концентрация М МП-9 в амн иотической ж идкости, забр анной 

сразу пос ле разреза н а матке у п ациенток без ро довой деяте льности, б ыла выше, че м при 

доношенной беременности, что со провождалос ь достовер ным угнете нием функц ии ТИМП-1 и 

бо лее высоки м соотноше нием ММП-1, 9 /ТИМП-1.  Известно, что М МП-9 являетс я ключевым 
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фер ментом, разрушаю щим коллаге н IV типа - ос новной ком понент гем атоэнцефал ического 

б арьера (Шадрина А.С. и соавт., 2017). До нач ала сокраще ний матки де цидуальная обо лочка 

являетс я главным про дуцентом М МП-2, ММП- 9 и ТИМП-1, а пр и ПРПО ано мально пов ышается 

экс прессия и а ктивность  т акже ММП-1, котор ые разруша ют соедините льную ткан ь (Korenovsky 

Y.V. et al., 2016). 

          Нами соста влены л инейные ур авнения дис криминантн ых функций д ля прогноз ирования 

сте пени тяжест и ЦИ недоно шенных новоро ждённых с веро ятностью 81,6%.                                                                                                   

Классификационные уравнения дискриминантных функций: 

D0 (лёгкая и сре дняя ЦИ) = -10, 29 + 0,064× ММП9 

D1 (тяжёлая Ц И) = -17,25 + 0,08 2×ММП9 

         Таким образо м, у плодо в от матере й, преждевре менно родор азрешённых аб доминальны м 

путём в с вязи с жиз неугрожающ ими состоя ниями, имеет место о ксидативны й стресс.  Т яжесть 

пере несённой а нтенатально й гипоксии по дтверждаетс я высокой а ктивностью ТБРП и фермент а, 

разруша ющего колл аген IV типа - ММП-9, по ср авнению с доношенными п лодами, 

извлеченными при плановом кесаревом сечении. Снижен ие концентр ации ткане вых 

ингибиторо в ММП, я вляющихся ос новным ком понентом ге матоэнцефа лического б арьера моз га 

плода,  мо жно расцен ить как уг нетение их фу нкции в ус ловиях выр аженной ги поксии/ише мии 

при пл ацентарной не достаточност и, сопрово ждающей все т яжёлые аку шерские ос ложнения.  

  Исследование ОАС пуповинной крови показало, что тяжесть  оксидативного стресса 

(МДА - 65,0 нмоль/мл и 51,2 нмоль/мл; p<0,001) с угнетением активности антиоксидантных 

энзимов: СОД (1,05 ЕД/л и 1,3 ЕД/л; p<0,001), каталазы (91,0 ЕД/л, и 107,6 ЕД/л; р=0,002) и 

глютатионпероксидазы (82,1 ЕД/л и 98,1 ЕД/л; р=0,002) была выше у недоношенных 

новорожденных по сравнению с доношенными детьми, вне зависимости от способа 

родоразрешения. Активность ММП-9 также превышала таковую у доношенных младенцев:  

439,1 нг/мл  и 191,8 нг/мл соответственно (р<0,001). Содержание в пуповинной крови 

новорожденных антиоксидантных энзимов и фермента, разрушающего коллаген IV типа,  

зависело не от клинического варианта начала спонтанных ПР, а от тяжести ЦИ недоношенных 

новорожденных. Так, при абдоминальном родоразрешении в  пуповинной крови недоношенных 

детей с тяжёлой ЦИ по сравнению с легкой/средней степенью ЦИ отмечалось наибольшее 

снижение активности  глютатионпероксидазы (82,8 ЕД/л и 113,8 ЕД/л), а  при родах через 

естественные родовые пути  - каталазы (91,1 ЕД/л и 48,3 ЕД/л) (р<0,05). Самая высокая 

активность ММП-9 (481,8 нг/мл;p<0,05) выявлена в пуповинной крови новорожденных с 

тяжелой ЦИ, извлеченных абдоминальным путем. Она включена нами в математическую модель 

прогнозирования с диагностической точностью 92%:  

F0 = - 417,812 + 1,532*X1 + 24,35*X2+0,134*X3 
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F1 = - 388,076 – 3,043*X1 + 23,24*X2+0,161*X3, где:  Х1 – способ родоразрешения, Х2 – срок 

родоразрешения, Х3 – концентрация ММП-9.  

        Р асчёт степе ни тяжести ЦИ по уровню продуктов оксидативного стресса, семейства ММП 

и их тканевых ингибиторов в амниот ической жи дкости плодов и пупов инной кров и 

недоноше нных новоро ждённых поз воляет заб лаговремен но разработ ать лечебно-

диагностические меропри ятия, начи ная с  ран него неонат ального пер иода. 

Уникальное двуцентровое исследование в сибирских регионах с одинаковой площадью, 

средней и низкой плотностью населения, различным этническим составом позволило нам 

дифференцированно подойти к прегравидарной подготовке и антенатальному ведению 

представительниц русского и тувинского этноса группы риска по ПР и к организации оказания 

акушерской помощи на основе выявленных значимых клинико-анамнестических факторов риска 

спонтанных и индуцированных ПР.  

 

ВЫВОДЫ 

1. Эпидемиология ПР в Алтайском крае и Республике Тыва за период 2015-2019 гг. была 

идентичной по структуре (в сроки 280-336 недель - 41,8% и 43,4%), клиническим фенотипам 

(спонтанные – 72% и 70%) и сопоставимой по частоте со среднероссийскими показателями (7,1% 

и 6,2%, РФ – 5,9%),  Медицинская эвакуация пациенток в Республике Тыва в 1,5 раза чаще 

осуществлялась в акушерский стационар III уровня, в 35 раз чаще  - бригадой санитарной авиации 

при использовании одинаковых схем острого токолиза (селективный β-адреномиметик – 95%).  

2. У представительниц славянского этноса – коренных жительниц Алтайского края 

прегравидарными факторами риска спонтанных ПР в 280-336 недель, реализовавшимися во время 

беременности, являются: курение (OR 3,6; 95%CI 1,42-9,46), внебрачная рождаемость (OR 9,9; 

95%CI 2,16-45,41), отягоще нный ранними репродуктивными потерями (O R 3,7; 95%CI 1,35-

10,14) и артифициальными абортами    (O R 4,5; 95%CI 2,04-9,99) акушерский ан амнез, а у 

тувинского этноса - коренных жительниц Республики Тыва - фоновая патология шейки матки 

(OR 4,5; 95%CI 1,81-11,43).  Факторами риска индуцированных ПР у славянского этноса 

выступает отягоще нный артифициальными абортами акушерский анамнез   (O R 3,2; 95%CI 1,68-

7,64), у тувинского этноса - инфекции мочевыводящих путей (OR 8,5; 95%CI 2,61-18,70). 

Универсальными факторами риска, не зависящими от этнической принадлежности, являются 

личный анамнез ПР (OR 16,3;  OR 9,1), гипертензионный синдром (OR 13,9;  OR 16,7) и цервико-

вагинальная инфекция во время беременности (OR 2,3;  OR 4,7).  

3. Церебральные нарушения выявляются во всех случаях у родившихся в сроки гестации 280-336 

недель, но тяжёлая церебральная ишемия (44,1% и 29,0%; р=0,01) и отёк мозга (40,2% и 23,1%; 
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р=0,003) превалируют у недоношенных новорожденных после индуцированных абдоминальных 

родов по сравнению со спонтанными.  

4. Предикторами церебральных повреждений плода при абдоминальном родоразрешении 

выступают высокие уровни  МДА (14,1 нмоль/мл), ММП-9 (191,84 нг/мл) и угнетение активности 

ее тканевого ингибитора (3,43 нг/мл)  в амниотической жидкости. 

5. Показатели оксидантно-антиоксидантного статуса недоношенных новорожденных зависят не 

от клинического фенотипа ПР, а от тяжести церебральной ишемии, что подтверждается 

повышенной концентрацией в пуповинной крови ТБРП, ММП-9 и сниженной  - 

глютатионпероксидазы и каталазы. Наивысшая активность ММП-9 (481,8 нг/мл) наблюдается в 

плазме пуповинной крови  при досрочном абдоминальном родоразрешении, а максимальное 

угнетение активности каталазы - при спонтанных ПР (48,3 ЕД/л). 

6. Алгоритм помощи на этапах прегравидарной подготовки и антенатального наблюдения в 

соответствии с этнической принадлежностью пациенток  групп риска по ПР включает учет 

региональных особенностей при организации маршрутизации в Алтайского края и Республики 

Тыва, идентификацию факторов индивидуального риска и комплексную  коррекцию выявленных 

нарушений. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Все супружеские пары, планирующие беременность, нуждаются дифференцированной 

прегравидарной подготовке, включающей учет этнической принадлежности. У 

представительниц славянского этноса - коренных жительниц Алтайского края групп риска по 

преждевременным родам обязательными мероприятиями являются: санация ЛОР-органов, отказ 

от курения, психологическая поддержка одиноких матерей, подготовка эндометрия, а у 

тувинского этноса – коренных жительниц Республики Тыва – санация мочевых путей, 

диетотерапия с включением в рацион растительной пищи, инфекционный/цервикальный 

скрининг. При антенатальном наблюдении у представительниц славянского этноса 

целесообразно внедрять антиникотиновые программы и психологическое консультирование; у 

тувинского этноса  назначать гемодиету, дотацию фолатов, железа и  фитоуросептиков. 

2. При индуцированных ранних ПР в амниотической жидкости и пуповинной крови 

целесообразно определение активности ММП-9, что позволяет провести расчёт риска степени 

тяжести церебральной ишемии недоношенного новорожденного для назначения 

патогенетической терапии сразу после рождения:  

F0 (лёгкая/средняя степень) = = - 417,812 + 1,532*X1 + 24,35*X2+0,134*X3 

F1 (тяжёлая степень) = = - 388,076 – 3,043*X1 + 23,24*X2+0,161*X3,  
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где: Х1 – способ родоразрешения (1 – индуцированные (абдоминальные) преждевременные 

роды, 0 – спонтанные преждевременные роды), Х2 – срок родоразрешения (в неделях), Х3 – 

концентрация ММП-9 в пуповинной крови сразу после рождения (нг/мл). 

Перспективы исследования данной проблемы связаны с дальнейшим изучением 

этнических факторов риска с учетом клинического фенотипа ПР для оптимизации 

прегравидарной подготовки и антенатального наблюдения беременных групп риска, а также 

поиском новых высокочувствительных малоинвазивных методов прогнозирования и ранней 

диагностики церебральных расстройств у недоношенных новорожденных, повышающих шансы 

на реабилитационные мероприятия.  
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КГБУЗ - краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения 

МДА  -  малоновый диальдегид 

ММП   - матриксная металлопротеиназа 

ОАС    - оксидантно-антиоксидантный статус 

ПОНРП - преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 

ПР       - преждевременные роды 

РДС     - респираторный дистресс-синдром 

РФ       - Российская Федерация 

СОД    - супероксиддисмутаза 

ТБРП   - тиобарбитурат-реактивные продукты 

ТИМП  - тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ  
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