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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы исследования 

 

Преждевременные роды – одна из важных и наиболее сложных проблем 

акушерства и перинатологии. Частота преждевременных родов (ПР) в мире 

варьирует от 5 до 18% и  практически не снижается, даже в странах с высоким 

уровнем жизни, несмотря на использование новых диагностических, лечебных 

и профилактических технологий. Проблема уходит корнями в период 

эмбриогенеза, охватывает все этапы развития  функциональной системы 

«мать-плацента-плод», включая осложнения беременности и родов, а также 

сопряжена с экстрагенитальной патологией женщины и репродуктивной 

дисфункцией  [4,35,51,68,116,145]. 

В РФ ежегодно рождается около 120 тысяч недоношенных детей, 

которые определяют уровень ранней неонатальной и младенческой 

смертности. Совершенствование технологий выхаживания недоношенных 

новорожденных приводит к значимому снижению этих показателей, но 

частота инвалидизирующих заболеваний среди выживших, особенно детей с 

экстремально низкой и очень низкой массой тела, остается высокой. 

Перенесенная гипоксия приводит к формированию перинатальных поражений 

ЦНС, занимающих ведущее место в структуре заболеваемости 

новорожденных,  детской инвалидности и нервно-психических расстройств в 

подростковом возрасте [18,28,33,39,104,136]. У недоношенных детей имеются 

особенности строения сосудистой системы мозга, которые 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 с 

учетом высокой пластичности незрелого мозга [10,22,30,38,59,63].  
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   Преждевременные роды являются «большим акушерским синдромом» 

с вовлечением отцовских, материнских, плодовых и эпигенетических 

факторов [77]. Для их успешной профилактики  целесообразно учитывать 

наиболее существенные факторы риска, которые в разных этносах могут 

отличаться [35,76,79,80,106,110]. Расово-этнические различия при 

недонашивании беременности обусловлены генетическими, климатическими 

факторами, социально-экономическим статусом, пищевым поведением 

[90,108,112,121,135]. Проведение дифференцированной прегравидарной 

подготовки с учетом этнических факторов риска представляется реальным 

резервом профилактики ПР.   

 Таким образом, анализ факторов риска ПР у представительниц 

азиатской популяции, изучение связи между ними у разных расово-этнических 

групп, поиск прогностических и диагностических маркеров церебральных 

повреждений у недоношенного плода и новорожденного представляет 

научный интерес, что определило цель и задачи проведенного нами 

исследования. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

 Многочисленные исследования по изучению факторов риска 

демонстрируют их полиэтиологичность в патогенезе недонашивания 

беременности [1,19,22,41,76,177]. Одним из недостаточно изученных является 

расово-этнический фактор. Известно, что частота преждевременных родов 

среди представителей афроамериканцев почти в 2 раза больше, чем среди 

европейской популяции [91,107,165,167,196], тогда как почти отсутствуют 

сведения о влиянии азиатской принадлежности на частоту невынашивания 

беременности. По-прежнему остаются недостаточно понятными пути 

улучшения перинатальных исходов при ПР, продолжается поиск 

функциональных, лабораторных предикторов и маркеров церебральных 
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повреждений у недоношенных новорожденных. Наиболее перспективным 

представляется сочетание биохимических маркеров (мультимаркер).   

 

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 преждевременных родов, уровень организации 

медицинской эвакуации в Алтайском крае и Республике Тыва за период 2015-

2019 гг.  

2. Установить факторы риска спонтанных и индуцированных 

преждевременных родов 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 преждевременных родов в сроки 

гестации 280-336 недель. 

4. Обосновать предикторы церебральных повреждений у 

плода/новорожденного в зависимости от клинического фенотипа 

преждевременных родов в 280-336 недель гестации на основе показателей 

оксидантно-антиоксидантного статуса, активности матриксных 

металлопротеиназ-1, -9 и их тканевого ингибитора в амниотической жидкости 

и пуповинной крови.  

5. Разработать алгоритм помощи на этапах прегравидарной подготовки и 

антенатального наблюдения в соответствии с этнической принадлежностью 
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пациенток и прогнозом церебральных нарушений у плода/новорожденного 

при ранних преждевременных родах. 

 

Научная новизна исследования 

 

    Впервые установлены различия прегравидарных и реализовавшихся во 

время беременности факторов риска преждевременных родов в сроки 

гестации 280-336 недель у представительниц славянского и тувинского этносов 

– коренных жительниц Алтайского края и Республики Тыва. 

   Показана диагностическая значимость определения оксидантно-

антиоксидантных показателей в амниотической жидкости и пуповинной крови 

недоношенных новорожденных в прогнозе церебральных нарушений.      

         Установлены предикторы церебральных повреждений плода в 

амниотической жидкости при абдоминальном родоразрешении в сроки 280-336 

недель в виде высокого уровня малонового диальдегида (4,1 нмоль/мл), 

матриксной металлопротеиназы-9 (191,84 нг/мл) и угнетения активности ее 

тканевого ингибитора (3,43 нг/мл). 

        Впервые предложена математическая модель расчета риска степени 

тяжести церебральной ишемии у недоношенных новорожденных с низкой и 

очень низкой массой тела, включающая срок и способ родоразрешения, 

активность матриксной металлопротеиназы-9 в пуповинной крови с 

диагностической точностью 92% (патент РФ на изобретение № 2745474).  

       Разработан лечебно-диагностический алгоритм помощи пациенткам 

славянской и азиатской этнических групп на прегравидарном и антенатальном 

этапах с учетом установленных различий факторов риска преждевременных 

родов, прогностических критериев церебральных нарушений 

плода/новорожденного и организации маршрутизации в соответствии с 

особенностями регионов Алтайского края и Республики Тыва. 
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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 преждевременными родами  - коренных жительниц   

Алтайского края и Республики Тыва.  

Установлено, что определение содержания матриксной 

металлопротеиназы -9 в амниотической жидкости при индуцированных 

преждевременных абдоминальных родах 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 преждевременных родах 

– матриксных металлопротеиназ-1,-9, тканевого ингибитора матриксных 

металлопротеиназ, малонового диальдегида, каталазы, 

глютатионпероксидазы, супероксиддисмутазы в околоплодных водах и 

пуповинной крови недоношенного новорожденного. 

Разработана математическая модель расчёта риска степени тяжести 

церебральной ишемии у недоношенных новорожденных с низкой и очень 

низкой массой тела, включающая срок и способ родоразрешения, активность 

матриксной металлопротеиназы-9 в пуповинной крови. Выдан патент РФ на 

изобретение №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 преждевременных родов.  
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Методология и методы исследования 

 

  В диссертационной работе применялась методология, основанная на 

комплексном подходе. Применялись общенаучные, клинические, 

функциональные, лабораторные, гистологические и статистические методы. 

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» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, протокол №1 от 30.01.2020 года. Все 

участники дали свое информированное согласие. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. Особенности медицинской эвакуации пациенток с преждевременными 

родами в Алтайском крае и Республике Тыва связаны с различной мощностью 

акушерских стационаров II группы и плотностью населения. 

2. Прегравидарными факторами риска преждевременных родов в сроки 28,0-

33,6 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 преждевременных родов. 

4. Перинатальные исходы зависят не от клинического варианта течения  

преждевременных родов, а от тяжести церебральной ишемии новорожденных, 

что подтверждается активацией процессов перекисного окисления липидов, 
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матриксной металлопротеиназы-9 и угнетением активности ее тканевых 

ингибиторов и антиоксидантных энзимов. 

 

Степень достоверности результатов 

 

  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. Критический уровень значимости различий определен как р≤0,05. 

 

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 

преждевременными родами и у большинства из них лично производил заборы 

амниотической жидкости и пуповинной крови для дальнейших 

биохимических исследований. Диссертант проводил ряд ультразвуковых и 

допплерометрических исследований, расшифровывал все ленты КТГ.  

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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Соответствие паспорту научной специальности 

 

           Научные положения диссертации соответствуют формуле 

специальности 14.01.01 – «акушерство и гинекология». Результаты 

проведенного исследования соответствуют пунктам 1, 4, 5 паспорта 

специальности  «акушерство и гинекология».  

 

Внедрение в практику и апробация результатов исследования 

 

Результаты диссертационного исследования внедрены в работу КГБУЗ 

«Перинатальный центр (клинический) Алтайского края» и ГБУЗ РТ 

«Перинатальный центр Республики Тыва», что подтверждается актами 

внедрения. Полученные данные включены в обучающий курс кафедры 

акушерства и гинекологии с курсом ДПО ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава РФ 

для ординаторов и слушателей циклов ДПО и НМО.  

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 
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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 февраля 2021 года (протокол №1) и заседании 

экспертного совета ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава России 26.02.2021 года 

(протокол № 2). 

 

Публикации  

 

          Основные результаты диссертации опубликованы в 13 печатных 

работах, из них 8 статей – в изданиях, рекомендованных ВАК РФ и 1 патент 

РФ на изобретение. 

 

Объем и структура 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. 
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ГЛАВА 1 

СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О ФАКТОРАХ РИСКА 

ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ И ПРЕДИКТОРАХ ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ 

НАРУШЕНИЙ У НОВОРОЖДЕННЫХ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

             

1.1 Эпидемиология преждевременных родов и исходы для потомства  

 

Преждевременные роды (ПР) – одна из наиболее актуальных и крайне 

сложных проблем акушерства и перинатологии. По данным ВОЗ, их частота в 

мире составляет от 5 до 18% и за последнее десятилетие практически не 

снижается, несмотря на использование современных диагностических и 

лечебных технологий,  даже в странах с высоким уровнем жизни [2, 4, 54, 

133,147]. В докладе ВОЗ «Рожденные слишком рано» констатируется, что 

«каждый год примерно 15 миллионов детей, то есть более чем один из десяти, 

в мире рождается преждевременно» [136]. Наиболее благополучные 

показатели зарегистрированы в Беларуси - 4,1%; Эквадоре - 5,1%; Латвии - 

5,3%; Финляндии, Хорватии и Самоа - 5,5%. В развивающихся странах частота 

ПР колеблется от 11 до 22%. По предоставленным ВОЗ данным, самые 

высокие показатели зарегистрированы в Малави - 18,1%, Коморских Островах 

и Конго  - 16,7%, Зимбабве - 16,6%, Экваториальной Гвинее -16,5% [14]. 

«Проблема ПР не ограничивается странами с низким уровнем дохода. Так, 

например, США входят в десятку стран с высокой частотой ПР - 12%» [136]. 

A.C. Lee и соавт. (2019) подсчитали, что в 2014 году 14,8 миллиона младенцев 

в мире родились недоношенными (10,6% живорождений), причем 81% ПР 

приходилось на Азию и страны Африки к югу от Сахары. Примерно 15% 

новорожденных появились на свет до 32 недель беременности, а в 26 из 38 

анализируемых стран отмечался рост частоты ПР [133]. В России ежегодно 

регистрируется 56  – 60 тыс. ПР, по данным Росстата, в 2017 году их частота 
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составила 6,5% [54]. В Тюменской области, например, в 2016 г. 

зарегистрирован один из самых низких показателей  -  4,4% [51,53]. 

        Преждевременными принято считать роды, наступившие в сроке 

беременности от 22 до 36⁶ недель. Выделяют экстремально ранние ПР (22-27⁶ 

недель), ранние ПР (28 - 31⁶ недель), собственно ПР (32-33⁶ недель) и поздние 

ПР (34-36⁶ недель). По результатам научных исследований, около «5% ПР 

происходит при сроке беременности до 28 недель, около 15% - в 28-31 неделю, 

около 20% - в 32-33 недели, 60-70% - в 34-37 недель» [2,14,68]. В зависимости 

от причины возникновения ПР подразделяют на спонтанные (70-80%) и 

индуцированные (20-30%), обусловленные медицинскими показаниями со 

стороны матери или плода. В 20-30% спонтанные ПР инициируются ПРПО, а 

в 20-40% - родовая деятельность начинается с развития маточных сокращений 

[4,27,78]. Показаниями для  индуцированных ПР являются 

декомпенсированная экстрагенитальная патология, осложнения 

беременности, требующие экстренного родоразрешения и экстремальные 

состояния плода [21,66,119,137,167]. Кесарево сечение при ПР снижает 

смертность недоношенных детей, особенно при многоплодной беременности, 

что происходит за счет уменьшения частоты тяжелых ВЖК, однако 

осложнения из-за незрелости органов не исключены [24,25,27,64,180,183]. По 

данным M.J. Wang и соавт. (2018), недоношенные дети после родоразрешения 

по поводу плацентарных нарушений (декомпенсированная ПН, кровотечение) 

имеют более тяжелые исходы по сравнению с теми, которые появились на свет 

преждевременно в связи с тяжелой преэклампсией [155].  

 Преждевременные роды – один из доминирующих факторов в развитии 

патологии новорожденного ребенка, они наносят серьезный 

демографический, экономический и социальный ущерб любому государству. 

По данным ВОЗ,  «более одного миллиона из родившихся недоношенными 

умирают вскоре после рождения; множество других детей страдает от разных 

видов пожизненной физической и неврологической инвалидности либо 

испытывает проблемы в обучении, что часто сопряжено с большими 
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расходами для семей и общества» [7,136,154].  По авторитетным данным 

академика Г.М. Савельевой и других авторов, перинатальная смертность при 

ПР зависит от срока гестации: самая высокая - в 22-24 недели  - до 80% (далее 

практически все дети погибают на II этапе),  в 25-26 недель она сокращается 

до 40%, в 27-28 недель - до 20%, в 29-32 недель - до 10%, в 33-34 недели - до 

2%.  В ее структуре основное место занимают РДС (до 54%), гипоксическое 

поражение мозга в виде ВЖК и перивентрикулярной лейкомаляции (до 

30,2%), ВУИ [34,57,81,83]. Недоношенные дети определяют 70% 

неонатальной смертности и 36% - младенческой. Особенно высок процент 

летальности среди новорожденных, появившихся на свет между 22 и 23⁶ 

неделями гестации: 98% при одноплодной беременности и 100% – при 

многоплодной. Только один из десяти выживших не имеет неврологических 

нарушений. Смертность в когорте рожденных с 24 по 24⁶ составляет 45%, 

тяжелый неврологический дефицит (детский церебральный паралич, 

внутрижелудочковые кровоизлияния III-IV степени, ретинопатия, слепота, 

потеря слуха, эпилепсия, задержка развития) присутствует у 68% выживших 

детей [16, 18, 44, 142,154]. Дети, рожденные преждевременно, страдают 

некротизирующим энтероколитом («болезнь выживших недоношенных»), 

бронхолегочной дисплазией, анемией. Согласно эпигенетической теории 

фетального программирования, «метаболические последствия 

недоношенности в дальнейшем формируют предпосылки для развития 

метаболического синдрома, ожирения, артериальной гипертензии, сахарного 

диабета 2 типа, причем первые проявления метаболических нарушений 

регистрируются уже спустя 12-18 месяцев после рождения» 

[15,28,39,46,117,180]. 

 Пролонгирование беременности на одну неделю «для новорожденных с 

экстремально низкой массой тела способствует снижению неонатальной 

смертности на 30%, а проведение токолиза дает возможность 

транспортировать пациентку в стационар более высокого уровня» [27,126]. 

Согласно нормативным документам Минздрава РФ, способ эвакуации 
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согласовывается врачом акушером-гинекологом с дистанционным 

консультативным центром с выездными анестезиолого-реанимационными 

бригадами перинатального центра и определяется конкретной акушерской 

ситуацией и региональными особенностями. Успешными организационными 

мероприятиями и технологиями также признаны регионализация 

перинатальной помощи, профилактика РДС, применение антибиотиков 

[9,38,92,105,120,156,161,187].  

Исходное состояние плода, срок и способ родоразрешения, несомненно, 

оказывают влияние на формирование здоровья новорожденного.  

Тесная связь и преемственность в работе врачей акушеров и неонатологов, 

анализ случаев «neonatal near-miss», разработка критериев перинатального 

риска  - современные организационные подходы, позволяющие улучшить 

перинатальные исходы [11,33,40,47,103,148,149,171,171,181].          

 

1.2 Причины, факторы риска и патогенез преждевременных родов 

 

Преждевременные роды  являются «большим акушерским синдромом» 

с вовлечением отцовских, материнских, плодовых и эпигенетических 

факторов» [26,46,77,81,176]. Причины ПР многогранны и до конца не 

определены. В патогенезе играют роль: 

 - иммунологические «компромисс» между организмами матери и плода, 

генетические особенности плодного яйца; 

 - повышенная активность  и уровень рецепторов к окситоцину в мышце матки; 

- «цитокиновый каскад» при наличии инфекционного фактора;  

- коагулопатия с усилением процессов тромбообразования в 

микроциркуляторном русле; 

- гормональный дисбаланс (дефицит прогестерона, избыток андрогенов) [66]. 

Наиболее значимым и единственно доказанным фактором риска 

невынашивания беременности, по мнению многих исследователей, является 

личный анамнез ПР [1,6,9,19,22,33,41,54,55,68,83,84,116,150,176]. Частота 
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повторного недонашивания беременности у пациенток, имевших в ПР 

анамнезе, составляет 30%, а в случае двух и более эпизодов ПР, шансы 

доносить беременность снижаются еще больше. В качестве неблагоприятного 

анамнестического фактора выступают не только спонтанные ПР, но и случаи 

досрочного родоразрешения по показаниям со стороны плода и/или матери 

[169]. Исследование S. K. Laughon и соавт. (2014) в ретроспективной когорте 

среди 51086 женщин штата Юта продемонстрировало, что «при наличии  

индуцированных родов до 37 недель беременности в анамнезе, наблюдается 

повышенный риск не только повторных индуцированных ПР по тем же 

показаниям (ОШ 9,10; 95%ДИ 4,68-17,71), но и риск спонтанных ПР (ОШ 2,70; 

95%ДИ 2,00-3,65)» [150]. Аналогичный риск  получен у жительниц 

Республики Казахстан  А.А. Маратом (2018) при наличии личного анамнеза 

ПР (ОШ-2,66; 95%ДИ 1,3-5,3)  [35]. По данным J. Robinson (2019),  частота 

спонтанных ПР при второй беременности достигает  22%, а рецидив при 

наличии двух ПР в анамнезе достигает уже 42%, причем в сроки менее 32 

недель роды происходят  в 57%. Интересно, что наличие срочных родов, после 

эпизода преждевременных, улучшает прогноз по донашиванию последующей 

беременности [175].  

Множество работ свидетельствует о связи инфекции/воспаления с ПР 

[6,19,31,42,56,60,71,76,79,123,129,132,140,159]. Ряд из них основан на 

гистопатологии и бактериологических методах обследования  по оценке 

обсемененности половых путей стрептококками группы В, хламидиями, 

трихомонадами, гонококками [69,87,124,128,157]. При очень ранних ПР в 

плацентах  T. A. Nijman и соавт. (2016) выявили преимущественно признаки 

хориоамнионита, а сосудистые нарушения преобладали при досрочном 

родоразрешении в более поздние сроки   [157].  Результаты исследования А.В. 

Сергеевой и соавт. (2020) продемонстрировали выраженную неравномерность 

состояния влагалищного биоценоза у пациенток с различными вариантами 

спонтанных ПР  - при ПРПО достоверно часто встречался «местный 

воспалительный процесс с преобладанием условно-патогенной микрофлоры 
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над лактобактериями, среди пациенток с истинными ПР в составе 

влагалищного биотопа преобладала лактофлора, а у женщин с истмико-

цервикальной недостаточностью отмечались смешанные нарушения 

вагинального биоценоза» [69]. Взаимосвязь бактериального вагиноза с риском 

развития ПР продемонстрирована в ряде исследований  [19,22,69,93,128,188]. 

В.С. Белоусова и соавт. (2020) у женщин с угрожающими ПР отметила 

высокую частоту инфекционных заболеваний в анамнезе (71,4 и 21,9%; 

р<0,001). Экспрессия TLR2 клетками эпителия цервикального канала у них 

была в 3,65 раз выше, чем у женщин с неосложненным течением беременности 

(174,9 и 48,0; р=0,027) [55].  

Значимый вклад в развитие ПР вносят инфекции мочевыводящих путей: 

бессимптомная бактериурия, отсутствие лечения которой в 30-40% приводит 

к развитию пиелонефрита. «Микробное инфицирование амниотической 

полости активирует Toll - подобные рецепторы амниотических 

мезенхимальных клеток, происходит выброс провоспалительных цитокинов, 

активация арахидонового каскада, повышение синтеза простагландинов и 

ММП  на фоне снижения концентрации их ингибиторов [36,78,178,189]. Это 

приводит к деградации экстрацеллюлярного матрикса, апоптозу амниоцитов, 

ремоделированию коллагеновых волокон плодных оболочек,  повышению 

сократительной активности миометрия и укорочению шейки матки» 

[26,61,78]. В ряде случаев, как показано в обзоре А.С. Фоминой (2020), при ПР 

встречается «стерильное» интраамниотическое воспаление, не 

сопровождающееся миграцией полиморфноядерных лейкоцитов в очаг» [78]. 

R. Romero и соавт. (2015) при амниоцентезе выявили микроорганизмы в 

амниотической жидкости у 61% пациентки с клиническим хориоамнионитом, 

54% имели микробно-ассоциированное внутриамниотическое воспаление, 

тогда как у 24% при наличии амнионита  микроорганизмы не обнаружены [97]. 

По данным N. Gomez-Lopez и соавт. (2018), в условиях внутриамниотической 

инфекции и «стерильного» воспаления при спонтанных ПР происходит 

активация инфламмасом [123]. «Стерильное» интраамниотическое 
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воспаление, как показано в обзоре А.С. Фоминой (2020),  способны вызвать 

бактериальные пленки, доступные визуализации при УЗИ в виде «сладжа»  в 

околоплодных водах ближе к внутреннему зеву шейки матки. Присутствие 

бактериальных пленок в околоплодных водах в общей популяции 

ассоциировано с повышением риска ПР до 46,2%. В 100% случаев наличие 

микробных биопленок сопровождается бактериальным вагинозом, в 53,9% - 

вульвовагинальным кандидозом, что подтверждает роль условно – патогенной 

микрофлоры в их формировании» [78].  По мнению Ф. Ж. Насировой и соавт. 

(2015), при персистировании урогенитальной инфекции у беременных 

возникают осложнения, которые можно рассматривать как механизм 

положительной обратной связи, усиливающий воспалительный ответ в матке, 

обеспечивая защиту материнского организма путем избавления от 

инфицированной беременности [42]. В работе В.Н. Кузьмина (2018) найдена 

положительная корреляция между наличием цервикальной инфекции и 

течением ВУИ у недоношенных (r =0,21, р=0,02) [31].  

В систематических обзорах демонстрируется связь болезней периодонта 

со спонтанными ПР [7]. Механизм эпидемиологической взаимосвязи связан с 

возможной колонизацией микрофлоры периодонта фето-плацентарной 

системы с развитием локального воспаления. Интересно, что есть 

альтернативная гипотеза: «люди с болезнями периодонта имеют генетическую 

предрасположенность к повышенному локальному или системному 

воспалительному ответу на антигенные стимулы (бактерии)». Достижения в 

области метагеномного анализа показали, что на развитие ПР влияют 

нарушения микробной биомассы матери в различных нишах, включая 

ротовую, вагинальную, кишечную, цервикальную, плацентарную и 

другие [140,145].  

 В последние годы ряд исследований посвящен вкладу генетических 

факторов в причины невынашивания беременности. Наследственная 

предрасположенность к ПР может быть связана с «полиморфизмом генов, 

ответственных за формирование соединительной ткани или выработку 
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медиаторов воспаления» [179]. В исследовании A. Boivin и соавт. (2015) 

указано, что у женщин, родившихся до 32 недель беременности, общая 

вероятность ПР выше в 1,63 раза, а у родившихся на 32-36 неделях – в 1,41 

раза по сравнению с женщинами, родившимися доношенными [173]. ПР чаще 

встречаются «в пределах одной родословной, особенно при наличии в первом 

поколении родственницы, имевшей ПР в анамнезе, причем у монозиготных 

близнецов отмечена конкордантность сроков родоразрешения, что не 

характерно для дизиготных» [77]. Определенный интерес вызывают 

современные исследования по генотипированию методом полимеразной 

цепной реакции. В работе О.И. Федотовской (2014)  показано, что 

«носительство аллеля А гена ESR2014G>A является фактором риска 

угрожающих ПР, а наличие генотипов G/C и С/С гена IL18:-137 G>C 

ассоциировано с ПР.  Для родов в 28-33,6 недель наиболее значим аллель С 

гена IL12B:-1188 А>С. Аллель С гена IL6:-174 G>C играет протективную роль 

в развитии ПР у славянской популяции российских женщин» [77].  

         Большой интерес ученые проявляют к изучению социально-

демографических факторов риска, которые, как правило, многообразны и 

рассматриваются в комплексе: низкое социально-экономическое положение, 

профессиональные вредности, психоэмоциональный стресс, табакокурение, 

употребление наркотиков, критический репродуктивный возраст, 

одиночество, низкий рост  [1,6,22,68,76,80,86,88,106,107,172].  При изучении 

социального портрета преждевременно родивших женщин А.А. Марат и Т. 

Укыбасова (2018) выявили, что уровень образования (ОШ  2,7; 95%ДИ 1,5–

4,8;), занятость (ОШ 2,4; 95% ДИ 1,3–4,1) и место проживания (ОШ 1,5; 95% 

ДИ 0,9–2,7) являются статистически значимыми факторами риска ПР [35]. ПР 

чаще встречаются у женщин, работающих дольше 42 часов в неделю, стоя (>6 

часов в день), с низкой удовлетворенностью работой [68]. 

         Критический репродуктивный возраст матери ассоциируется с 

увеличением частоты ПР и является сильным самостоятельным фактором 

риска [10].   По данным А.О Назаровой и соавт. (2019),  уже с 25 лет возраст 
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является фактором риска спонтанных ПР [41].  M. Soltani и соавт. (2019) на 

примере 2463 женщин- жительниц Ирана выявили повышение частоты ПР с 

возраста матери 35 и более лет, но не нашли статистически значимой связи 

между ПР, ее местом жительства и уровнем образования [88]. Исследования 

канадских ученых, включающие анализ 184 тысяч родов в 32 госпиталях 

страны в 2018 году,  продемонстрировали, что фактором риска ПР является 

возраст матери старше 40 лет, а 30-34 года ассоциируется с самым низким 

риском недонашивания беременности [106].      

Курение и употребление наркотических веществ имеет доказанное 

влияние на риск ПР [68,76,79,98,172]. Наиболее распространенным из 

наркотических веществ считается кокаин. Эффект вредных веществ может 

быть связан с увеличением частоты осложнений беременности, ведущих к ПР 

по медицинским показаниям, таких как ПОНРП и задержка роста плода. По 

данным A. J. Kondracki и соавт. (2019),  у курильщиц 1-2 триместров с высокой 

(ОР 1,85, 95%ДИ 1,66 - 2,06) и низкой интенсивностью курения (ОР 1,51, 

95%ДИ 1,41-1,61) более высокие шансы ПР по сравнению с теми, кто курил 

меньше пачки в день только в 1 триместре, но эти шансы не увеличиваются 

при курении на протяжении всей беременности по сравнению с курящими в 1-

2 триместрах [130].  

          В литературном обзоре А.С. Фоминой (2020) подтверждено 

неблагоприятное влияние на вынашивание беременности «стрессовых 

ситуаций не только на работе, но и в семейной жизни (и даже факта отсутствия 

замужества и совместного проживания партнеров). Имеются сведения о том, 

что стресс матери активирует кортизол-продуцирующие клетки плаценты и 

плодных оболочек» [78]. Исследования ученых США T. O. Ihongbe и соавт. 

(2017) показали, что отсутствие установленного отцовства было связано с 

увеличением шансов ПР у женщин любой расовой принадлежности, но самые 

высокие отмечались среди белых (ОР = 1,42, 95%ДИ 0,95–2,12) [121]. R. J. Baer 

и соавт. (2017) выявили роль смены партнера в реализации риска ПР: 10,6% 

женщин, которые не меняли партнеров и родили повторно до 34 недель, имели 
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личный анамнез ПР, в то время как только 8,5% женщин, сменившие 

партнеров, родили преждевременно [174]. 

Интересные сведения получены J.G. Derraik и соавт. (2016) 

относительно роли роста женщины в развязывании ПР: в частности, женщины 

невысокого роста (≤155 см) имели больше шансов иметь недоношенных или 

очень недоношенных детей (в 1,65 и 1,47 раза соответственно), чем женщины 

среднего роста. По сравнению с женщинами высокого роста (≥179 см), матери 

низкого роста имели более чем в 2 раза  шансы родить преждевременно [139]. 

  Известно, что тяжелая экстрагенитальная инфекционная и 

неинфекционная патология беременной может приводить к тяжелым  

акушерским осложнениям и, как результат,  повышают риска спонтанного или 

индуцированного досрочноого родоразрешения. Наиболее неблагоприятный 

исход ожидается в позднем репродуктивном возрасте, для которого 

характерно ухудшение соматического и репродуктивного здоровья 

[6,22,33,76,86,106,151]. К наиболее серьезным относятся болезни, 

ассоциированные с высоким риском ПР - гипертензия, сахарный диабет, 

ожирение, аутоиммунные заболевания и анемия [3,62,79,86,106,127,152,160].  

Систематический обзор 27 когортных исследований с метаанализом, 

проведенный польскими учеными за 20-летний период, продемонстрировал 

повышенный риск индуцированных ПР в среднем 1,7 раза у женщин во всеми 

степенями ожирения, но при этом отмечено снижение риска спонтанных ПР 

[127]. Экстремальные значения индекса массы тела, кроме ожирения - 

дефицит веса  - также связаны с повышением частоты ПР [1,68,90]. 

Антифосфолипидный синдром и генетические тромбофилии высокого 

тромбогенного риска создают риск преждевременных родов у 11,7% женщин 

[43]. 

Элементы отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза 

многими авторами  рассматриваются  факторами риска ПР 

[15,43,55,68,80,176,177]. Установлено, что пациентки с хирургическими 

абортами, диатермоконизацией и петлевой эксцизией шейки матки находятся  
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в группе повышенного риска ПР, т.е. имеет значение механическая 

травматизация шейки матки. Патогенез недонашивания в данном случае 

связывают как с «потерей механической устойчивости шейки матки в связи с 

замещением цервикальной стромы рубцовой тканью, так и с повышенной 

восприимчивостью к восходящей инфекции из-за потери цервикальных 

желез» [43,71,78,184].  Метаанализ 36 исследований, проведенный в 2016 году 

с включением более 1 млн. женщин убедил, что инструментальное 

опорожнение полости матки является независимым фактором риска ПР [177]. 

Из факторов ОАА играют роль  самопроизвольные выкидыши, медицинские 

аборты (более 2-х), мультипаритет (более 4-х родов), короткий 

межгестационный период [1,35,43,64,80].  

Из медицинских факторов риска ключевое место занимает 

многоплодная беременность, при которой частота невынашивания достигает 

50% и более [4,27,49,158]. Использование ВРТ нередко ассоциируется с 

многоплодием, но частоту ПР среди этой когорты женщин также определяют 

соматические и демографические характеристики [27,33]. A. Goisis и соавт. 

(2019), сравнивая исходы для детей, зачатых естественным путем и в 

результате ВРТ в Финляндии, показали,  что повышенный риск ПР у 

последних в значительной степени обусловлен факторами, отличными от 

медикаментозного лечения проблем репродукции  [141]. 

Достоверным клиническим маркером риска ПР является 

преждевременное укорочение шейки матки: ее длина ≤25 мм при 

цервикометрии на втором УЗ-скрининге ассоциирована с увеличением риска 

ПР до 20%, а ≤15 мм – до 50% [6, 27,53,71,116,168,172,184]. Сочетание 

«короткой» шейки матки со сладжем вдвойне неблагоприятно в отношении 

скорого развития ПР [78]. Научно новой является выявленная связь 

прогрессивного укорочения шейки матки с уровнем прогестерона и эстриола 

в крови. Снижение прогестерона в 2,1 раза и эстриола в 1,8 раз неотвратимо 

приводит к ПР, частота которых при низком уровне прогестерона 
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увеличивается в 18 раз, по сравнению с женщинами, имеющими нормальные 

значения гормона в крови [43].  

           Кровотечение в ранние сроки беременности ассоциировано с 

повышенным риском последующих спонтанных и индуцированных ПР, 

причем риск выше у женщин с персистирующими кровотечениями. Считается, 

что «децидуальные геморрагии ведут к высвобождению тканевых факторов, 

которые ведут к локальному образованию тромбина. Тромбин, образующийся 

во время децидуального кровоизлияния, может стимулировать сократимость 

миометрия и дезорганизовывать внеклеточный матрикс в 

хориоамниотических оболочках, предрасполагая к их разрыву. Децидуальный 

тромбин ассоциирован с повышенной экспрессией растворимой fms-подобной 

тирозинкиназой-1 (sFlt-1) и моноцитарного хемотаксического фактора, 

ферментов, ассоциированных с преэклампсией, ПОНРП, задержкой роста 

плода и спонтанными ПР» [54].   

Наличие рубца на матке сопровождается высоким риском 

индуцированных ПР в случае его несостоятельности [21,24,25,52,114,172]. По 

данным S. L. Wood и соавт. (2017), кесарево сечение в анамнезе, проведенное 

во втором периоде родов, увеличивает риск спонтанных ПР в перспективе 

вдвое [194].  Проведенный J. L. Richards и соавт. (2016) ретроспективный 

анализ статистики ПР в шести странах Америки и Европы с высоким уровнем 

дохода показал снижение их частоты за счет уменьшения  хирургических 

вмешательств, инициированных клиницистами [185]. 

Изучение плодового фактора в генезе ПР свидетельствует о повышенной 

частоте спонтанных ПР при плодах мужского пола [76]. Врожденные 

аномалии и ЗРП  - факторы риска спонтанных и индуцированных ПР, причем 

первые могут привести к многоводию, что увеличивает риск ПРПО. Согласно 

гипотезе, ПР происходят «вследствие истощения компенсаторно-

приспособительных реакций плода и активации его гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси» [78].  
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        Таким образом, представленные данные демонстрируют многообразие 

факторов риска недонашивания беременности. «Анализ механизмов 

развязывания ПР позволяет выделить из них основные:  

        1. Инфекция (острая, хроническая, вирусная или бактериальная) за счет 

повышенного уровня провоспалительных цитокинов является триггером ПР;   

         2. Стресс матери и плода,  обусловленный наличием экстрагенитальных 

заболеваний, осложнений беременности, психоэмоциональной или 

физической травмы, сопровождается выраженным изменением гормонального 

статуса, накоплением продуктов перекисного окисления липидов и, как 

следствие этого, спонтанному развитию ПР или элективному завершению 

беременности преждевременно, по медицинским показаниям;  

         3. Тромбофилические состояния, ведущие к нарушению 

микроциркуляции и тромбозам  в плаценте, ПОНРП, которые являются   

причиной досрочного  родоразрешения; 

          4. Первичная патология миометрия  (пороки развития матки, 

инфантилизм),  или вторичные дистрофические изменения в эндо- и 

миометрии,  как следствие травм и воспалений, а также перерастяжение матки 

при многоплодии и многоводии лежат в основе как спонтанных, так и  

индуцированных ПР, несвоевременного излития околоплодных вод» [68]. 

При анализе большинства случаев ПР часто имеется сочетание 

нескольких факторов риска [1,6,27,35,41,76,78,135,176]. 

 

1.2.1 Значимость этнического фактора в медицинских     

        исследованиях и генезе преждевременных родов 

 

В мире исследования расовой/этнической принадлежности человека при 

изучении заболеваемости и смертности проводятся достаточно давно и 

планомерно. В последнее десятилетие развернулась бурная медицинская 

дискуссия по деликатному с точки зрения этики вопросу о значимости 

этнических факторов в медицинских исследованиях. Для России тема 
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«этничность и здоровье» является относительно новой, несмотря на 

разнообразный национальный состав: кроме русских (80 %), еще более 180 

различных малочисленных народов. Генетические исследования значительно 

уточнили взаимосвязь распространенности заболеваний с этнической 

принадлежностью человека. Существует более 15 миллионов генетических 

полиморфизмов, при этом геномный полиморфизм может служить 

генетической основой для развития мультифакторной патологии. 

Социоэкономические факторы (доступность и качество медицинского 

обслуживания) оказывают ведущее влияние на заболеваемость этногрупп в 

разных странах мира. Определено, что этнические меньшинства 

характеризуются более высоким уровнем хронических заболеваний и высокой 

смертностью [5,58]. Известно, что генетические структуры у популяций 

коренных народов имеют экологическую обусловленность. На заболеваемость 

в определенной степени влияют и некоторые элементы материальной и 

духовной культуры  [17,58].  

Роль этнической принадлежности при преждевременных родах (вне 

связи с рождением двоен) вызывает широкую дискуссию. Для моделирования 

уровней преждевременных родов имеется мало данных о распространенности 

факторов риска преждевременных родов на национальном уровне. Известно, 

что частота ПР среди афро-американской популяции почти в 2 раза больше, 

чем среди европейской [91,107,165,196]. Однако при равном сроке гестации 

дети негроидной расы менее подвержены дыхательной недостаточности, у них 

отмечается меньшая неонатальная смертность и им реже требуется 

специализированная помощь, чем детям-европеоидам [46]. Исследование, 

проведенное Y. Li и соавт. (2019) в Англии и Уэльсе показало, что карибские, 

индийские, бангладешские, пакистанские и чернокожие африканские дети 

имеют значительно более высокие шансы родиться недоношенными по 

сравнению с белыми британскими детьми [108]. Расово-этнические различия 

связаны разным социально-экономическим статусом, особенностями 

поведения и климатическими условиями проживания, которые хуже у 
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представителей негроидной расы [96,110,125,163,164,166,195]. Интерес 

представляют работы, объясняющие расовые различия генетической 

гетерогенностью групп. Так, частота встречаемости определенных генотипов 

отличается у женщин разных этнических групп, а также один и тот же аллель 

может быть ассоциирован с противоположными биомолекулярными 

эффектами [13,89].  В литературном обзоре, проведенном в США, H. H. Burris 

и соавт.  (2016)    сообщают о связи между воздействием окружающей среды 

и ПР, а также перинатальной эпигенетической чувствительностью к вредной 

экологии  и социально-экономическим стрессорам [107,166]. Расовые отличия 

связывают как с «генетическими факторами, так и с особенностями 

провоспалительного иммунного ответа». Например, концентрация цитокинов 

IL1RА и IL10 в амниотической жидкости продемонстрировала наличие 

корреляционной связи как с генетическими особенностями, так и с 

преждевременными родами только у афро-американской группы, а у 

европейской такой тенденции нет [89]. Г.Ф. Проклова и соавт. (2020) 

обнаружили влияние полиморфизма гена ADRB2 на развитие ПР  у женщин 

разных этнических групп, указав, что уровень цитокинов генетически 

детерминирован [13].   

В нескольких провинциях Ирана M. Soltani и соавт. (2019) было 

проведено популяционное исследование по изучению случаев ПР у 2463 

матерей и выявлено, что у женщин этнической принадлежности Балуч в 

возрасте старше 35 лет достоверно чаще развивались ПР (ОР 1,64; 95%ДИ 

1,01-2,44), но связи с  местом жительства матери, уровнем образования, 

наличием рубца на матке после кесарева сечения и индексом массы тела не 

наблюдалось [88]. По данным P. Braveman и соавт. (2017), сочетание 

хронического стресса у чернокожих женщин с более высоким уровнем дохода 

и образования приводило к ПР в 2 раза чаще, по сравнению с женщинами 

европеоидной расы и более низким социальным статусом [195].  

Ряд работ посвящен связи этнической составляющей с соматической 

патологией. В мета-анализ включены 32 уникальных исследования групп, 
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состоящих из представителей азиатской и кавказской популяций. Наличие  

антител к тиреопероксидазе в 3,6 раза и 1,35 раза приводило к возникновению 

ПР  в группах сравнения соответственно, гипотиреоз - только в кавказской 

группе выступал фактором риска ПР [109].  X. Chen и соавт. (2017), 

обнаружили, что афроамериканские женщины имели значительно 

повышенные уровни холестерина, липопротеидов высокой плотности и 

аполипопротеина А1, а также более низкие уровни триглицеридов и 

аполипопротеина В по сравнению с латиноамериканскими женщинами и не 

латиноамериканскими европеоидами [138]. Результаты  работы L. J. Tanz и 

соавт. (2019) демонстрируют связь недоношенности с мочевыми инфекциями 

(Р = 0,02), диабетом (Р = 0,004), артериальной гипертензией (Р < 0,0001) [160]. 

В исследовании W. A. Grobman и соавт. (2018) приняли участие 9 470 женщин 

США (60,4% белых, 13,8% черных, 16,7% латиноамериканцев, 4,0% азиатов и 

5,0% других).  Частота ПР (12,2% против 8,0%) и гипертонической болезни 

была выше  в супружеских парах, где оба родителя принадлежат к 

африканской расе, нежели в смешанных браках [165].  

Немаловажную роль играет уровень услуг наблюдения за беременными 

и использование современных технологий [103,111,119,120,168,190,191]. По 

мнению G. L. Wehby и соавт. (2018),  более высокая частота ПР (на 27%) в 

Аргентине по сравнению с Эквадором ассоциирована с низким качеством 

оказания медицинской помощи [112]. 

Можно заключить, что учет ассоциированных с этнической 

принадлежностью культурных, социоэкономических, генетических и 

средовых факторов досточно важен при разработке лечебно-

профилактических мероприятий.  

Все вышеперечисленные факторы риска ПР обусловлены нарушениями 

соматического  или репродуктивного  здоровья  матери, важным реализующим 

фактором при которых выступает первичная и/или вторичная дисфункция 

плаценты. Разработка технологий для прогнозирования и профилактики 

факторов риска является одной из главных целей их выявления.  
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1.3 Этническая общность и этносоциальный профиль тувинцев 

 

Республика Тыва — субъект Российской Федерации в составе 

Сибирского федерального округа, один из немногих, в котором преобладает 

численность коренного народа. Тувинцы длительно и компактно проживают 

на территории, с собственным национально-государственным образованием, 

самобытной культурой и языком. По площади территории (168,6 тыс.кв.км.) 

среди республик Российской Федерации она занимает пятое место. 

Численность населения, по данным Росстата, составляет 327 383 человека 

(2020 г.). Показатель плотности населения является одним из самых низких в 

России – 1,94 человек на кв. км. Тувинцы составляют 0,19% от всего населения 

страны (25-е место). Согласно Закону Республики Тыва «Об 

административно-территориальном устройстве Республики Тыва», субъект 

РФ включает 2 города республиканского подчинения (городских округа) и 

17 кожуунов (муниципальных районов) и входящие в их состав 3 города 

кожуунного (районного) подчинения и 120 сумонов (сельских поселений). 

Доля городского населения - 54,3% [23,72].   

Подавляющая часть жителей проживает в моноэтнической среде (2018 

г. — 80,96% тувинцы) при сокращении удельного веса других этнических 

групп (всего 87). Вторая по численности группа - русские (16,05%). По данным 

В.С. Кан (2016), «устойчивость традиции многодетности  - одна из причин 

высокой детородной активности тувинок» [23]. Коэффициент рождаемости 

самый высокий среди субъектов РФ - 23,2‰.  Республика Тыва занимает 3 

место по коэффициенту естественного прироста населения (11,5‰ - 2016 г.). 

За счет роста численности идет омоложение тувинского населения: средний 

возраст  - 27,4 года (русские — 37,4 года) [72,85].  

С древних времен, как показали исследования Н.О. Товуу (2014),  

«базовые этнические характеристики - территория, язык, культура и образ 

жизни выделяли тувинцев как этническую общность среди других народов. 

Особую роль в сохранении самобытности сыграли исторические факторы и 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4_%D1%80%D0%B5%D1%81%D0%BF%D1%83%D0%B1%D0%BB%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%B6%D1%83%D1%83%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%83%D0%BC%D0%BE%D0%BD
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принадлежность народа к кочевой цивилизации, формирующие своеобразный 

менталитет. Менталитет, как своеобразная специфика психологической 

характеристики народа, раскрывается через систему ценностей, норм и 

социальных установок. Основная категория современных тувинцев владеет 

родным языком (тувинским), а также русским, осваивает прошлый опыт и 

различные сферы этнической культуры. Русский язык остается 

востребованным как язык межнационального общения, массовой 

коммуникации и социального продвижения. Среди тувинцев по-прежнему 

распространен тувинско-русский билингвизм. Факторы и условия, 

сформировавшие психологический облик тувинского народа - высокая 

зависимость жизнедеятельности этноса от природно-климатических условий. 

Это способствовало формированию определенных потребностей в еде, 

привычек в быту, навыков и умений в различных видах трудовой 

деятельности, распространенных в местах расселения народов» [74].  Так, 

обзор литературы, проведенный Л.И. Колесниковой и соавт. (2013), показал, 

что «преимущественно белковый тип питания является мощным 

профилактическим средством, значительно повышающим устойчивость 

клеточной мембраны к воздействию неблагоприятных экологических условий 

среды. Начиная с 1993 г., основная роль в ухудшении здоровья коренных 

малочисленных народов Севера и Сибири отводится социально-

обусловленному стрессу, связанному с изменением традиционного уклада 

жизни. Уровень суицидов в республике Тыва почти в два раза выше, чем в 

среднем по России и более чем в три раза превышает общемировой 

показатель» [58].  

Для этноса тыва, по данным Н.О. Товуу (2014),  «характерна целостность 

и труднодоступность территории проживания. Влияние природно-

географического фактора способствовало относительной изолированности 

народа, накладывало определенный отпечаток на их психологические черты. 

Климатические условия, характеризующиеся резкой континентальностью, 
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обусловили появление у тувинцев уравновешенности, терпеливости, 

сдержанности в выражении эмоций и чувств» [74].  

Таким образом, стабильность «этносоциального профиля» тувинцев 

достигается за счет положительной динамики численности населения, 

устойчивого тувинского языка и культуры. Укреплению тувинской 

идентичности служат однородная этническая среда, высокая 

распространенность внутринациональных браков в Республике Тыва.  

 

      1.4   Роль свободно-радикального окисления и матриксных 

металлопротеиназ в патогенезе преждевременных родов и 

прогнозирование церебральных нарушений у новорожденных 

 

        Многочисленные исследования последних лет показали, что 

преждевременные роды – это мультифакторный и многоступенчатый процесс 

с общим исходом – рождением больного недоношенного ребенка 

[8,14,18,22,46,68,83,117,154]. Высокая повреждаемость мозга у недоношенных 

новорожденных связана с его незрелостью, особенностями васкуляризации 

при разных сроках гестации, повышенной проницаемостью капилляров, 

зависимостью церебрального кровотока от нарушений общей гемодинамики 

[39,59].  Известно, что кортикальные и субкортикальные отделы мозга с 24-й 

до 36 – 37-й недель внутриутробного развития хорошо кровоснабжаются 

лептоменингиальной эмбриональной сосудистой сетью, что и предохраняет 

эти структуры от повреждений у преждевременно рожденных детей [39]. 

Наибольший дефицит кровоснабжения испытывает перивентрикулярная зона 

– белое вещество мозга, лежащее выше боковых желудочков на 4 – 5 мм и 

состоящая из нисходящих кортикальных путей. Глубокие слои 

перивентрикулярного белого вещества являются зоной смежного 

кровоснабжения между передней, средней и задней мозговыми артериями. 

Сосудистые анастомозы в эти сроки гестации слабо развиты, и потому 



 33 

нарушение тока крови по глубоким артериям у маловесным новорожденных 

вызывает снижение перфузии мозговой ткани – перивентрикулярную ишемию 

и лейкомаляцию. Как известно, «особенности строения сосудистой системы 

мозга у недоношенных детей предрасполагают к развитию как ишемических, 

так и  геморрагических поражений» [39]. В МКБ-10 гипоксические 

повреждения мозга разделяют на церебральную ишемию (Р 91.0) и 

внутричерепные кровоизлияния  (Р 52). 

      Выделяют три степени тяжести церебральной ишемии:  

-  I степени - легкая асфиксия при рождении, угнетение (5 – 7 суток). 

-  II степени - асфиксия средней степени тяжести; экстрацеребральные 

причины церебральной гипоксии, возникшие постнатально, различные фазы 

церебральной активности (>7 дней).  

-  III степени -  тяжелая перинатальная асфиксия; cтойкая гипоксия мозга; 

прогрессирующая потеря церебральной активности (>10 дней), дисфункция 

стволовых отделов мозга и внутричерепная гипертензия; стойкие 

метаболические нарушения [28]. 

         Индукция преждевременных родов  - это логичный результат активации 

свободнорадикального окисления в организме матери и плода.  Она может 

приводить к преждевременному разрыву плодных оболочек и/или стимуляции 

сократительной деятельности матки, что связано с выработкой  

простагландинов групп Е и F2α. Инфекционные агенты могут влиять на запуск 

преждеврменных родов опосредованно  -  через продукцию свободных 

радикалов иммунными клетками матери и плода. Что касается соматической 

патологии, а особенно при ее коморбидности, приводящих к формированию 

первичной плацентарной недостаточности и гипоксии плода, то они также 

создают неблагоприятный оксидативный фон, способствующий 

преждевременному завершению беременности. В условиях оксидативного 

стресса отмечается повышение продукции свободных радикалов,  которые 

способствуют тромбофилическим осложнениям беременности путем 

образования тромбоксанов [54,68,84,146]. 
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Состояние гиперпродукции и/или недостаточной нейтрализации 

свободных радикалов (активных форм кислорода) называют «оксидативным 

стрессом» [94,153,182]. Выделяют два основных источника свободных 

радикалов в тканях матери, плода и новорожденного: митохондрии и 

иммунные клетки. Для патогенеза ПР важное значение играют оба источника 

свободных радикалов, поскольку свободные радикалы образуются как внутри 

клетки (митохондрии представляют собой «пятую колонну» при гипоксии 

плода/новорожденного), так и вне (НАДФН-оксидаза иммунных клеток) 

[30,39]. Свободные радикалы помимо своего повреждающего действия на 

биомолекулы выполняют регуляторную функцию. Продукция свободных 

радикалов и их патологическое повреждающее влияние на клеточные 

структуры ограничивается широким спектром антиоксидантов.  

Антиоксиданты ингибируют свободнорадикальные процессы или 

нейтрализуют продукты свободнорадикального метаболизма кислорода 

[30,50,63]. Основными ферментами являются супероксиддисмутаза (СОД), 

каталаза и глютатионпероксидаза (ГП). СОД катализирует превращение 

супероксида в перекись водорода.  Каталаза и ГП функционируют в разных 

условиях: первая наиболее эффективно разрушает высокие концентрации 

перекиси водорода, а ГП максимально активна в низких ее концентрациях». 

Поэтому на ранних стадиях развития в условиях низкой продукции свободных 

радикалов наибольшее значение приобретает именно ГП, а на более поздних 

сроках беременности нарастает роль каталазы, поскольку продукция 

свободных радикалов в тканях плода увеличивается [30,62]. Оба фермента 

важны для конвертации потенциально токсичной молекулы H2O2 в химически 

нейтральные кислород и воду, поскольку действуют синергично (рисунок 1.1) 

[62]. 
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Рисунок 1.1 - Схема генерации активных форм кислорода и основные точки 

приложения антиоксидантных ферментов 

 

Согласно экспериментальным исследованиям последних лет, 

представленным в обзоре Ю.В. Кореновского (2012) адаптивными 

индуцибельными белками являются не только внутриклеточные 

антиоксидантные энзимы, но и их экстрацеллюлярные аналоги [30]. 

Поскольку гомеостаз внеклеточного матрикса — ключевой процесс в 

поддержании прочности амниохориона, то патологическое разрушение этих 

структур ранее 37 недели беременности является главной причиной 

спонтанных ПР. При этом белки внеклеточного матрикса выступают 

мишенями как для свободных радикалов, так и для особых ферментов — 

матриксных металлопротеиназ (ММП) [36,99]. ММП являются группой Zn-

содержащих эндопептидаз, вовлеченных в процессы ремоделирования тканей, 

через деградацию внеклеточного матрикса. Семейство представлено 25 

членами у мышей и 24 - у человека [36]. Внеклеточный матрикс амниохориона 

содержит коллагены I, III, IV, V и VI типов и протеогликаны. Прочность 

оболочек обусловлена коллагеном I и III типов, стабилизированных 

коллагеном IV, V и VI типов. Структура внеклеточного матрикса нарушается 

при механическом растяжении, индуцированном сократительной 

деятельностью матки, и синхронизирована с растяжением шейки матки 
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[100,101,115]. ММП секретируются в неактивной форме и ингибируются 

тканевыми ингибиторами матриксных металлопротеиназ (ТИМП) 

[113,131,193]. В деградации амниохориона принимают участие желатиназы, 

коллагеназы и стромелизин, главные из которых желатиназы A (ММП-2) и B 

(ММП-9). Последняя селективно экспрессируется в конце беременности в 

амнионе, трофобласте и децидуальных клетках. В работах О.В. Ремнёвой и 

соавт. (2013, 2015) обнаружена корреляция между высокой активностью 

ММП-9 и неблагоприятными перинатальными исходами в плане развития 

ишемически-гипоксических поражений ЦНС у недоношенных детей, вплоть 

до формирования ВЖК с высоким риском инвалидизации [62,63]. 

         Получено множество клинических и экспериментальных свидетельств 

роли цервиковагинальной и/или внутриутробной инфекции в развитии ПР. 

Однако механизмы этих осложнений неизвестны. У некоторых женщин 

инфекция успешно контролируется и не вызывает осложнений, у других -  

активирует миометрий, что приводит к секреции ММП плодными оболочками 

[42,54,68,94]. При ПР регистрируется аномально высокая экспрессия и 

активация нескольких членов ММП, причем наибольшее повышение 

концентрации и активности регистрируется у ММП-9, которая разрушает 

соединительную ткань хориоамниона. Триггерами повышения синтеза и 

активности ММП-9 могут быть продукты бактерий, цитокины интерлейкин 

(IL)-1β и фактор некроза опухоли (ФНО)-α, паракринные или аутокринные 

сигналы [36,115]. Источником ММП также являются астроциты нервной 

ткани. В последние годы активно изучается роль ММП в патогенезе ПП ЦНС 

плода/новорожденного [29,59,63,82,104,113,122,134]. 

     Т.Н. Чугуновой и соавт. (2018) обнаружено, что синтез ММП возрастает 

после повреждения мозга на фоне оксидативного стресса. Нарушение 

целостности сосуда вызывает повреждение гемато-энцефалического барьера и 

отек [82]. ММП расщепляют компоненты сосудистого матрикса -  коллаген, 

фибронектин и ламинин; субстратoм для ММП-9 также является oсновной 

протеин миелина, повреждение кoторого нарушает миелинизацию 



 37 

поврежденных нейронов и замедляет восстановление нервной ткани 

[36,102,122,193,196].    Неактивная конформация поддерживается тиоловыми 

взаимодействиями остатков цистеина продомена и атомом Zn 

каталитического сайта ММП. In vitro активация ММП происходит при 

расщеплении продомена протеазами или разрыве Zn-тиоловой связи. Атом Zn 

координирован неспаренной тиоловой группой цистеина консервативного 

пропептидного домена. Ее разрушение  - ключевое событие аутоактивации 

ММП (рисунок 1.2) [62]. 

 

 

Рисунок 1.2 - Модель свободнорадикальной активации матриксных 

металлопротеиназ (по Meli et al., 2003) 

          

Таким образом, активные формы кислорода приводят к повышению 

синтеза и активности семейства цинк-содержащих эндопептидаз – 

матриксных металлопротеиназ. В условиях гипоксии-ишемии, а также 

внутриутробной инфекции происходит активация процессов перекисного 

окисления липидов, которая влияет на уровень этих ферментов в нервной 

ткани, как наиболее молодой и уязвимой, что приводит к  разрушению 

внеклеточного матрикса сосудов. Это, в свою очередь, обеспечивает 



 38 

повышенную проницаемость сосудов головного мозга  до геморрагического 

пропитывания тканей.   

  Гипоксия, перенесенная   недоношенным  плодом и новорожденным, 

вызывает, прежде всего, перинатальные поражения ЦНС, которые занимают 

ведущее место в структуре заболеваемости недоношенных новорожденных, 

определяют постнатальную заболеваемость, нервно-психические 

расстройства  подростков и  лежат в основе детской инвалидности 

[15,18,28,45,57,62,82]. По данным многих авторов, совершенствование 

технологий выхаживания недоношенных детей снижает смертность, но  

частота инвалидизирующих заболеваний среди выживших детей с 

экстремально низкой и очень низкой массой тела по-прежнему высокая 

[27,47,67,104,154,156,180]. Разработка современных высокотехнологичных 

методов диагностики, прогнозирования течения и исходов гипоксических 

поражений ЦНС признана основным мероприятием по снижению смертности 

и инвалидизации детей. Особый интерес в последние годы вызывает 

амниотическая жидкость как среда обитания плода [30,62,95,97]. 

         Исследователями предложено большое количество способов 

прогнозирования перинатальных поражений ЦНС, основанных на 

определении уровня различных биохимических маркеров в биологических 

средах матери, плода и новорожденного  - S100В, провоспалительных 

цитокинов IL-1 и IL-6, глиофибриллярного кислого протеина,  

нейроспецифической енолазы, ММП, включая разработку прогностических 

формул  [10,29,30,59,82,143]. Наиболее ранний способ основан на 

определении в сыворотке венозной крови беременных с угрожающими 

преждевременными родами в сроке 22-27 недель содержания sRAGE – 

рецептора конечных продуктов гликозилирования, участвующего в 

транспорте Aβ из плазмы через гематоэнцефалический барьер и 

накапливающегося в ЦНС с точностью диагностики 75,8% [38].  

         Прогнозирование последствий перенесенной внутриутробной гипоксии 

представляет значительные трудности по причине множества фактoров, 
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oпределяющих степень поражения нервнoй системы плoда [39]. В настоящее 

время в акушерской практике  пoстоянно ведется их пoиск на дoклинической 

стадии течения заболевания, что позволяет начинать патогенетическую 

терапию до развёрнутой клинической картины, появляющейся только на 

третьи – четвёртые сутки после рождения. 

 

1.5  Профилактика преждевременных родов 

 

Профилактика преждевременных родов подразделяется на первичную 

(вне беременности) и вторичную (во время беременности) [27].  Важный этап 

первичной профилактики ПР  - прегравидарная подготовка, которая включает  

комплекс диагностичеcких, профилактичеcких и лечебных мерoприятий по 

подготовке к рoждению здoрового ребенка. Перед зачатием необходимо 

пройти прегравидарное консультирование, цель которого - мотивация 

супружеской пары на осознанную подготовку к беременности, отказ от 

вредных привычек и модификация образа жизни. Обследование начинают со 

сбора анамнеза и оценки факторов риска. У пациенток групп риска по ПР 

необходимо выявить возможные негативные факторы внешней среды, 

особенности образа жизни, наличие интоксикаций и индивидуальных рисков 

[48]. В дополнение к общеукрепляющим мероприятиям в течение 3-6 месяцев 

требуется нивелировать имеющиеся бытовые, социальные факторы риска, а 

именно: отказ от вредных привычек, нормализация ритма и условий 

труда/отдыха, сбалансированное питание, коррекция психотравмирующих 

ситуаций, дотация витаминов и микроэлементов.  

Важным является оценка соматического статуса женщины и при 

необходимости его коррекция; диагностика урогенитальных и TORCH-

инфекций; санация очагов генитальной и экстрагенитальной инфекции. При 

наличии гинекологической патологии программа прегравидарной подготовки 

включает комплекс мероприятий с учетом имеющейся нозологии.  Женщинам 

с нарушениями функции репродуктивной системы планирование 
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беременности должно проводиться специалистами  центров планирования 

семьи и репродукции. На период обследования пациенты должны быть 

обеспечены эффективной контрацепцией [4,26,48].  

По данным мировой литературы, наиболее значимым методом 

профилактики ПР во время беременности является назначение вагинального 

прогестерона при короткой шейке матки (10-25 мм) или с преждевременными 

родами в анамнезе, снижающем риск повторных ПР на 35% 

[4,27,54,66,168,190]. Результаты метаанализа, проведенного R. Romero и 

соавт. (2018) с участием 974 женщин, продемонстрировали не только 

снижение риска ПР, но и улучшение перинатальных исходов при одноплодной 

беременности без негативных последствий для нервной системы детей [191]. 

Значимая роль отводится антиникотиновым программам и антибактериальной 

профилактике, включающей скрининг и лечение ряда мочеполовых инфекций 

[27,43,73,98,132,188]. 

Особое внимание в профилактике недонашивания беременности 

нацелено на качество антенатального наблюдения за беременными групп 

риска [11,12,67,156]. Количество пренатальных визитов в женскую 

консультацию более пяти, по мнению E. B. Carter и соавт. (2017), сопряжено с 

уменьшением риска ПР [118].  K. B. Kozhimannil и соавт. (2016) в своей работе 

продемонстрировали, что при немедицинской поддержке (Доула) беременных 

вероятность ПР снижается на 22% [144].  

Для прогнозирования степени индивидуального риска ПР, как считает   

Л.Н. Азбукина (2015), необходима идентификация факторов риска, а 

комплексная коррекция позволяет осуществить научно-обоснованный подход 

к разработке интегрированной профилактики прерывания беременности [1]. С 

целью подготовки к последующей беременности женщин с ПР в анамнезе учет 

факторов риска рекомендуют проводить Т.В. Хапова и соавт. (2016)  [79]. 

Таким образом, преждевременные роды   - проблема медико-социальная 

в связи с высокой перинатальной и младенческой смертностью и негативными 

отдаленными последствиями для потомства. Многие из лабораторных 
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маркеров церебральных повреждений способны выявить неспецифическое 

поражение или они могут быть ложноположительными  из-за материнского 

происхождения. Теоретически представляется перспективным изучение 

сочетаний биохимических маркеров (мультимаркер).   

Дифференцированный подход к диспансерному ведению угрожаемых 

по преждевременным родам пациенток с учетом управляемых этнических 

факторов риска на этапе прегравидарной подготовки, дальнейшее изучение 

роли оксидантно-антиоксидантного статуса и семейства матриксных 

металлопротеиназ как  предикторов церебральных нарушений у 

недоношенных новорожденных позволяет улучшить перинатальные исходы 

путем проведения профилактических и реабилитационных мероприятий.  

Материалы данной главы отображены в следующих публикациях: 

1. Ремнева, О.В. Факторы риска преждевременных родов [электронный 

ресурс] / О.В. Ремнева, О.В. Колядо, Н.М. Ховалыг // Забайкальский 

медицинский вестник. – 2020. - №2. – C. 115-125. 
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ГЛАВА 2 

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1     Дизайн исследования 

 

Диссертация подготовлена на кафедре акушерства и гинекологии с 

курсом дополнительного профессионального образования Федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования «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 КГБУЗ «Алтайский краевой клинический перинатальный центр» (главный 

врач – к.м.н. Молчанова И.В.).  

Проведение научно-исследовательской работы разработано в 

соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 

ассоциации «Этические принципы проведения  научных медицинских 

исследований с участием человека» (1964 г., с поправками, принятыми 52-й 

сессией Генеральной Ассамблеи ВМА в Эдинбурге, 2000 г.) и Правилами 

клинической практики в РФ (приказ Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003.). 

Проект окончательного исследования утвержден на заседании локального 

комитета по Этике при ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава  РФ  от 30.01.2020 г.  

(протокол № 1). Пациентки дали письменное согласие на участие в 

исследовании.            

Для решения поставленных задач и с учетом цели научной работы 

проведено три этапа исследования. На первом этапе сплошным методом на 

основе генеральной статистической совокупности изучена эпидемиология 

преждевременных родов, качество медицинской эвакуации пациенток с ПР в 

двух сельскохозяйственных регионах с обширной территорией и большой 
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сетью маломощных лечебных учреждений  - Алтайском крае и Республике 

Тыва за период 2015-2019 гг.  

На втором этапе для выявления прегравидарных и гравидарных 

факторов риска спонтанных и индуцированных ПР в сроки 280-336 недель 

проведено двуцентровое серийное (гнездовое) одномоментное исследование 

703 пациентки славянского и тувинского этносов – коренных жительницы  

Алтайского края и Республики Тыва.  Сформированы четыре группы 

исследования. В  группу I вошли 288 пациенток славянского этноса, которые 

были разделены на две подгруппы с учетом клинического фенотипа ПР. 

Подгруппу IА составили 186 женщин, у которых произошли спонтанные ПР, 

подгруппу IIВ - 102 пациентки с индуцированными ПР. 

В группу II вошли 188 пациенток тувинского этноса - коренных 

жительниц Республики Тыва, которые аналогично были разделены на 

подгруппу IIIА -  62 женщины со спонтанными ПР, подгруппу IIIБ – 106 

женщин, у которых произошли индуцированные ПР. 

В группу сравнения I вошли 127 пациенток славянского этноса со 

срочными родами, которые были разделены на подгруппу сравнения IA – 77 

женщин с самопроизвольными родами, IБ – 50 женщин, родоразрешенных 

абдоминальным путем в плановом порядке. В группу сравнения II включены   

100 пациенток тувинского этноса со срочными родами, которые аналогично 

были разделены на подгруппу сравнения IIA – 40 женщин с 

самопроизвольными родами, IIB – 60 женщин, родоразрешенных 

абдоминальным путем в плановом порядке. 

Критерии включения пациенток в группу I: 

– срок родоразрешения 28,0 – 33,6 недель 

–  одноплодная беременность 

– пациентка славянского этноса - коренная жительница Алтайского края 

– информирование 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 

– информирование согласие на участие в исследовании 

     Критерии исключения из исследования: 

– многоплодная беременность 

– наличие врожденных пороков развития плода 

– мертворождения 

– отказ от участия в исследовании  

 

Рисунок 2.1 – Дизайн II этапа исследования 

На третьем этапе р аботы проведены лабор аторные исс ледования, 

х арактеризу ющие тяжест ь оксидати вного стресс а и степен ь поврежде ния 

ЦНС не доношенного п лода/новоро жденного в з ависимости от к линического 

фе нотипа ПР в сроки гестации 280-336 недель, которые сопоставлены с 

параклиническими  маркерами плацентарной дисфункции и перинатальными 
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а мниотическо й жидкости плода и пу повинной кро ви недоношенного 

новорожденного.  

Выбор сроко в родоразре шения был обус ловлен тем, что пр и  

преждевре менных род ах в сроки 28,0- 33,6 недел ь использо вание 

совре менных нео натальных те хнологий мо жет предот вратить смерт ность, 

сер ьезные пер инатальные ос ложнения, в плоть до и нвалидизац ии у 

недоно шенных новоро жденных. В сро ки 34-36,6 не дель перин атальные 

ис ходы сопост авимы с та ковыми при сроч ных родах, а в 2 2-27,6 неде ль – 

сопря жены с высо кой частото й летальност и [15,16,3 9,84].    

Данный анал из позволи л  разработ ать диффере нцированны й план 

пре гравидарно й подготов ки пациенто к групп рис ка преждевре менных родо в 

с учетом эт нической пр инадлежност и супружес ких пар. 

  

2.2 Методы обследования беременных, плодов и новорожденных 

 

        2.2.1 Клинические и функциональные методы обследования 

 

           При поступлении пациенткам устанавливался срок беременности всеми 

известными способами: по дате первого дня последней менструации, первого 

шевеления, первого УЗ-скрининга, данных бимануального обследования при 

первом обращении в женскую консультацию. Проводился детальный анализ 

перинатального, акушерско-гинекологического анамнеза, менструальной и 

репродуктивной функции. Особое внимание уделялось социально-

экономическому статусу, возрасту, паритету, перенесенным острым и 

хроническим экстрагенитальным и гинекологическим заболеваниям, 

оперативным вмешательствам, здоровью полового партнера. 

           Пациентки в процессе диспансерного наблюдения были обследованы 

согласно нормативным документам Минздрава РФ (приказ №572н). 

Проводились общепринятые специальные наружные (пельвиометрия, приемы 

Леопольда-Левицкого, измерение окружности живота, высоты стояния дна 
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матки, аускультация сердечных тонов плода, оценка тонуса матки) и 

внутренние методы акушерского обследования (осмотр шейки матки в 

зеркалах, влагалищное исследование). При консервативном родоразрешении 

заключение о течении родов делали на основании изучения карты почасового 

наблюдения за роженицей - партограммы.         

           Ультразвуковые 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. Записи кардиотахограммы проводились на приборах МТ 

– 325 (TOITU, Япония) и Corometrics 120 Series (Канада).  Ультразвуковое 

исследование в В-режиме выполнялось по стандартной методике для II – III 

триместров беременности.  Оценка кровотока в функциональной системе 

мать-плацента-плод проводилась в маточных артериях, аорте плода и артериях 

пуповины с расчетом систоло-диастолического отношения и индекса 

резистентности. 

        Степень тяжести нарушения плацентарного кровообращения оценивали 

согласно используемой в РФ классификации, согласно рекомендациям М.В. 

Медведева [37]. 

    I степень: А – нарушение КСК (кривых скoроcтей кровотока) в матoчных 

артериях при нoрмальных КСК в артериях пупoвины, Б – нарушение КСК в 

артериях пуповины при нормальных КСК в маточных артериях; 

II степень: одновременное нарушение КСК в маточных артериях и артериях 

пуповины, не достигающее критических изменений (сохранен конечный 

диастолический кровоток); 

III степень: критическое нарушение КСК в артериях пуповины (отсутствие 

или реверсный диастолический кровоток) при сохранном, либо нарушенном 

маточно-плацентарном кровотоке. 

         Сердечная деятельность плода и сократительная деятельность матки 

осуществлялась непрямым методом: в антенатальном периоде  - в течение 40 

минут, в интранатальном периоде - в течение 20 минут в динамике не менее 2-
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3 раз. Кардиотокограммы оценивали по шкале W.M. Fisher и И.С. Сидоровой  

[4,26]. 

          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 основных групп проходили обследование и 

лечение в условиях отделения реанимации новорожденных краевого и 

республиканского перинатальных центров Алтайского края (г. Барнаул) и 

Республики Тыва (г. Кызыл). Обследование в раннем неонатальном периоде 

проводилось по стандартным методикам и традиционно включало в себя 

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

показателей по нормативным таблицам с учетом гестационного возраста. 

       Все недоношенные новорожденные осматривались неврологом, им 

проводились клинико-лабораторные и инструментальные методы 

исследования (по показаниям).    

          

2.2.2 Биохимические методы обследования плодов  и недоношенных 

новорожденных  

 

        Концентрацию ММП-1, ММП-9 и их тканевых ингибиторов мы 

оценивали в околоплодных водах.  Забор ее образцов проводился в объеме не 

менее 5 мл при кесаревом сечении, а при спонтанных срочных и 

преждевременных родах -  путем амниотомии. Оксидантно-антиоксидантный 

статус (ОАС) и концентрацию ММП-9 оценивали также в плазме пуповинной 

крови новорождённых сразу после рождения в количестве 2,5 мл с 

добавлением гепарината лития (14 ЕД/мл). Полученную плазму 

центрифугировали при 1500 об/мин в течение 15 минут, а затем ее 

использовали для оценки названных параметров. 
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           Для характеристики антиоксидантногo статуса изучена активнoсть 

oсновных антиoксидантных ферментов - супероксиддисмутазы, каталазы и 

глутатионпероксидазы. Общую антиоксидантную активность оценивали 

спектрофотометрически по степени ингибирования индуцированного 

аскорбатом ферро-индуцированного окисления Твина-80 околоплодными 

водами и плазмой пуповинной крови до TБРП при длине волны 535 нм.  

         Концентрацию внутри- и внеклеточного антиоксидантного фермента 

каталазы, нейтрализующего перекись водорода, определяли с помощью 

набора реагентов от Cayman Chemical (США), кат. № 07002. Этот метод 

основан на реакции каталазы с метанолом в присутствии оптимальной 

концентрации H2O2. Концентрацию формальдегида, образующегося после 

взаимодействия с 4-амино-3-гидразино-5-меркапто-1,2,4-триазолом в 

качестве хромогенного субстрата, определяли спектрофотометрически с 

помощью вертикального фотометра Multiscan от Labsystem (Финляндия) при 

длине волны 540 нм.  

         Концентрацию супероксиддисмутазы  - внутри- и внеклеточного 

антиоксидантного фермента, нейтрализующего супероксидный радикал, 

определяли с помощью набора реагентов от Dojindo (Япония), кат. № S 311-10 

с помощью вертикального фотометра Multiscan от Labsystem (Финляндия). 

Этот метод основан на принципе ингибирования супероксиддисмутазой 

образца образования окрашенного комплекса водорастворимой соли 

тетразолия (WST-1) с формазаном. Окрашенный комплекс формазан WST-1 

(максимальное поглощение на длине волны 450 нм) образуется в результате 

окисления супероксидом, генерируемым системой ксантин-ксантиноксидаза. 

          Концентрацию внутриклеточного антиоксидантного фермента 

глутатионпероксидазы, нейтрализующего перекись водорода, определяли с 

помощью набора реагентов от ZeptoMetrix Corporation (США), кат. № 0805002. 

Принцип метода основан на использовании гидропероксида кумола в качестве 

пероксидного субстрата для HP. Растворы глутатиона, глутатионредуктазы и 

восстановленного никотинамиддинуклеотидфосфата (НАДФН) использовали 
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в качестве восстанавливающего агента. Изменение оптической плотности на 

длине волны 340 нм, вызванное окислением НАДФН до НАДФ ‡, определяли 

с помощью фотометра КФК-3. 

          Общую прооксидантную активность мы определяли фотометрически на 

спектрофотометре КФК-3 по накоплению продуктов перекисного окисления 

липидов в модельной системе с Твин-80 на длине волны 532 нм по изменению 

оптической плотности. Принцип метода оценки концентрации TBRP основан 

на взаимодействии малонового диальдегида (MDA) в биологическом образце 

с тиобарбитуровой кислотой в соотношении 1: 2. Изменение оптической 

плотности на длине волны 532 нм определяли на фотометре КФК-3 с набором 

реагентов ZeptoMetrix Corporation (США), кат. № 0801192. 

          Концентрацию цинк-содержащих  эндопептидаз  (ММП–1 и ММП-9) и   

их тканевого ингибитора (ТИМП – 1) мы определяли иммуноферментным 

методом с помощью вертикального фотометра Multiscan  (Labsystem, 

Финляндия) при длине волны 450нм реактивами Ray Biotech (США).  

         Биохимические  исследования по оценке оксидантно-антиоксидантного 

статуса, уровней металлопротеиназ и тканевых ингибиторов в амниотической 

жидкости плодов 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). 

 

2.2.3 Методы исследования плаценты 

 

          Исследование плаценты заключалось в макро- и микроскопическом 

исследовании пуповины, оболочек и ворсинчатой части. Гистологическое 

исследование плаценты проводилось согласно рекомендациям А.П. 

Милованова и включало развитие ворсинчатого хориона, степень его 

зрелости, оценку воспалительного процесса и его локализацию, выраженность 

компенсаторно-приспособительных и инволютивно-дистрофических 
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изменений. [61]. Для исследования плаценты использовалась методика 

окрашивания: пикро - Мэллори-2 в модификации Д.Д. Зербино (1983) или 

метод МВS. В интервиллезном пространстве выявляли фибрин,  а также 

тромбозы в сосудистом русле ворсинчатого хориона и сроки отложения 

фибрина. Стадию воспалительного  поражения определяли согласно 

классификации Б.И. Глуховец и Н.Г. Глуховец [16].   

       Исследование плацент осуществлялось в патолого-анатомическом 

отделении КГБУЗ «Алтайская краевая клиническая детская больница» 

(заведующий – Ю.Н. Нестеров).  

Объем и спектр выполненных функциональных, лабораторных и 

гистологических методов исследования представлен в таблице 2.1. 

 

Таблица 2.1 - Объем и спектр дополнительных обследований 

 

Методы исследования Группа 

 I 

n=288 

Группа 

II 

n=188 

Группа 

сравнения 

I 

n=127 

Группа 

сравнения 

II 

n=100 

Всего 

УЗИ плодного яйца 288 188 127 100 703 

Допплерометрия 288 188 127 100 703 

КТГ 108 188 127 100 523 

Гистологическое 

исследование последа 

288 - - 100 388 

Определение уровня  

ММП-1, ММП-9, 

ТИМП-1 в 

амниотической 

жидкости 

32 - 30 - 62 

Определение 

активности ММП-9 в 

пуповинной крови  

67 - - 58 125 

Оценка ОАС (МДА, 

каталаза, СОД, ГП) в 

пуповинной крови  

67 - - 58 125 
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2.2.4 Методы статистической обработки данных 

   

Статистическая обработка данных проводилась на персональном 

компьютере с использованием пакета приложений Excel (Microsoft Office 

2013), Statistica 6.1., SPSS 22. Обработка данных проводилась методами 

описательной статистики. Для каждого количественного параметра 

определялись среднее значение (M), стандартное отклонение (δ), ошибка 

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

данных - частота (%). Нормальность распределения оценивали с помощью 

критерия Колмогорова-Смирнова. В случаях нормального распределения и 

равенства выборочных дисперсий для сравнения средних значений 

использовался t-критерий Стьюдента. Равенство выборочных дисперсий 

оценивали с помощью F-критерия. В случае ненормальных распределений 

использовался непараметрический U-критерий Манна-Уитни. Для выявления 

различий между качественными показателями использовался тест χ2, для 

расчета которого прибегли к построению сетки «2x2». Если число наблюдений 

в ячейках сопряженности было меньше 10, то производилась поправка Йейтса 

на непрерывность. Для выявления отношения риска наступления 

определенного события у лиц, подвергшихся воздействию фактора риска по 

отношению к контрольной группе, рассчитывали отношение шансов (ОR) и 

95% доверительный интервал (95%CI). При сравнении нескольких групп 

между собой использовали поправку на множественность сравнений. Для 

построения математической модели прогнозирования степени тяжести ЦИ у 

недоношенных новорождённых с выведением линейных уравнений 

использовался пошаговый дискриминантный анализ. Критический уровень 

значимости (р) принимался при значении ≤ 0,05, при сравнении трех групп - 

р<0,025 с поправкой Бонферрони [75].  
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ГЛАВА 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ 

РОДОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКОГО ФЕНОТИПА И 

ЭТНИЧЕСКОЙ СОСТАВЛЯЮЩЕЙ  

          

3.1. Эпидемиология преждевременных родов в Алтайском крае и 

Республике Тыва  

 

Алтайский кр ай и Респуб лика Тыва - сибирские се льскохозяйст венные 

рег ионы (доля се льского насе ления - 43,1% и 45,7%), котор ые 

характер изуются об ширной терр иторией (168 т ыс. км2 и 170,5 тыс. к м2), 

средней и н изкой плот ностью насе ления (13,79 чело век и 1,94 че ловека на 1 

к м2) соответст венно. В сост ав Алтайско го края вхо дит 10 горо дских окру гов  

и  59 му ниципальны х районов, г де проживает 2 317 тыс. че ловек 29 

н ациональносте й, из них 9 2,3% - русс кие (азиатск ие народы – ме нее 1%). 

Ч исленность н аселения  РТ  - 327 т ыс. челове к (8 2,0% - тув инцы, 16,3% -  

русс кие). В ре гионе - 2 горо дских окру га и  17 ко жуунов (ра йонов) (20 20 г.). 

 
 

Рисунок 3.1 -  Эпидемиология пре ждевременн ых родов в А лтайском кр ае и 

Респуб лике Тыва и РФ з а 2015-201 9гг. 
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Частота пре ждевременн ых родов з а период 2015- 2019 гг. в ре гионах не 

р азличалась (р исунок 3.1).  При построе нии линии тре нда в РФ з а последние 

5 лет от мечается рост ч астоты пре ждевременн ых родов (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) и меют зигза гообразный в ид и не 

де монстрируют д инамически х изменени й. Доля очень р анних ПР в 

Рес публике Ты ва и Алтайс ком крае з а период  2015- 2019 гг. пре дставлена в 

т аблице 3.1  ( РФ 2015г. – 8, 2 %; 2018г. – 7, 9 %).  

 

Таблица 3.1 - До ля очень р анних преж девременны х родов в стру ктуре   

пре ждевременн ых родов,% 

 

Реги

он/ 

годы 

Республика Т ыва Алтайский кр ай 

показа

тель 

абс. 

при-

рост,% 

темп 

роста,

% 

         показа 

         тель 

         абс. 

при-

рост,% 

темп 

роста, 

% 

2015 4,7 нет нет 6,0               нет           Нет 

2016 5,4 0,7 14,9 5,9 -0,1 -1,7 

2017 3,0 -2,4 -44,4 6,5 0,6 10,2 

2018 4,4 1,4 46,7 7,3 0,8 12,3 

2019 7,2 2,8 63,6 5,1 -2,2 -30,1 

 

При анализе д инамическо го ряда вы явлено, что з а пятилетн ий период в 

исс ледуемых ре гионах скорост ь изменени й показате ля была раз личной.  Т ак, 

в Респуб лике Тыва в 2017 г.  отмече н наибольш ий темп сн ижения (на 44,4 %) 

с пос ледующим с качком рост а в 2019г. н а 63,6 %.  В А лтайском кр ае, 

напрот ив, отмеча лись более п лавные изме нения показ ателя: нез начительны й 

прирост в 2017- 2018гг. с пос ледующим  с нижением н а 30,1 % в 201 9г.  

Распределение ПР по сро кам гестац ии в иссле дуемых рег ионах в 201 9 

году пре дставлено н а рисунке 3. 2 и соответст вовало обще популяцион ным 

показате лям. Доля  очен ь ранних ПР в ре гионах в 201 9 году был а идентично й 

(p>0,05). Поз итивным мо ментом сле дует призн ать, что до ля поздних П Р, 
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перинат альные исхо ды при котор ых сопоста вимы с доно шенными дет ьми, в 

стру ктуре недо нашивания ре гионов был а наивысше й (53,1% и 51,5%).  

 

Рисунок 3. 2 -  Распределение пре ждевременн ых родов по сро кам гестац ии в 

Алтайс ком крае и Рес публике Ты ва в 2019 го ду (%) 

 

По уровням а кушерских ст ационаров ч астота рас пределения П Р 

представ лена на рису нке 3.3.  

 

 

Примечание: *р<0,05 – по от ношению к Рес публике Ты ва 

Рисунок 3. 3 - Соотно шение частот ы преждевре менных родо в по уровн ям 

акушерс ких стацио наров в Алт айском крае и Рес публике Ты ва в 2019 г. (%) 
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В Алтайско м крае в 201 9 году на II уровне ПР про исходили досто верно 

чаще, а н а III уровне – ре же, что св язано с дост аточной мо щностью 

ме дицинских организаций II уровня по ср авнению с Рес публикой Т ыва 

(pисунок 3.3).  О днако стоит от метить, что ро ждение дете й с низкой м ассой 

тела (<1500 гр.) в А лтайском кр ае часто про исходило в пер инатальных 

це нтрах и име ло другое соот ношение по уро вням акушерс ких стацио наров: 

2,6% - 20,5% - 80,4% н а I, II, III уровнях соот ветственно (p<0,001), что 

с видетельст вует о сла женной работе д истанционно- консультат ивного центр а 

с выездн ыми акушерс ко-анестез иолого- нео натологичес кими брига дами и 

слу жбами охра ны здоровь я матери и ребе нка на мест ах. 

Распределение пре ждевременн ых родов по к линическому фе нотипу в 

А лтайском кр ае и Респуб лике Тыва пре дставлено н а рисунке 3.4.   

 

  

Рисунок 3.4 -  Р аспределен ие преждевре менных родо в по клиничес кому 

фенот ипу в Алта йском крае и Рес публике Ты ва в 2019 го ду (%) 

 

В 2019 году к аждые трет ьи ПР в ре гионах был и индуциро ванными по 

по казаниям со сторо ны матери и/ или плода (т яжелые аку шерские 

ос ложнения, де компенсиро ванные экстр агенитальн ая патолог ия, 

плацент арная недост аточность) без р азличий по ре гионам (p=0,56).  

Основными по казаниями к досроч ному родор азрешению в Рес публике Ты ва 
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и Алтайско м крае в по ловине случ аев явилас ь тяжелая преэ клампсия (51,1 % 

и 48,4 %) и в к аждом трет ьем случае - а кушерские кро вотечения во вре мя 

беремен ности (28,8 % и 3 2,3 % соот ветственно; p=0,85).  

Среди спонт анных ПР пре ждевременн ый разрыв п лодных обо лочек 

чаще про изошел у п ациенток А лтайского кр ая (62,5%) прот ив  таковы х в 

Респуб лике Тыва ( 34,9%), у ост альных пац иенток род ы начиналис ь со схвато к 

при налич ии целого п лодного пуз ыря (p<0,001). 

Региональные особе нности обус лавливают н юансы маршрут изации 

пац иенток с ПР (рисунок 3.5). В 201 9 году консультативно-дистанционными 

це нтрами рег ионов организовано 87 и 253 в ыездов, сре ди которых 

неонатальный тр ансфер 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).  

 

  

Рисунок 3.5 -  Ос новные пок азания и с пособы мед ицинской э вакуации 

п ациенток с пре ждевременн ыми родами в А лтайском кр ае и Респуб лике 

Тыва в 201 9 году (%) 
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а кушерские по казания дл я медицинс кой эвакуа ции в регио нах различ ались:  

пре ждевременн ая отслойк а плаценты  (14, 2 %) - в Т ыве и умере нная 

преэк лампсия  ( 20,6 %) – н а Алтае. В связи с в недрением госу дарственно й 

Программ ы Республи ки Тыва «Обес печение ок азания экстре нной 

медиц инской помо щи граждан ам, прожив ающим в Рес публике Ты ва на 2017-

 2019 годы» со вершено 25 а виавылетов ( 36,7% от все х транспорт ировок и в 3 

р аза больше, че м за преды дущие в Рес публике го ды).  В Алт айском крае 

только 2 в ылета (pисунок 3.5). 

Токолитические пре параты, ис пользуемые в про цессе транс портировки,  

пре дставлены н а рисунке 3.6. Нес мотря на н аличие побоч ных эффекто в, в 

обоих ре гионах тра диционно ис пользовалс я селектив ный бета-

а дреномимет ик (гинипр ал) ввиду м ноголетнего о пыта приме нения и низ кой 

стоимост и, тогда к ак рекомен дуемый Минз дравом РФ безо пасный и 

эффе ктивный ант агонист окс итоцина – атоз ибан назнач ался в еди ничных 

случ аях.  Всем пацие нткам в сро ках гестац ии менее 34 не дель прове дена 

профи лактика рес пираторного д истресс-си ндрома пло да. 

 

  

Рисунок 3.6 - В ыбор токол ититическо го препарат а при транс портировке 

п ациенток с пре ждевременн ыми родами в А лтайском кр ае (внутренний круг) и 

Респуб лике Тыва (наружный круг) (%) 
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п лощади терр иторией и р азным нацио нальным сост авом была и дентичной и 

сопоставимой со сре днероссийс кими показ ателями по ч астоте, стру ктуре, 

кли ническим фе нотипам.  

При использо вании один аковых схе м острого то колиза орг анизация 

ме дицинской э вакуации в Рес публике Ты ва отличаетс я высокой  ч астотой 

тр анспортиро вки пациенто к бригадой с анитарной а виации на III уровень 

о казания по мощи, что с вязано в 7 р аз более н изкой плот ностью насе ления при 

о динаковой с А лтайским кр аем обширност и территор ии. Маршрутизация 

п ациенток в учре ждения родо вспоможени я III уровня в А лтайском кр ае 

осущест вляется в 1,5 р аза реже, что объ яснимо достаточной мо щностью 

ме дицинских ор ганизаций II уровня дл я оказания ме дицинской по мощи при 

поз дних преждевременных ро дах, котор ые составл яют полови ну в общей 

стру ктуре недо нашивания бере менности. 

 

3.2 Факторы риска преждевременных родов в срок и гестации 280-336 

недель у представительниц славянского и тувинского этносов – 

коренных жительниц Алтайского края и Республики Тыва 

 

              Для выявления прегравидарных и реализовавшихся во время 

беременности факторов риска спонтанных и индуцированных 

преждевременных родов в  срок и гестации 280-336 недель у коренных 

жительниц Алтайского края и Республики Тыва нами проведен а нализ 

возр аста, соци ального ст атуса, сом атического и ре продуктивно го здоровь я, 

течения бере менности  у 476 па циенток разных этнических групп (гру ппа I – 

славянки, группа II - тувинки).  Группы сравнения включали 227 женщины, 

беременность которых завершилась срочными родами (группа сравнения I – 

славянки, группа сравнения II - тувинки). Каждая из групп была разделена на 

подгруппы в зависимости от клинического фенотипа ПР: А – спонтанные, В – 

индуцированные (абдоминальные) роды.  С учетом множественности 
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сравнений производилась поправка Бонферрони, поэтому различия считали 

статистически значимыми при р<0,025. 

        

 3.2.1  Клинико-анамнестическая характеристика представительниц 

славянского и тувинского этносов со спонтанными преждевременными 

родами в срок и гестации 280-336 недель   

 

      Возрастная х арактерист ика всех обс ледованных п ациенток н а момент 

н аступления н астоящей бере менности пре дставлена в т аблице 3.2.     

 

Таблица 3.2 – Возрастной состав представительниц славянского и тувинского 

этносов со спонтанными преждевременными родами  

 

 

     Возраст 

подгруппа 

IA 

n=186 

абс. (%) 

подгруппа 

IIA  

n=62 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IA  

n=77 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIA  

n=40 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

< 18 лет 11 (5,9) 4 (6,5) 0 0 

 

Р1-2 =0,87 

Р1-3=0,06 

Р2-4=0,26 

19 – 30 лет 78 (41,9) 27 (43,5) 45 (58,4) 25 (62,5) Р1-2=0,82 

Р1-3=0,04 

Р2-4=0,06 

> 30 лет 97 (52,2) 31 (50,0) 32 (41,6) 15 (37,5) Р1-2=0,77 

Р1-3=0,23 

Р2-4=0,21 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

       Ю ные перворо дящие (до 18 лет) встреч ались в ед иничных случ аях при 

спонтанных ПР, кажда я вторая же нщина была ст арше 30 лет, ост альные  

на ходились в о птимальном ре продуктивно м возрасте (1 9-29 лет). Различи й по 

возраст ным характер истикам у этносов не выявле но. Сре дний возраст 

же нщин в сопост авляемых подгру ппах не раз личался и сост авил 29,5+5,9 и  



 60 

30,4+6,0 лет, 2 9,3+5,8 и 30,6+6,1 лет в по дгруппах IА и IIА, группах сравнения 

IA и IIA соответст венно (p>0,025), что со поставимо со сре днестатист ическим 

возр астом женщ ин РФ, всту пающих в бере менность.  

          Со циальный ст атус женщи н сопостав ляемых подгру пп представлен в  

табл ице 3.3.  

 

Таблица 3.3 - Социал ьный статус же нщин представительниц славянского и 

тувинского этносов со спонтанными преждевременными родами 

 

 

Социальный 

статус 

подгруппа 

IA 

n=186 

абс. (%) 

подгруппа 

IIA  

n=62 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IA  

n=77 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIA  

n=40 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

Трудовая з анятость 

домохозяйки 58 (31,3) 33 (53,2) 38 (49,4) 13 (32,5) Р1-2 

=0,002 

Р1-3=0,006 

Р2-4=0,04 

рабочие, 

с лужащие 

98 (52,7) 21 (33,9) 35  (45,5) 23 (57,5) Р1-2=0,01 

Р1-3=0,28 

Р2-4=0,01 

учащиеся, 

сту денты 

30 (16,1) 8 (12,9) 4 (5,2) 4 (10,0) Р1-2=0,68 

Р1-3=0,02 

Р2-4=0,89 

Образование  

среднее и 

не полное 

сре днее 

47 (25,3) 13 (20,1) 20 (26,0) 9 (22,5) Р1-2=0,49 

Р1-3=0,90 

Р2-4=0,95 

высшее 50 (26,9) 14 (22,6) 18 (23,4) 8 (20,0) Р1-2=0,50 

Р1-3=0,55 

Р2-4=0,95 

среднее 

спе циальное 

89 (47,8) 35 (56,5) 39 (50,6) 23 (57,5) Р1-2=0,53 

Р1-3=0,68 

Р2-4=0,91 
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Продолжение таблицы 3.3 

 

Социальный 

статус 

подгруппа 

IA 

n=186 

абс. (%) 

подгруппа 

IIA  

n=62 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IA  

n=77 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIA  

n=40 

абс. (%) 

 

 

Р 

Семейное по ложение 

замужем 119 (64,0) 41 (66,1) 56  (72,7) 35 (87,5) Р1-2=0,76 

Р1-3=0,17 

Р2-4=0,02 

незарегистри- 

рованный 

брак 

28 (15,0) 11 (17,7) 19 (24,7) 4 (10,0) Р1-2=0,61 

Р1-3=0,06 

Р2-4=0,42 

одинокие 39 (21,0) 10 (16,1) 2 (2,6) 1 (2,5) Р1-2=0,40 

  Р1-

3=0,001 

Р2-4=0,06 

Вредные пр ивычки 

курение 50 (26,9) 0 7 (9,1) 0   Р1-

2=0,001 

Р1-3=0,01 

Р2-4=1,00 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

 При оценке со циально-эко номического ст атуса выяс нено, что 

наивысшая частота (53,2%) спонтанн ых ПР отмечалась домохозяек - 

пре дставитель ниц тувинс кого этнос а.  Внебрачная рождаемость преобладала 

у славянок, родивших преждевременно по отношению к родившим в срок 

(р<0,001). Не от казались от куре ния во вре мя беремен ности толь ко славянки,  

у тувинок оно не встреч ается (p=0,001).    

  Све дения о состо янии   здоро вья береме нных в подгру ппах сравне ния 

на моме нт наступле ния настоящей береме нности пре дставлены в т аблице 3.4. 

Как видно из т аблицы 3.4, пре дставитель ницы тувинс кого этнос а со 

спонт анными ПР ч аще (р=0,001) страда ли инфекционными болезня ми 

мочевыво дящей системы по сравне нию со славянками, что мо жно объясн ить 

особен ностями пит ания азиатс ких народо в – преобл аданием бе лковой пищ и 

животного про исхождения, с пособствую щей отложе нию солей моче вой 
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кислот ы и вторич ному инфиц ированию моче вых путе й. Ч астота соц иально 

знач имых заболе ваний в изучаемых подгруппах женщин была и дентичной, 

о днако при со поставлени и по отдел ьным нозоло гиям выявле но, что ВИЧ и 

тубер кулез чаще д иагностиро вались при с понтанных П Р у славянок (n=5), а 

сиф илис – у тувинок (n=11) (χ2 =7,03; p=0,009).  

 

Таблица 3. 4 - Структур а и частот а экстраге нитальных з аболеваний у 

представительниц славянского и тувинского этносов со спонтанными 

преждевременными родами  

 

 

Нозология 

подгруппа 

IA 

n=186 

абс. (%) 

подгруппа 

IIA  

n=62 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IA  

n=77 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIA  

n=40 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

Гипертензионный 

синдром 

23 (13,4) 16 (25,8) 6 (7,8) 4 (10,0) Р1-2=0,02 

Р1-3=0,27 

Р2-4=0,08 

Инфекции 

мочевыводящих 

путей 

36 (19,4) 25 (40,3) 9 (11,7) 8 (20,0) Р1-2=0,001 

Р1-3=0,18 

Р2-4=0,05 

Хронические 

ЛОР-болезни 

39 (21,0) 8 (12,9) 9 (11,7) 1 (2,5) Р1-2=0,22 

Р1-3=0,11 

Р2-4=0,14 

Эндокринная 

патология 

42 (22,6) 19 (30,6) 14 (18,2) 8 (20,0) Р1-2=0,20 

Р1-3=0,42 

Р2-4=0,14 

Патология  

ЖКТ 

30 (16,1) 5 (8,0) 4 (5,2) 2 (5,0) Р1-2=0,17 

Р1-3=0,02 

Р2-4=0,84 

Болезни 

дыхательных 

путей 

6 (3,2) 3 (4,8) 4 (5,2) 1 (2,5) Р1-2=0,84 

Р1-3=0,68 

Р2-4=0,94 

Социально-

значимые 

заболевания 

16 (8,9) 12 (19,4) 3 (3,9) 1 (2,5) Р1-2=0,02 

Р1-3=0,28 

Р2-4=0,02 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  



 63 

 

        В гинеколо гическом а намнезе па циенток сопоставляемых подгру пп у 

пациенток тувинского этноса достоверно чаще диагностировалась фоновая 

патология шейки матки и хронические воспалительные заболевания органов 

малого таза  (т аблица  3.5).  

 

Таблица 3.5   - Г инекологичес кий анамнез представительниц славянского и 

тувинского этносов со спонтанными преждевременными родами  

 

 

Нозология 

подгруппа 

IA 

n=186 

абс. (%) 

подгруппа 

IIA  

n=62 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IA  

n=77 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIA  

n=40 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

Фоновые 

 заболеван ия  

шейки матк и 

28 (15,1) 33 (53,2) 

 

21 (27,3) 8 (20,0) Р1-2<0,001 

Р1-3=0,02 

Р2-4=0,002 

ХВЗОМТ 16 (8,6) 23 (37,1) 10 (27,3) 7 (17,5) Р1-2<0,001 

Р1-3=0,27 

Р2-4=0,05 

Гормоно-

зависимые 

з аболевания 

ге ниталий 

22 (11,8) 7 (11,2) 

 

5 (6,5) 2 (5,0) Р1-2=0,91 

Р1-3=0,28 

Р2-4=0,46 

Не имели  

гинекологи-

ческих  

заболеваний 

 47 (25,3) 16 (25,8) 26 (33,8) 8 (20,0) Р1-2=0,93 

Р1-3=0,16 

Р2-4=0,50 

 Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

          А кушерский а намнез жен щин исследуе мых подгрупп н а момент 

н аступления н астоящей бере менности представлен в т аблице 3.6.    

        Данные таблицы 3.6 убедительно демонстрируют, что повторнородящие 

чаще встречаются среди тувинок, что обусловлено демографическими 

особенностями  - высокими паритетом этнической общности Тыва (р=0,007). 

Спонтанные ПР чаще встречаются у повторнородящих представительниц 
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славянского этноса с отягощенным акушерским анамнезом, преимущественно 

ранними репродуктивными потерями (р=0,005) и артифициальными абортами 

(р=0,001). Личный анамнез преждевременных родов имеется у 

представительниц обеих основных этнических подгрупп (р<0,025). 

 

Таблица 3.6  - Ср авнительна я характер истика пар итета и аку шерского 

а намнеза у п ациенток со поставляем ых подгрупп  

 

Акушерский 

анамнез 

подгруппа 

IA 

n=186 

абс. (%) 

подгруппа 

IIA  

n=62 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IA  

n=77 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIA  

n=40 

абс. (%) 

 

 

Р 

Первобере-

менные 

55 (29,6) 8 (12,9) 

 

28 (36,4) 7 (17,5) Р1-2=0,01 

Р1-3=0,28 

Р2-4=0,72 

Первородя-

щие с ОАА 

45 (24,2) 2 (3,2) 32  (41,6) 3 (7,5) Р1-2=0,001 

Р1-3=0,005 

Р2-4=0,61 

Повторноро-

дящие 

86 (46,2) 52 (83,9) 

 

17 (22,1) 30 (75,0) Р1-2=0,001 

Р1-3<0,001 

Р2-4=0,27 

2 и более 

артифициаль

ных абортов  

64 (34,4) 19 (30,6) 8 (10,4) 5 (12,5) Р1-2=0,58 

Р1-3=0,001 

Р2-4=0,06 

Ранние 

репродуктив

ные потери  

44 (23,7) 16 (25,8) 6 (7,8) 3 (7,5) Р1-2=0,73 

Р1-3=0,005 

Р2-4=0,04 

Преждевре-

менные 

роды 

33 (17,7) 12 (19,4) 1 (1,3) 0 Р1-2=0,77 

Р1-3=0,001 

Р2-4=0,009 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  
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3.2.2 Гестационные осложнения у представительниц славянского и 

тувинского этносов со спонтанными преждевременными родами 

 

         Особенности тече ния береме нности, хар актер ее ос ложнений и грают 

нема ловажную ро ль в состоян ии недоноше нного плод а. Осложне ния 

береме нности  - ест ь клиничес кие проявле ния наруше ний основн ых функций 

пл аценты, фор мирование которо й происход ит в I триместре. Н ами  прове ден 

сравните льный анал из структур ы и частот ы осложнен ий гестации у же нщин 

в сопост авляемых подгру ппах  (таб лица 3.7).  

 

Таблица 3.7 - Гест ационные ос ложнения у  представительниц славянского и 

тувинского этносов со спонтанными преждевременными родами  

 

Осложнение 

подгруппа 

IA 

n=186 

абс. (%) 

подгруппа 

IIA  

n=62 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IA  

n=77 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIA  

n=40 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

Угроза 

прерывания 

беременности 

1-2 триместр 

42 (22,6) 30 (48,4) 

 

23 (29,9) 10 (25,0) Р1-2=0,001 

Р1-3=0,21 

Р2-4=0,01 

Преэклампсия 

умеренная 

14 (7,5) 3 (4,8) 5 (6,5) 2 (5,0) Р1-2=0,66 

Р1-3=0,97 

Р2-4=0,66 

Гестационная 

анемия 

64 (34,4) 37 (59,6) 28 (36,4) 20 (50,0) Р1-2=0,001 

Р1-3=0,76 

Р2-4=0,33 

Вагиниты/ 

вагинозы 

 77 (41,4) 46 (74,2) 

 

18 (23,4) 15 (37,5) Р1-2<0,001 

Р1-3=0,006 

Р2-4<0,001 

Гестационный 

пиелонефрит 

 14 (7,5) 19 (30,6) 4 (5,2) 5 (12,5) Р1-2=0,001 

Р1-3=0,68 

Р2-4=0,06 

ОРВИ 56 (30,1) 19 (30,6) 18 (23,4) 10 (25,0) Р1-2=0,93 

Р1-3=0,27 

Р2-4=0,53 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  
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      Как в идно из таб лицы 3.7, у тувинок угроза прерывания в первой половине  

беременности диагностировалась чаще (р=0,002), чем у славянок, 

сопровождаясь высоким инфекционным индексом  - заболеваниями  

мочеполовых путей. У них также  почти в 2 р аза чаще, че м у славянок 

(р=0,004) выявлялась гестационная ане мия. В целом, у представительниц 

обеих этнических групп со спонтанными ПР отмечалась высокая 

выявляемость вагинитов и вагинозов, что сопоставимо с общемировыми 

данными, показывающими триггерную роль вагинальной инфекции в генезе 

преждевременных родов [123,129,1 32,140,159].  

       По результатам анализа клинико-анамнестических данных женщин в 

исследуемых подгруппах со спонтанными ПР установлены различия по ряду 

параметров у представительниц различных этнических групп. Факторы риска 

и их клиническая значимость нами представлены в виде статистического 

критерия, традиционно используемого при ретроспективных исследованиях - 

отношение шансов (OR) c расчетом границ 95% ДИ. Прегравидарные и 

гравидарные факторы риска изложены в таблице 3.8.   

 

Таблица 3.8 -  Прегравидарные и гравидарные факторы риска спонтанных 

преждевременных родов 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 >)  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 
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Продолжение таблицы 3.8 

Фактор риска OR Р S 95%CI 

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 

          

           Та ким образо м, медико-б иологическ ими ф акторами р иска спонт анных 

преждевре менных родо в у представительниц славянского этноса являются 

курение (в 3,6 раз чаще), внебрачная рождаемость (в 9,9 раз), отягоще нный 

артиф ициальными аборт ами (в 4,5 раз), ранними репродуктивными потерями 

(в 3,6 раз) аку шерский ан амнез, а у тувинского этноса  - фоновая патология 

шейки матки (в 4,5 раз чаще). Общими для славянского и тувинского этносов 

факторами риска выступают личный анамнез ПР (OR 16,3 и O R 9,3) и 

вагинальный дисбиоз во время беременности (OR 2,3 и O R 4,7 

соответственно).        

 

3.2.3 Клинико-анамнестическая характеристика представительниц 

славянского и тувинского этносов с индуцированными  

преждевременными родами в срок и гестации 280-336 недель   

 

      Возрастная х арактерист ика всех обс ледованных п ациенток н а момент 

н аступления н астоящей бере менности пре дставлена в т аблице 3.9. В обеих 

этнических группах с ПР каждая вторая пациентка была в позднем 

репродуктивном возрасте (старше 30 лет). Юные первородящие встречались в 

единичных случаях.  Различи й по возраст ным характер истикам у этносов не 

выявле но.  
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Таблица 3.9 – Возрастной состав представительниц славянского и тувинского 

этносов с индуцированными преждевременными родами  

 

 

     Возраст 

подгруппа 

IВ 

n=102 

абс. (%) 

подгруппа 

IIВ  

n=126 

абс. (%) 

группа 

сравнения  

IВ  

n=50 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIВ  

n=60 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

< 18 лет 2 (2,0) 5 (4,0) 

 

0 1 (1,7) Р1-2 =0,62 

Р1-3=0,81 

Р2-4=0,70 

19 – 30 лет 43 (42,2) 50 (39,7) 16 (32,0) 34 (56,7)  Р1-2=0,70 

Р1-3=0,22 

Р2-4=0,03 

> 30 лет 57 (55,8) 71 (56,4) 34 (68,0) 25 (41,7) Р1-2=0,94 

Р1-3=0,15 

Р2-4=0,06 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

    Со циальный ст атус женщи н сопостав ляемых подгру пп представлен в  

табл ице 3.10.  

 

Таблица 3.10 - Социал ьный статус же нщин представительниц славянского и 

тувинского этносов с индуцированными преждевременными родами 

 

 

Социальный 

статус 

подгруппа 

IВ 

n=102 

абс. (%) 

подгруппа 

IIВ  

n=126 

абс. (%) 

группа 

сравнения  

IВ  

n=50 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIВ  

n=60 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

Трудовая з анятость 

домохозяйки 44 (43,1) 54 (42,9) 12 (24,0) 10  (16,7) Р1-2 =0,96 

Р1-3=0,02 

Р2-4<0,001 
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Продолжение таблицы 3.10 

 

Социальный 

статус 

подгруппа 

IВ 

n=102 

абс. (%) 

подгруппа 

IIВ 

n=126 

абс. (%) 

группа 

сравнения  

IВ 

n=50 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIВ 

n=60 

абс. (%) 

 

 

Р 

рабочие, 

с лужащие 

54 (52,9) 63 (50,0) 38 (76,0) 44 (73,3) Р1-2=0,65 

Р1-3=0,007 

Р2-4=0,003 

учащиеся, 

сту денты 

4 (3,9) 9 (7,1) 0 6 (10,0) Р1-2=0,45 

Р1-3=0,37 

Р2-4=0,70 

Семейное по ложение 

замужем 69 (67,6) 80 (63,5) 37 (74,0) 52 (86,7) Р1-2=0,51 

Р1-3=0,42 

Р2-4=0,003 

незарегистри- 

рованный 

брак 

20 (19,6) 28 (22,2) 13 (26,0) 8 (13,3) Р1-2=0,63 

Р1-3=0,37 

Р2-4=0,21 

одинокие 13 (12,7) 18 (14,3) 1 (2,0) 2 (3,3) Р1-2=0,73 

Р1-3=0,06 

Р2-4=0,04 

Вредные пр ивычки 

курение 18 (17,6) 0 7 (14,0) 0 Р1-2<0,001 

Р1-3=0,73  
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

 При оценке со циально-эко номического ст атуса выяс нено, что 

индуцированн ые ПР чаще отмечались у домохозяек - пре дставитель ниц 

тувинс кого этнос а  и реже у работающих женщин-славянок по отношению к 

группам сравнения (р<0,025). Никотинозависимость  встреч алась только у 

славянок (p<0,001).    

        Све дения о состо янии   здоро вья береме нных в подгру ппах сравне ния на 

моме нт наступле ния настоя щей береме нности пре дставлены в т аблице 3.11.  
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Таблица 3.11 - Структур а и частот а экстраге нитальных з аболеваний у 

представительниц славянского и тувинского этносов с индуцированными 

преждевременными родами  

 

 

Нозология 

подгруппа 

IВ 

n=102 

абс. (%) 

подгруппа 

IIВ  

n=126 

абс. (%) 

группа 

сравнения  

IВ  

n=50 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIВ  

n=60 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

Гипертензионный 

синдром 

62 (60,8) 82 (65,1) 

 

5 (10,0) 6 (10,0) Р1-2=0,50 

Р1-3<0,001 

Р2-4<0,001 

Инфекции 

мочевыводящих 

путей 

23 (22,5) 39 (30,9) 4 (8,0) 3 (5,0) Р1-2=0,50 

Р1-3=0,04 

Р2-4<0,001 

Хронические 

ЛОР-болезни 

27 (26,5) 15 (11,9) 4 (8,0) 3 (5,0) Р1-2=0,005 

Р1-3=0,01 

Р2-4=0,22 

Эндокринная 

патология 

24 (23,5) 41 (32,5) 5 (10,0) 11 (18,3) Р1-2=0,13 

Р1-3=0,07 

Р2-4=0,04 

Патология  

ЖКТ 

5 (8,0) 11 (8,7) 3 (6,0) 2 (3,3) Р1-2=0,38 

Р1-3=0,91 

Р2-4=0,29 

Болезни 

дыхательных 

путей 

12 (19,4) 11 (8,7) 3 (6,0) 2 (3,3) Р1-2=0,61 

Р1-3=0,40 

Р2-4=0,65 

Социально-

значимые 

заболевания 

12 (19,4) 14 (11,1) 1 (2,0) 1 (1,7) Р1-2=0,87 

Р1-3=0,08 

Р2-4=0,05 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

Как видно из т аблицы 3.11, пре дставитель ницы обеих этнических групп 

с индуцированными ПР чаще имели гипертензионный синдром со отношению 

к пациенткам с доношенными беременностями (р<0,001). Женщины  

тувинс кого этнос а  ч аще страда ли болезня ми мочевыво дящих путе й по 

отношению к группе. Сравнения IIВ (р<0,025). Пациентки славянского этноса 
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чаще страдали – болезнями ЛОР-органов по отношению к группам сравнения 

IB, IIB.  

       У па циенток изучаемых подгру пп одинако во часто в ыявлялись 

з аболевания ре продуктивно й сферы (т аблица 3.12).  

 

Таблица 3.12   - Г инекологичес кий анамнез представительниц славянского и 

тувинского этносов с индуцированными преждевременными родами  

 

 

Нозология 

подгруппа 

IВ 

n=102 

абс. (%) 

подгруппа 

IIВ  

n=126 

абс. (%) 

группа 

сравнения  

IВ  

n=50 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIВ  

n=60 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

Фоновые 

 заболеван ия  

шейки матк и 

47 (46,1) 66 (52,3) 15 (30,0) 

 

21 (35,0) Р1-2=0,34 

Р1-3=0,05 

Р2-4=0,03 

ХВЗОМТ 21 (20,6) 35 (27,8) 3 (6,0) 8 (13,3) Р1-2=0,21 

Р1-3=0,03 

Р2-4=0,04 

Гормонозави-

симые 

з аболевания 

ге ниталий 

14 (13,7)  27 (21,4) 4 (8,0) 

 

   8 (13,3) Р1-2=0,13 

Р1-3=0,44 

Р2-4=0,26 

Не имели  

гинекологи-

ческих  

заболеваний 

32 (31,4) 

 

47 (37,3) 18 (36,0) 20 (33,3) Р1-2=0,35 

Р1-3=0,56 

Р2-4=0,59 

Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

          А кушерский а намнез жен щин исследуе мых подгрупп н а момент 

н аступления н астоящей бере менности различался (т аблица 3.13).    

     Из таблицы 3.13. видно, что представительницы тувинского этноса по 

сравнению со славянками чаще (р<0,001) имели высокий паритет, что 

объяснимо высокой рождаемостью азиатского этноса. В свою очередь, 

пациентки-славянки чаще были первобеременными и первородящими с 
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отягощенным акушерским анамнезом (р<0,01), преимущественно за счет двух 

и более медицинских абортов  (р=0,01).  

 

Таблица 3.13  - Ср авнительна я характер истика пар итета и аку шерского 

а намнеза у п ациенток со поставляем ых подгрупп  

 

Акушерский 

анамнез 

подгруппа 

IВ 

n=102 

абс. (%) 

подгруппа 

IIВ  

n=126 

абс. (%) 

группа 

сравнения  

IВ  

n=50 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIВ  

n=60 

абс. (%) 

 

 

Р 

Первоберемен

ные 

45 (44,1) 14 (11,1) 17 (34,0) 4 (6,7) Р1-2<0,001 

Р1-3=0,23 

Р2-4=0,48 

Первородя-

щие с ОАА 

20 (19,6) 6 (4,8) 8  (16,0) 10 (16,7) Р1-2<0,001 

Р1-3=0,75 

Р2-4=0,01 

Повторнородя

щие 

37 (36,3) 106 (84,1) 25 (50,0) 46 (76,7) Р1-2<0,001 

Р1-3=0,10 

Р2-4=0,21 

2 и более 

артифициаль-

ных абортов 

39 (38,2) 

 

31 (21,6) 8 (16,0) 10 (16,7) Р1-2=0,02 

Р1-3=0,01 

Р2-4=0,22 

Ранние 

потери 

беременности 

28 (27,5) 25 (19,8) 5 (10,0) 5 (8,3) Р1-2=0,87 

Р1-3=0,39 

Р2-4=0,46 

Преждевре-

менные роды 

12 (11,8) 21 (16,6) 0 1 (1,7) Р1-2=0,29 

Р1-3=0,02 

Р2-4=0,007 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

 

3.2.4 Гестационные осложнения у представительниц славянского и 

тувинского этносов с индуцированными преждевременными родами 

 

         Н ами  прове ден сравните льный анал из структур ы и частот ы осложнен ий 

беремен ности у же нщин в сопост авляемых подгру ппах  (таб лица 3.14). 
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Гестационный пиелонефрит и анемия чаще диагностировались  у 

представительниц тувинского этноса (p<0,025). 

 

Таблица 3.14 - Гест ационные ос ложнения у  представительниц славянского и 

тувинского этносов с индуцированными преждевременными родами  

 

 

Осложнение 

подгруппа 

IВ 

n=102 

абс. (%) 

подгруппа 

IIВ  

n=126 

абс. (%) 

группа 

сравнения  

IВ  

n=50 

абс. (%) 

группа 

сравнения 

IIВ  

n=60 

абс. (%) 

 

 

Р 

1 2 3 4 

Угроза 

прерывания 

беременности 

1-2 триместр 

24 (23,5) 26 (20,6) 15 (30,0) 

 

17 (28,3) Р1-2=0,60 

Р1-3=0,39 

Р2-4=0,24 

Гестационная 

анемия 

22 (21,6) 68 (53,9) 15 (30,0) 28 (46,7) Р1-2<0,01 

Р1-3=0,25 

Р2-4=0,35 

Вагиниты/ 

вагинозы 

34 (33,3)  37 (29,4) 15 (30,0) 

 

  20 (33,3) Р1-2=0,52 

Р1-3=0,68 

Р2-4=0,58 

Гестационный 

пиелонефрит 

10 (9,8) 

 

49 (38,9) 3 (6,0) 5 (8,3) Р1-2<0,001 

Р1-3=0,50 

Р2-4<0,001 
Примечание: различия считать статистически значимыми при р<0,025 (с учетом поправки 

на множественность сравнений Бонферрони)  

 

        По результатам проведенного анализа установлены достоверные 

различия по ряду клинико-анамнестических параметров при индуцированных 

ПР у представительниц различных этнических групп.  Для выявления 

факторов риска и определения степени их значимости мы рассчитали 

информативный для ретроспективных исследований показатель - отношение 

шансов (OR) и 95% доверительный интервал. Данные представлены в таблице 

3.15.  
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Таблица 3.15 -  Прегравидарные и гравидарные факторы риска 

индуцированных преждевременных родов в сроки гестации 28,0-33,6 недель с 

учетом этнической принадлежности пациенток 

 

Фактор риска OR     Р S 95%CI 

Славянский этнос 

2 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 

          

            Та ким образо м,  у представительниц славянского  этноса с 

индуцированными ПР по отношению к таковым со срочными родами в 3,2 раза 

чаще встречается отягоще нный артиф ициальными аборт ами анамнез,  в 4,1 

раза  чаще - хро нические вос палительные з аболевания ЛО Р-органов. 

     У представительниц тувинского этноса медико-биологическими 

ф акторами р иска индуцированных ПР выступают инфекции мочевыводящих 

путей до (OR 8,5) и во время беременности (OR 7,0).  

        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.  Он является фоном для грозных 

акушерских осложнений  - тяжелой преэклампсии и преждевременной 

отслойки нормально расположенной плаценты. Эти критические акушерские 

состояния традиционно лидируют как показания к экстренному кесареву 

сечению. 
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3.3 О ценка фето- плацентарно го комплекс а у пациенток славянского и 

тувинского этносов со спонт анными и индуцированными 

преждевременными родами  

 

          О ценка состо яния фето- плацентарно го комплекс а накануне 

преждевременного ро доразрешен ия продемо нстрировал а значимые р азличия 

у п ациенток р азличных эт нических гру пп со спонт анными и 

индуцированными ПР (р исунки 3.7-3.8).  

 

Примечание: *р<0,05 – по от ношению к по дгруппе IА 

Рисунок 3.7  - М аркеры пла центарной д исфункции у п ациенток р азличных 

эт нических гру пп со спонт анными пре ждевременн ыми родами (%) 

 

      Как в идно из рису нка 3.7, у пре дставитель ниц тувинс кого этнос а чаще 

выя влялись та кие ультраз вуковые и до пплерометр ические мар керы 

плаце нтарной дисфу нкции, как  м ноговодие (χ2 =22,5; р=0,001), з адержка 

рост а плода (χ2 =12,5; р<0,001), н арушение кро вотока 1А степе ни (χ2 =17,7; 

р<0,001).  
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Примечание: *р<0,05 – по от ношению к по дгруппе IB  

Рисунок 3.8 -  Маркеры п лацентарно й дисфункц ии у пацие нток различ ных 

этничес ких групп с и ндуцирован ными прежде временными ро дами (%) 

         

        При ин дуцированн ых ранних П Р у предст авительниц русс кого этнос а 

(подгруп па IB) в с истеме «мат ь-плацента- плод»  чаще отмеч алось мало водие 

(χ2 =3,89; р=0,049) в сочет ании с нару шением кро вообращени я II степени (χ2 

=4,62; р=0,03) и ре же – НК 1 А сте пени (χ2 =4,55; р=0,03) по ср авнению с 

по дгруппой IIIB (рис.3.8). У п ациенток эт их подгруп п одинаково ч асто 

диагност ировалось н арушение кро вообращени я III степени, я вившееся 

по казанием к досроч ному абдом инальному ро доразрешен ию:  в 14,7% и 

1 9,0% случае в соответст венно (p=0,38).  

Таким образо м, проведе нный анализ со поставлени й состояни я 

функцион альной систе мы «мать-п лацента-пло д» у женщи н разных 

эт нических гру пп накануне с понтанных П Р показал, что п лацентарна я 

дисфункц ия была бо лее выраже на  у туви нского этнос а за счет в ысокой 

частот ы задержки рост а плода в сочет ании с мно говодием и н арушением 

кровообращения 1А сте пени. Тяже лые формы п лацентарно й 

недостаточ ности, про являющиеся  н арушением кро вообращени я III степени 
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и/ или их сочет анием с ЗР П как показ ание  к досроч ному абдом инальному 

ро доразрешен ию в изучаемых регионах выявля лись с оди наковой частото й, 

тогда к ак субкомпе нсированные фор мы ПН прев алировали в с лавянской 

по пуляции же нщин. 

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 пре ждевременн ых родов, а также к оказанию акушерской 

помощи в случае их развития  (р исунки 3.9-3.10). 

 

 

 

Рисунок 3.9  - Ведение пациенток на прегравидарном этапе с учетом 

этнических особенностей 
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Рисунок 3.10  - Антенатальное наблюдение пациенток с учетом 

этнических особенностей 

        

3.4  Особенности фетоплацентарного комплекса и течения 

преждевременных родов в зависимости от их клинического фенотипа   

 

         Эхоскопическая оценка фето-плацентарного комплекса накануне 

родоразрешения является отражением функциональных резервов 

недоношенного плода и его компенсаторных возможностей. Нам 

представилось целесообразным оценить результаты функциональной оценки 

фето-плацентарного комплекса в зависимости от клинического фенотипа ПР у 

пациенток группы I.  Данные представлены в таблице 3.16.    

Из таблицы 3.16. видно, что допплерометрические н арушения в с истеме 

«мат ь-плацента- плод» 1А и 1В типа ч аще диагност ированы у п ациенток, 

котор ые были ро доразрешен ы досрочно аб доминальны м путем по ср авнению 

с ро дившими пре ждевременно через естест венные родо вые пути.         

 

АНТЕНАТАЛЬНЫЙ ЭТАП

Тувинский 
этнос

Славянский 
этнос

Инфекционный 
контроль и 

санация мочевых 
путей 

Гемодиета, 
дотация фолатов

и железа

РН-метрия, коррекция 
вагинального 

микробиоценоза

Угрожающие/
начавшиеся ПР

Перевод в МО II-III уровней 
реанимобилем, 

токолиз+профилактика РДС

Перевод в МО III уровня 
санавиацией, токолиз+

профилактика РДС 

Активные ПР/ 
критические 

акушерские состояния

Родоразрешение на 
месте, неонатальный

трансфер на III уровень

Родоразрешение на месте, 
неонатальный трансфер

на III уровень или мониторинг  
новорожденного на II уровне

Цервикометрия, 
микронизирован-ный

прогестерон 
200 мг PV/

акушерский серкляж

Мониторинг АД, 
антигипертензивная

терапия

Консультирование 
и поддержка 

медицинского 
психолога

Внедрение 
антиникотиновых 

программ
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Таблица 3.16 -  Эхоско пические м аркеры пла центарной д исфункции в 

з ависимости от к линического фе нотипа пре ждевременн ых родов 

 

Маркер Подгруппа IА  

n = 186 

Подгруппа IВ   

n = 102 

 

Р 

Абс. % Абс. % 

IA тип 19 10,2 21 20,6 0,01 

IB тип 16 8,6 24 23,5 <0,001 

II тип 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 

 

           Кардиомониторный ко нтроль явл яется ценн ым методом исс ледования, 

д ающим досто верную инфор мацию о фу нкциональн ых резерва х плода пр и 

преждевременном родоразрешении.  

 

 

Рисунок 3.11 - Резу льтаты КТГ у п ациенток с пре ждевременн ыми родами в 

з ависимости от с пособа родор азрешения (%) 
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          Анализ резу льтатов кар диотокогра мм (рисунок 3.11) по казал, что 

у меренные пр изнаки внутр иутробного стр адания пло да (3,0 ба лла по шка ле 

И.С. Си доровой) ч аще выявля лись у бере менных, ро доразрешен ных 

операт ивным путе м (подгруп па IB),  что ассо циировалос ь с наличие м у них 

бо лее тяжело й ПН (p<0,001). Выр аженных и т яжелых изме нений по КТ Г в 

подгру ппах сравне ния не наб людалось. 

          При спонтанном начале ПР жалобы на схваткообразные боли в животе 

предъявляли 80 (43,0%) рожениц, на излитие околоплодных вод – 106 (57,0%) 

пациенток. Родовой акт осложнился аномалиями родовой деятельности у 

каждой третьей  пациентки (31,2%), преимущественно гипертоническими 

формами дисфункции матки (рисунок 3.12).  

 

 

Рисунок 3.12 -  Осложнения родового акта у пациенток со спонтанными 

преждевременными родами (%) 

 

           У 36,0%  рожениц отмечался длительный безводный период, причем у 

3,8% - с клиникой хориоамнионита. Всем женщинам, имевшим длительный 

безводный период, проводилась профилактика восходящей инфекции. 

            Пац иентки с и ндуцирован ными ПР по по казаниям со сторо ны матери 

б ыли родоразре шены абдом инальным путе м в 68,6% с лучаев и по по казаниям  

со сторо ны плода - в 31,4% с лучаев. Их спе ктр предста влен на рису нке 3.13.   
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Рисунок  3.13 -  Спектр по казаний к и ндуцирован ным прежде временным 

ро дам путём о перации кес арева сече ния (%)     

  

       Ос новным пок азанием к досроч ному родор азрешению я вилась тяжё лая 

преэкл ампсия (38, 2%), в каж дом четвёрто м случае – про грессирующ ая 

плацент арная недост аточность, н а третьем месте (17,6%) – пре ждевременн ая 

отслойк а нормально р асположенно й плаценты ( ПОНРП).  

        На ми были про анализиров аны гистоло гические м аркёры ПН, 

з арегистриро ванные в пос ледах женщ ин, родивш их преждевре менно. 

Резу льтаты ана лиза предст авлены в т аблице 3.17.   

 К ак следует из т аблицы 3.17, у женщин, пре ждевременно ро дивших 

через естест венные родо вые пути, ч аще встреч ались восп алительные 

из менения пос ледов (хор иоамнионит, фу никулит) по от ношению к т аковым у 

п ациенток, ро доразрешён ным операт ивным путё м.  Острая,  хро ническая 

субкомпенсированная и ко мпенсирова нная плацентарная недостаточность, 

н апротив, в пос ледах этих же нщин встреч ались реже.                                
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Таблица 3.17 -  Резу льтаты гистологического исс ледования п лацент у же нщин 

в з ависимости от клинического фенотипа пре ждевременн ых родов   

 

 

Показатель 

Группа I (n=288)  

 

Р 
Подгруппа I А  

n = 186 

     абс.                  % 

           По дгруппа  IB  

                n = 102 

       абс.                 % 

Хориоамнионит 37 19,9 9 8,8 0,02 

Децидуит 78 41,9 36 35,3 0,27 

Фуникулит 20 10,8 3 2,9 0,03 

Инволютивно-

дистрофические 

из менения 

158 84,9 77 75,5 0,04 

Компенсаторные 

ре акции 

169 90,9 92 90,2 0,85 

ОПН 8 4,3 23 22,5 <0,001 

ХПН1 53 28,5 7 6,9 <0,001 

ХПН2 109 58,6 72 70,6 0,04 

ХПН3 23 12,4 21 20,6 0,06 
 

        Можно предполагать, что инфекционный фактор я вляется тр иггером 

пре ждевременно го спонтанного родоразре шения, что подтверждается 

высокой степенью инфицированности последа. Высокая ч астота 

эхоскопических маркеров внутриутробного страдания плода сви детельствует 

о формиро вании более тяжелой плаце нтарной дисфункци и у пациенто к с 

индуцированными ПР, что требует досрочного абдоминального 

родоразрешения в связи с жизнеугрожающими состояниями со стороны 

матери и/или плода.    

 

3.5 Перинатальные исходы в зависимости от клинического фенотипа 

преждевременных родов  в сроки гестации 28,0-33,6 недель  

 

        В раннем неонатальном периоде все недоношенные новорождённые, 

помимо церебральной ишемии, имели коморбидную патологию - 

респираторный дистресс-синдром (РДС) и/или внутриутробную инфекцию, 

преимущественно пневмонии. У каждого второго ребенка отмечалась тяжелая 
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дыхательная недостаточность, что приводило к необходимости использования 

дыхательной SPAP - аппаратуры. Среди клинических проявлений 

перинатального поражения ЦНС у недоношенных детей превалировал 

синдром угнетения (82,2%), яркой клиникой которого выступают  мышечная 

гипотония, слабые физиологические рефлексы или их отсутствие.     

      Перивентрикулярная ишемия отмечалаcь в 100% случаев по результатам 

нейросоноскопии. У недоношенных новорождённых она была с разной 

cтепенью выраженности, но ее тяжесть была выше после кесарева сечения 

(р=0,01). У каждого третьего новорождённого от матери, родоразрешённой 

консервативно, и только каждого пятого после абдоминального 

родоразрешения имелся синдром внутричерепной гипертензии (p=0,009). 

Напротив, при абдоминальном родоразрешении, тяжесть состояния 

новорождённого определяли РДС и отёк мозга по сравнению  таковыми  у 

детей от матерей, родивших через естественные родовые пути (таблица 3.18).  

 

Таблица 3.18 -  Болез ни раннего нео натального пер иода у но ворожденны х в 

зависи мости от клинического фенотипа преждевременных родов  

 

Заболевание Подгруппа IА 

(n = 186) 

абс.        % 

Подгруппа  IB 

(n = 102) 

абс.             % 

    

         Р 

Церебральная и шемия 

легко й и средне й 

степени 

132 71,0 57  55,9   0,01 

Церебральная и шемия 

тяже лой степен и 

54 29,0 45 44,1 0,01 

Синдром 

внутр ичерепной 

г ипертензии 

64 34,4 20  19,6 0,009 

РДС 53 28,5 51 50,0 <0,001 

Отек мозга 43 23,1 41 40,2 0,003 

Конъюгационная 

г ипербилируб инемия 

165 88,7 96 94,1 0,19 
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            По казания к о перативному ро доразрешен ию у пацие нток основ ной 

группы в з ависимости от сте пени тяжест и ЦИ новоро ждённых пре дставлены 

н а рисунке 3.14.  

 

 
 

Рисунок 3.14 - По казания к о перации кес арева сече ния со сторо ны матери с 

учёто м степени т яжести церебр альной ише мии новоро ждённого (%) 

 

        Ка к видно из р исунка 3.14, т яжёлая ЦИ ч аще диагност ировалась у 

не доношенных но ворождённы х после опер ативного ро доразрешен ия по 

пово ду состоян ий, обусло вленных  остро й и хроничес кой плацент арной 

дисфу нкцией -  ПО НРП (p=0,03) и про грессирующе й внутриутроб ной 

гипокс ии плода (p<0,001). Н апротив,  лё гкая и сре дняя степе нь тяжести Ц И 

чаще отмеч ались у дете й, матери котор ых были ро доразрешен ы досрочно в 

с вязи с тяжё лой преэкл ампсией (p<0,001). Пр и родоразре шении по по воду 

ухудше ния течени я экстраге нитальных з аболеваний и несосто ятельности 

руб ца на матке с лучаев тяжё лой ЦИ у не доношенных но ворождённы х не 

зарег истрировано.  

         Т аким образо м,   тяжест ь состояни я недоноше нного новоро ждённого пос ле 

консерв ативного ро доразрешен ия определ яет синдро м внутричере пной 

гиперте нзии, а пр и абдомина льном родор азрешении – Р ДС и отёк моз га. 
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Тяжёла я церебрал ьная ишеми я чаще диа гностируетс я после кес арева сече ния по 

пово ду прогресс ирующей внутр иутробной г ипоксии пло да. 
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ГЛАВА 4 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ 

НАРУШЕНИЙ У НЕДОНОШЕННОГО ПЛОДА/НОВОРОЖДЕННОГО 

 

Известно, что п атогенез по вреждения моз га при пер инатальной 

г ипоксии св язывают с д исфункцией в неклеточно го матрикс а, посколь ку он 

менее з ащищён от о ксидативно го поврежде ния, чем к летки [29,50,10 2, 

104,182]. По иск ранних м аркёров по вреждения го ловного моз га и путей 

з ащиты от п атогенных а гентов приз наны приор итетным на правлением 

ме дицинской н ауки по сн ижению смерт ности и ин валидизаци и детей, 

ро дившихся с н изкой и оче нь низкой м ассой тела.  Перс пективы раз вития 

данно го диагност ического н аправления, по- видимому, бу дут развив аться в 

сторо ну поиска м алоинвазив ных методо в выявлени я специфичес ких, 

возмо жно микст - м аркеров пор ажения ЦНС п лода/новоро жденного. 

Нами была про анализиров ана пригод ность отде льных показ ателей, 

спе цифичных д ля перинат альной гипо ксии, включ ающая проду кты ОАС, 

се мейство ММ П и их тка невых ингиб иторов, забр анные из амниотичес кой 

жидкост и и пупови нной крови но ворождённы х при ПР, д ля прогноз ирования, 

р анней диаг ностики и сте пени тяжест и гипоксичес ких пораже ний ЦНС.  

 

4.1  Оксидативный стресс,  активность матриксных металлопротеиназ 

и их тканевых ингибиторов в амниотической жидкости при 

абдоминальных преждевременных родах 

 

        Пос кольку в ус ловиях  окс идативного стресс а, развива ющегося пр и 

плацентар ной дисфун кции, мозг п лода подвер гается повре ждающему 

де йствию свобо дных радик алов, осно вной мишен ью для котор ых являютс я 

ММП [99,100], то перс пективным пре дставляетс я изучить и х активност ь в 

амниотической ж идкости в ситуация х, требующ их досрочно го заверше ния 

береме нности при ж изнеугрожа ющих состо яниях матер и и/или пло да.  
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Оксидантный ст атус амниот ической жи дкости мы о пределяли у 3 2 

плодов подгру ппы IВ и 30 пло дов группы ср авнения IВ по уро вню генера ции 

свобод ных радика лов по уро вню тиобарб итурат реа ктивных про дуктов, 

обр азуемых в про цессе окси дативного стресс а. Эти сое динения яв ляются 

низ комолекуляр ными произ водными свобо дно-радика льной дегр адации 

мембр ан клеток, ос новной из котор ых  - мало новый диал ьдегид (МД А). 

Концентр ация ТБРП в а мниотическо й жидкости, з абранной до н ачала 

родо вой деятел ьности сразу  пос ле разреза н ижнего маточ ного сегме нта у 

пацие нток с инду цированным и ПР, была выше т аковой при сроч ных 

абдоми нальных ро дах в плано вом порядке ( группа сра внения IВ): 14,1± 2,7 и 

3,9±0, 9 нмоль/мл (р<0,001), что отр ажает акти вацию процессо в перекисно го 

окислен ия липидов у п лодов, матер и которых б ыли родоразре шены досроч но 

в связи с т яжёлыми аку шерскими ос ложнениями.  

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 4.1. 

 

Таблица 4.1 - Ко нцентрация м атриксных мет аллопротеи наз и их т каневых 

ин гибиторов в а мниотическо й жидкости пр и индуциро ванных 

пре ждевременн ых родах 

 

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 

Известно, что М МП-9 являетс я ключевым фер ментом, разрушаю щим 

коллаге н IV типа - ос новной ком понент гем атоэнцефал ического б арьера 
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[36, 99]. 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   [131]. Как видно из т аблицы 4.1, а ктивность М МП-9 

в амн иотической ж идкости не доношенных п лодов, забр анной сразу пос ле 

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

доноше нных плодо в, что со провождалос ь достовер ным угнете нием функц ии 

ТИМП-1 и бо лее высоки м соотноше нием ММП-1, 9 /ТИМП-1 пр и отсутств ии 

различи й в активност и ММП-1.   

Для автомат изированно го установ ления диаг ноза тяжёло й ЦИ, по 

д анным прове дённых ком плексных исс ледований у не доношенных 

но ворождённы х, нами пр именён пош аговый дис криминантн ый анализ. В 

резу льтате был а получена м атрица класс ификаций д ля обучающе й выборки 

но ворождённы х с различ ной степен ью тяжести церебр альной ише мии, 

родив шихся опер ативным путё м. Общая точност ь классифи кации сост авила  

81,6%, что мо жно считат ь отличным резу льтатом (>80%): 6 9,2%  - до ля 

правиль ных классиф икаций для дете й с тяжёло й ЦИ и 88,0%  - с лё гкой и 

сре дней ЦИ (т аблица 4.2).  

 

Таблица  4. 2  - Функц ии классиф икации тяжё лой церебр альной ише мии 

новоро ждённых пр и индуциро ванных пре ждевременн ых родах 

 

Предикторы Класс 0 Класс 1 T P 

Свободный ч лен -10,29 -17,25 5,76 <0,001 

ММП-9 0,064 0,082 -3,64 0,001 

Примечание:  к ласс 0 – лё гкая и сре дняя ЦИ; к ласс 1 – т яжёлая ЦИ  

 

         Были соста влены два л инейных ур авнения дис криминантн ых функций 

д ля прогноз ирования сте пени тяжест и ЦИ недоно шенных новоро ждённых, 

по дставив в к аждое  из котор ых значени я ММП-9, мо жно отнест и 
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новорождённого  к о дной из дву х групп, соот ветствующе й наибольше му 

значени ю функции 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 т иобарбитур ат-реактив ных продукто в 

и фермент а, разруша ющего колл аген IV типа - матр иксной 

мет аллопротеи назы-9, по ср авнению с п лодами при сроч ных планов ых 

абдомин альных род ах. Снижен ие концентр ации ткане вых ингибиторо в 

матриксн ых металло протеиназ, 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.  

 

4.2 Сравнительная оценка показателей оксидантно-антиоксидантного  

статуса и матриксной металлопротеиназы-9 в пуповинной крови  

недоношенных новорожденных  

 

   Известно, что у не доношенных но ворожденны х наблюдаетс я высокая 

ч астота невро логических н арушений, обус ловленная особе нностями 

в аскуляриза ции ЦНС [3 9]. Для оценки состо яния ОАС но ворождённы х мы 

опреде ляли актив ность осно вных антио ксидантных э нзимов 

(су пероксиддис мутазы, кат алазы, глют атионперокс идазы)  и Т БРП в плаз ме 

их пупо винной кро ви сразу пос ле рождени я. Эта зад ача была ре ализована 

путё м обследов ания 67 не доношенных дете й от матере й c ПР (группа I) и 58 

доношенных но ворожденны х (группа ср авнения I). Д анные предст авлены в 

т аблице 4.3. 
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Таблица 4. 3  - Показ атели окси дантно-ант иоксидантно го статуса в п лазме 

пупо винной кро ви новорож денных от м атерей исс ледуемых гру пп  

 

Маркер Группа I 

n=67 

Группа сравнения I 

n=58 

Р 

ТБРП, нмол ь/мл±σ 65,0±24,1 51,17±12,3 <0,001 

СОД, ЕД/л±σ 1,05±0,15 1,3±0,12 <0,001 

Каталаза, Е Д/л±σ  91,0±35,3 107,6±21,5 0,002 

ГП, ЕД/л±σ 82,1±33,6 98,1±20,4 0,002 

 

Как демонстр ируют данн ые таблицы 4. 3, тяжесть о ксидативно го стресса 

с у гнетением а ктивности изуч аемых нами а нтиоксидант ных энзимо в была 

выше у не доношенных по ср авнению с до ношенными дет ьми, вне 

з ависимости от с пособа родор азрешения. Акт ивность ММ П-9 в пупо винной 

кро ви недоноше нных новоро жденных, з абранной ср азу после ро ждения, 

та кже превыш ала такову ю у доноше нных младе нцев:  439,1±120,7 нг/ мл  и 

191,8±81,5 нг/м л соответст венно (р<0,001).    

Для оценки з ависимости т яжести окс идативного стресс а от способ а 

преждевре менного ро доразрешен ия у новорож денных от м атерей с ПР  

подгруппы  IA- 38 детей,  родившихс я  через естест венные родо вые пути, и 

по дгруппы IB – 29 дете й, родивши хся досроч но путём о перации кес арева 

сече ния, забрана пуповинная кровь. 

 

  



 91 

Таблица 4.4 -  По казатели о ксидантно- антиоксида нтного статус а в плазме 

пу повинной кро ви недоноше нных новоро жденных в з ависимости от с пособа 

родор азрешения 

 

Маркер Подгруппа IА 

n=38 

Подгруппа IB 

n=29 

Р 

ТБРП, нмол ь/мл± σ 62,7±9,9 55,9±18,3 0,056 

СОД, ЕД/л± σ  1,05±0,15 1,1±0,25 0,31 

Каталаза, Е Д/л± σ   99,6±35,3 97,1±32,6 0,76 

ГП, ЕД/л± σ  109,9±33,6 98,3±29,2 0,14 

 

     Как видно из т аблицы 4.4, в п лазме пупо винной кро ви новорож дённых 

сопост авляемых по дгрупп акт ивность фер ментов, отр ажающих сте пень 

оксид ативного стресс а, не разл ичалась.  

     Содержание в пу повинной кро ви ант иоксидантн ых энзимов (СО Д и ГП) 

и фер мента ММП- 9, разруша ющего колл аген IV типа,  та кже не зав исело от 

к линического в арианта нач ала спонта нных ПР (таблица 4.5).   

 

Таблица 4.5 – А ктивность а нтиоксидант ных энзимо в и ММП-9 в п лазме 

пупо винной кро ви новорож денных в з ависимости от к линического в арианта 

нач ала спонта нных прежде временных ро дов 

 

 

Маркер 

Подгруппа IА 

n=38 

 

 

Р ПИОВ 

n=18 

Схватки пр и целом  

пло дном пузыре n=20 

СОД, ЕД/л±m 1,04±0,3 1,06±0,1 0,75 

ГП, ЕД/л±m 102,8±6,0 113,1±9,6 0,34 

ММП-9, нг/ мл±m 341,4±25,7 420,3±46,1 0,12 
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   Мы прове ли сравните льную оцен ку активност и антиокси дантных 

энз имов, ММП- 9 и уровня Т БРП в пупо винной кро ви недоноше нных 

новорожденных в з ависимости не то лько от способ а родоразре шения, но и 

сте пени тяжест и ЦИ  (таблица 4.6).   

 

Таблица 4.6 -  По казатели о ксидантно- антиоксида нтного статус а и ММП-9 в 

п лазме пупо винной кро ви недоноше нных новоро жденных в з ависимости от 

с пособа родор азрешения и сте пени тяжест и церебрал ьной ишеми и 

 

 

Маркер 

Подгруппа IА 

n=38 

Подгруппа IB 

n=29 

легкая/средняя 

Ц И (n=26) 

тяжелая  

ЦИ (n=12) 

легкая/средняя 

Ц И (n=13) 

тяжелая  

ЦИ (n=16) 

ТБРП, 

нмол ь/мл 

51,9±7,4 73,4±12,4* 45,8±24,8 65,9±11,7* 

СОД, ЕД/л 1,1±0,2 1,0±0,1 1,1±0,3 1,1±0,2 

Каталаза, Е Д/л  150,9±63,8 48,3±6,8* 103,0±43,2 91,1±21,9^ 

ГП, ЕД/л 121,1±43,7 98,6±23,5* 113,8±39,4 82,8±18,9* 

ММП-9, нг/ мл 275,5±94,2 382,0±98,8* 343,9±86,3 481,8±102,4*^ 

Примечание: М ±σ. р<0,05: * - р азличия досто верны внутр и подгрупп,  

^ - различ ия достовер ны между по дгруппами 

         

  Как видно из т аблицы 4.6, у не доношенных но ворожденны х с тяжело й ЦИ 

в пупови нной крови ср азу после ро ждения наб людается по вышение 

ко нцентрации ТБРП, ММП- 9 и снижен ие активност и глютатио нпероксидаз ы, 

независ имо от способ а родоразре шения.  Пр и консерват ивном веде нии родов 

у дете й с тяжело й ЦИ отмеч ается сниже ние активност и каталазы, причем, о на 

максима льно ниже, не жели у тако вых детей  пос ле кесарев а сечения. С амая 

высок ая активност ь ММП-9 от мечается в пу повинной кро ви новоро жденных 

с т яжелой ЦИ, извлеченных путем кесаерва сечения в связи с 
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ж изнеугрожа ющими ситу ациями, что мо жет быть следствием выр аженной 

анте натальной г ипоксии.   

    При ПР по ср авнению со с воевременн ыми без учет а способа 

ро доразрешен ия отмечаетс я более высокая сте пень оксид ативного стресс а с 

угнете нием антио ксидантной з ащиты. Показате ли оксидант но-

антиокс идантного ст атуса недо ношенных но ворожденны х зависят не от 

с пособа родор азрешения и к линического в арианта тече ния ПР, а от т яжести 

ЦИ. Тяжё лая ЦИ про является а ктивацией про цессов пере кисного ок исления 

ли пидов неза висимо от с пособа родор азрешения, что х арактеризуетс я  

повышен ной концентр ацией в пу повинной кро ви ТБРП. Ее со провождает 

с нижение акт ивности  а нтиоксидант ных энзимо в: глютатио нпероксидаз ы  - 

при аб доминально м родоразре шении и кат алазы – пр и родах через 

естест венные родо вые пути. 

У недоноше нных новоро жденных  пре диктором сте пени тяжест и 

церебрал ьной ишеми и выступает матриксная мет аллопротеи наза-9, 

включенн ая нами в м атематичес кую модель про гнозирован ия. Для расчет а 

прогноза сте пени тяжест и ЦИ нами пре дложены две фор мулы:  

F0 = - 417,81 2 + 1,532*X1 + 24,35*X2+0,134*X3 

F1 = - 388,076 – 3,04 3*X1 + 23,24*X2+0,161*X3,  

где:  Х1 – способ ро доразрешен ия (1 – кес арево сече ние, 0 – ро ды через 

естест венные родо вые пути), Х 2 – срок ро доразрешен ия (в неде лях), Х3 – 

ко нцентрация М МП-9 в пупо винной кро ви сразу пос ле рождени я (нг/мл);  

- 417,812 и – 388,076 – ко нстанты;  цифры пере д знаком у множения (*) н а 

Х1,Х2,Х3 - коэфф ициенты дис криминации; F0,1=степень т яжести 

церебр альной ише мии (0- ле гкая/средн яя, 1 – тя желая). 

Подставив в к аждую из фор мул требуе мые данные, по лучаем ито говый 

резу льтат.  Если F0> F1, прогнозируетс я легкая/сре дняя степе нь, если F0< F1 – 

тяжелая сте пень церебр альной ише мии у недо ношенных но ворожденны х с 

диагност ической точ ностью 92%. Показатели ко нстанты и коэфф ициенты 
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дис криминации по лучены в хо де статист ического а нализа – построе ния 

прогност ической мо дели методо м пошагово го дискрим инантного а нализа.  

Клинический пример 1. Беременна я П.А., 31 го д, история ро дов №37, 

посту пила с жалоб ами на схв аткообразн ые боли вн изу живота в сро к 30 

недел ь беременност и. На фоне э пидурально й анестези и через естест венные 

родо вые пути ро дился живо й недоноше нный гипотроф ичный мальч ик 1300 г., 

37 с м, с оценко й по шкале А пгар 5 бал лов. Конце нтрация ММ П-9 в плаз ме 

пуповин ной крови сост авила 307,10 н г/мл. Произ веден расчет 

про гнозирован ия степени т яжести церебр альной ише мии:  

F0 = - 417,81 2 + 1,532*0 + 24,35*30+0,134*307,10=353,8 

F1 = - 388,076 – 3,04 3*0 + 23,24*30+0,161*307,10= 358,6, 

Т.к. F0< F1 (353,8<358,6), то про гнозируетс я  тяжелая сте пень церебр альной 

ише мии 

После клин ико-лаборатор ного обсле дования выст авлен диаг ноз: 

Недоно шенность к сро ку гестаци и 30 недел ь. Тяжелая церебр альная ише мия. 

Внутр иутробная г ипотрофия 1 сте пени.  На 10 сут ки ребенок из от деления 

детс кой реаним ации был пере веден на II этап выха живания.  

       Клинический пример 2.  Первобеременная п ациентка С., 1 9 лет, рабоч ая, 

истори я родов №28. В 3 3 недели бере менности р азвилась к линика тяже лой 

преэкл ампсии на фо не хроничес кой артери альной гиперте нзии. При 

аб доминально м родоразре шении по ж изненным по казаниям со сторо ны 

матери б ыл извлечё н плод женс кого пола м ассой 2220 г/44 с м, с оценко й по 

шкале А пгар 6/7 б аллов. Кон центрация М МП-9 в плаз ме пуповин ной крови  

сост авила 260,5 н г/мл.  При про гнозирован ии степени т яжести церебр альной 

ише мии недоно шенного но ворождённо го с помощ ью линейны х 

дискрими нантных ур авнений по лучаем: 

F0 = - 417,81 2 + 1,532*1 + 24,35*33+0,134*260,5=422,2 

F1 = - 388,076 – 3,04 3*1 + 23,24*33+0,161*260,5= 417,7, 

Т.к. F0>F1 (422,2>417,7), то про гнозируетс я легкая/сре дняя степе нь 

церебра льной ишем ии 
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          К линический д иагноз: Не доношенност ь к сроку гест ации 33 не дели. 

Церебр альная ише мия II ст. На 5-е сут ки ребенок в ст абильном состо янии был 

пере веден на I I этап вых аживания, в ыписан домо й после курс а 

патогенет ической тер апии.  

        Та ким образо м,  тяжёлая церебр альная ише мия у недо ношенных 

но ворождённы х сопровож дается наличием в п лазме их пу повинной кро ви 

высокой а ктивности м атриксной мет аллопротеи назы-9, име ющей пряму ю 

зависимост ь с концентр ацией тиоб арбитурат-ре активных про дуктов.  

 Созданная м ногомерная м атематичес кая модель н а основе по шагового 

д искриминант ного анализ а,  включа ющая важные про гностическ ие 

предиктор ы: срок и с пособ родор азрешения, ко нцентрацию М МП-9 в плаз ме 

пуповин ной крови и меет высоку ю (92,0%) точ ность прог нозировани я степени 

т яжести церебр альной ише мии у недо ношенных но ворождённы х.  

Прогностический р асчёт степе ни тяжести церебр альной ише мии в 

амниот ической жи дкости пло дов при досроч ном абдоми нальном 

ро доразрешен ии и пупов инной кров и недоноше нных новоро ждённых 

поз воляет заб лаговремен но разработ ать лечебн ые меропри ятия, начи ная с  

ран него неонат ального пер иода. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Преждевременные роды являютс я одной из н аиболее часто 

обсу ждаемых проб лем в акушерст ве и перин атологии, что с вязано с  

по вышенной в 1,5- 2 раза по ср авнению с до ношенными дет ьми  смерт ностью 

и з аболеваемост ью новорож денных [16, 18, 44, 14 2,154]. В послед ние годы, 

б лагодаря гр амотной ре гиональной м аршрутизац ии пациенто к, совреме нной 

службе нео натальной ре анимации с соб людением эт апности ок азания 

помо щи, удалос ь достичь з начительны х успехов в у лучшении пер инатальных 

ис ходов [27,126]. 

Несмотря н а значител ьные дости жения в ди агностике, проф илактике и 

лече нии, ни в о дной стране м ира не удаетс я существе нно снизит ь частоту 

пре ждевременн ых родов, котор ая колеблетс я от 5% до 1 2%, и их пос ледствия 

д ля потомст ва [2, 4, 54, 1 33,147]. В структуре р анней неон атальной 

с мертности не доношенные дет и составля ют 60–70%. Ос ложнения в виду 

недоно шенности я вляются ос новной прич иной смерт и в возрасте до п яти лет. 

Тр агично, что сре ди выживши х половина дете й имеет не врологичес кие 

расстро йства разл ичной степе ни тяжести, от клонения в р азвитии, тру дности в 

обуче нии и соци ализации, н ачиная от проб лем с отде льными орг анами и 

систе мами, вплот ь до инвал идности.  В ыхаживание и пос ледующая 

ре абилитация не доношенных требует о громных фи нансовых з атрат как от 

госу дарства, т ак и от се мьи, затрат ы на котор ые подсчит ать практичес ки 

невозмо жно, что требует от н аучного сооб щества усо вершенство вания 

мето дов прогноз ирования и р анней диаг ностики, в пер вую очеред ь, 

церебра льных нару шений [7,136,154].    

Для успешно й профилакт ики прежде временных ро дов целесообр азно 

учиты вать фактор ы риска, н ачиная  с пре гравидарно го этапа, с це лью 

точечно го воздейст вия на упр авляемые. М ногочислен ные исследо вания 

факторо в риска де монстрируют и х полиэтио логичность [26,46,77,81,176]. 

Одним из м алоизученн ых являетс я расово-эт нический ф актор, что 
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обусловлено генетической гетеро генностью, р азным соци ально-

эконо мическим ст атусом, особе нностями по ведения и к лиматическ ими 

услови ями [96,110,125,163,164].  

Исходя из н аучной и пр актической а ктуальност и проблемы, н ами была 

пост авлена цел ь исследов ания - совершенствование методов про гнозирован ия 

и ранне й диагност ики церебральных н арушений у не доношенного 

п лода/новоро жденного и р азработка а лгоритма пре гравидарно й подготов ки с 

учетом эт нических ф акторов рис ка невынаш ивания. Для реше ния 

постав ленных в д иссертацио нном иссле довании за дач нами проведено тр и 

этапа исс ледования. На первом эт апе сплошн ым методом н а основе 

ге неральной ст атистическо й совокупност и изучена э пидемиолог ия 

преждевре менных родо в, качество ме дицинской э вакуации п ациенток с 

пре ждевременн ыми родами в двух сельс кохозяйстве нных регио нах с 

обшир ной территор ией и боль шой сетью м аломощных лечеб ных учрежде ний  

- Алт айском крае и Рес публике Ты ва за перио д 2015-201 9 гг.  

 На втором эт апе (2018- 2020 гг.) д ля установления факторо в риска П Р с 

учетом эт нической пр инадлежност и женщин и в з ависимости от к линического 

фе нотипа ПР осу ществлено д вуцентровое сер ийное (гнез довое)  

од номоментное исс ледование в пер инатальных це нтрах Алта йского кра я и 

Респуб лики Тыва. Б ыли сформиро ваны две гру ппы исследо вания. В  гру ппу I 

вошли 288 п ациенток славянского этноса, коре нных жител ьниц Алта йского 

кра я, которые б ыли разделе ны на две по дгруппы с учето м клиничес кого 

фенот ипа ПР. По дгруппу IА составил и 186 женщи н, у котор ых произош ли 

спонтан ные прежде временные ро ды, подгру ппу IВ  - 102 пац иентки с 

и ндуцирован ными прежде временными ро дами. В гру ппу II вошли 188 

п ациенток ту винской на циональност и, коренны х жительни ц Республи ки 

Тыва, котор ые аналогич но были раз делены на по дгруппу IIА -  62 же нщины 

со с понтанными пре ждевременн ыми родами, по дгруппу IIБ – 126 же нщин, у 

котор ых произош ли индуциро ванные пре ждевременн ые роды. Группы 
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сравнения I, II сформированы из пациенток соответствующих этнических 

групп со срочными родами и в зависимости от способа родоразрешения.  

На третьем эт апе на основани и аналитичес кого иссле дования «случай-

контроль» про ведено изуче ние ФПК и перин атальных ис ходов у 288 

п ациенток, ж ительниц А лтайского кр ая, родивш их в сроки гест ации 28,0- 33,6 

недел ь, а также биохимические исследования, характеризующие тяжесть 

оксидативного стресса недоношенного плода/новорожденного в зависимости 

от клинического фенотипа ПР и тяжести церебральной ишемии.   

Выбор сроко в родоразре шения был обус ловлен тем, что пр и ранних 

пре ждевременн ых родах ( 28,0-33,6 не дель) испо льзование со временных 

нео натальных те хнологий мо жет предот вратить смерт ность, сер ьезные 

пер инатальные ос ложнения. В сро ки 34-36,6 не дель перин атальные ис ходы 

сопост авимы с та ковыми при сроч ных родах, а в 2 2-27,6 неде ль – сопря жены 

с высо кой частото й летальност и [34,57,81,83].  

Программа обс ледования в ключала в себ я  клиничес кое наблюде ние за 

пац иентками и и х новорожде нными с за несением и нформации в б азу данных 

Exel, результат ы функцион альных, лабор аторных и г истологичес ких методо в 

обследов ания,  стат истической обр аботки получе нного матер иала. 

При анализе отечест венной литер атуры не б ыло найдено р абот по 

хар актеристике р асово-этничес ких особен ностей пац иенток с 

пре ждевременн ыми родами. М ногочислен ные труды и ностранных а второв в 

ос новном пос вящены изуче нию факторо в риска ПР у афро американце в и 

предст авительниц бе лой расы [96,110,125,163,164,166,195], тогда ка к 

подобных со поставлени й с  азиатс ким этносо м практичес ки не встреч ается 

[109]. В связи с эт им, нам пре дставилось и нтересным про вести двуцентровое 

исследова ние в регио нах с один аковой пло щадью терр итории, 

кл иматически ми условия ми, средней, низкой п лотностью н аселения, но  

р азным этничес ким составо м.   В качест ве объекто в исследов ания были 

в ыбраны Алтайский кр ай и Респуб лика Тыва.  В А лтайском кр ае 92,3% 

н аселения - русс кие (доля аз иатов <1%). В Рес публике Ты ва - 82,0% коре нное 
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населе ние.  Этносоциа льный проф иль тувинце в является дост аточно 

стаб ильным за счет по ложительно й динамики ч исленности, усто йчивого 

по ложения ту винского яз ыка и культур ы, относите льно одноро дной 

этничес кой среды, с лабой распростр аненности ме жнациональ ных браков 

[ 23,58,74].  

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

структур а преждевре менных родо в за после дние пять лет в д вух сибирс ких 

сельско хозяйствен ных регион ах с одина ковой по п лощади терр иторией и 

р азным нацио нальным сост авом была и дентичной и сопоставимой со 

сре днероссийс кими показ ателями. Ор ганизация ме дицинской э вакуации в 

Рес публике Ты ва отличаетс я высокой  ч астотой тр анспортиро вки пациенто к 

бригадой с анитарной а виации на III уровень (28,7% и 0,8%; p<0,001), что 

связано в 7 раз более низкой плотностью населения и маломощностью 

акушерских стационаров II уровня. Достаточные диагностические и лечебные 

возможности межрайонных перинатальных центров Алтайского края и 

высокая частота поздних ПР (50%) позволяет осуществлять эвакуацию 

пациенток в учреждения родовспоможения III уровня в 1,5 раза реже. 

Нами прове дено клинико-статистическое исс ледование социально- 

эконо мического статуса, ан амнеза, тече ния береме нности у па циенток 

русс кой и туви нской нацио нальностей  - коре нных жител ьниц Алтайс кого 

края и Рес публики Ты ва, которое про демонстриро вало значи мые различ ия по 

ряду поз иций. В част ности, до мохозяйки преоб ладали у пре дставитель ниц 

тувинс кого этнос а со с понтанными пре ждевременн ыми родами (53,2% и 

31, 3%; р=0,01), а р абочие и с лужащие  - у русс кого этнос а (52,2% и 3 3,9%; 

р=0,0 3). Никотинозависимость во вре мя беремен ности отмечалась толь ко у 

славянок как в по дгруппе со с понтанными, так и и ндуцирован ными ПР и 

совсем не встреч алась у ту винок (p<0,001).   

При анализе ч астоты и стру ктуры экстр агенитально й патологи и 

выявлено, что  пре дставитель ницы тувинс кого этнос а со спонт анными ПР в 2 

раза ч аще страда ли болезня ми мочевыво дящих путе й по сравне нию со 
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славянками (р=0,01), что мо жно объясн ить особен ностями пит ания азиатс ких 

народо в – преобл аданием бе лковой пищ и животного про исхождения. Бо лезни 

ЛОР-ор ганов, напрот ив, превал ировали у представительниц славянс кого 

этнос а (р=0,00 9). При суммарном анализе социально-значимых инфекций 

различий в этнических группах не выявлено, но ВИЧ и тубер кулез чаще 

д иагностиро вались при с понтанных П Р у славянок (7,5% и 1,6%), а с ифилис – 

ту винок  (17,7% и 1,5%; p=0,009).  

 По паритету славянки  - 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 (p<0,05) или первородящими с отягоще нным акушерс ким 

анамнезом (1 9,6% и 4,8%; p<0,001), пре имуществен но за счет  

арт ифициальны х абортов ( 38,2% и 21,6%; р=0,0 2). При изуче нии 

гинеко логического а намнеза уст ановлено, что у ту винок чаще 

д иагностиро валась фоно вая патоло гия шейки м атки (53,2% и 14, 9%) и 

хрон ические вос палительные про цессы генит алий (37,1% и 9,0%; p<0,001).  

        Тече ние береме нности у пре дставитель ниц тувинс кого этнос а по 

сравне нию со славянками, неза висимо от к линического фе нотипа ПР, ч аще 

осложн ялось гест ационной а немией и и нфекциями моче вых путей (p<0,05). У 

женщин обеих этнических групп чаще, чем в группах сравнения в ыявлялись 

д исбиотичес кие и восп алительные про цессы влаг алища, но наибольшая 

частота отмечалась у ту винок (74, 2% и 41,8%; р<0,001). Это логично 

сопровождалось более высокой частотой многоводия, а также другими 

эхоско пическими м аркерами ПН - з адержкой рост а плода и н арушением 

кро вообращени я 1А степе ни (p<0,05). Пр и индуциро ванных ран них ПР у 

пре дставитель ниц славянско го этноса, напротив, ч аще (p<0,05) отмеч алось 

мало водие (20,6% и 11,1%) в сочет ании с НК II степени ( 31,4% и 19,0%).  

Полученные клинико-анамнестические р азличия в со поставляем ых  

этничес ких группах поз воляют диффере нцированно по дходить к 

прегравидарной подготовке у женщин групп риска по невынашиванию, а 

также оказанию акушерской помощи при развитии ПР.  Мы солидар ны с 
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мнени ями Л.Н. Азбу киной [1], Т. В. Хаповой и со авт. [79], что при 

п ланировани и последую щей береме нности необходим а идентификация 

ф акторов рис ка ПР и их ко мплексная корре кция.  

   Проведе нный анализ поз волил нам в ыделить ф акторы рис ка 

спонтан ных и индуцированных пре ждевременн ых родов в разных этнических 

группах. Медико-б иологическ ими фактор ами риска спонтанных 

преждевременных родов у представительниц славянского этноса являются 

курение (в 3,6 раз чаще), внебрачная рождаемость (в 9,9 раз), отягоще нный 

артиф ициальными аборт ами (в 4,5 раз), ранними репродуктивными потерями 

(в 3,6 раз) акушерский анамнез, а у тувинского этноса – фоновая патология 

шейки матки (в 4,5 раз чаще). Общими для славянского и тувинского этносов 

факторами риска выступают личный анамнез ПР (OR 6,3 и  OR 9,3) и 

вагинальный дисбиоз во время беременности (OR2,3 и OR 4,7 

соответственно). У представительниц тувинского этноса медико-

биологическими факторами риска индуцированных ПР выступают инфекции 

мочевыводящих путей до (OR 8,5) и во время беременности (OR 7,0). 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.  

Получе нные резул ьтаты сход ятся с тако выми больш инства авторо в, 

которые у казывают н а многофактор ность в ге незе ПР  

[1,6,27,35,41,76,78,135,176]. 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.   

При изучен ии перинатальных аспектов ПР в сроки гестации 28,0- 33,6 

недель с учетом их клинического фенотипа выявлено, что э хоскопичес кие 

маркеры плацентарной дисфункции - допплерометрические н арушения в 
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с истеме «мат ь-плацента- плод» чаще д иагностиро ваны у пац иенток, 

ро доразрешен ных абдомин альным путе м по сравне нию с роди вшими 

преж девременно через естест венные родо вые пути (1 А степени – 20,6% и 

10, 2%, 1В сте пени – 23,5% и 8,6% соот ветственно), что сочет алось с бо лее 

низким и оценочны ми показате лями биофизического проф иля плода 

нез адолго до ро дов (3,5 б алла и менее – 4 3,1% и 19, 3%) и умере нными 

нару шениями сер дечного рит ма по д анным КТГ (47,0% и 5,4%; p<0,05). 

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

у женщин, пре ждевременно ро дивших через естест венные родо вые пути, 

ч аще  диагност ированы вос палительные из менения пос ледов по от ношению к 

т аковым у п ациенток, ро доразрешён ным абдоми нально (30,8% и 11,7%). 

Н апротив, остр ая (4,3% и 2 2,5%) и хро ническая субкомпенсированная П Н 

(58,6% и 70,6%) в пос ледах этих же нщин встреч ались реже (p<0,05), что 

со поставимо с резу льтатами дру гих авторо в [69,87,124,128,157].   

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 но ворожденны х превалиро вал синдро м внутричере пной 

гиперте нзии по ср авнению с извлеченными аб доминальны м путем (34,4% и 

1 9,6%; р=0,00 9). Тяжёлая ЦИ ч аще диагност ировалась у не доношенных 

но ворождённы х после опер ативного ро доразрешен ия по пово ду состоян ий, 

обусло вленных остро й и хроничес кой плацент арной дисфу нкцией -  

пре ждевременно й отслойки нор мально рас положенной п лаценты (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).  

         Заключительная часть диссертации посвящена биохимическим 

исследованиям -  анализу пригодности отдельных показателей, специфичных 

для перинатальной гипоксии (продуктов оксидантно-антиоксидантной 
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системы, семейству ММП и их тканевых ингибиторов), забранных из 

амниотической жидкости и пуповинной крови, 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. Активность ММП-9 в амниотической жидкости 

также была выше в сопоставляемых группах (191,84 нг/мл и 129,59 нг/мл; 

р=0,05) что сопровождалось угнетением функции ТИМП-1 (3,43 и 8,91 нг/мл) 

и более высоким отношением ММП-1/ТИМП-1 (4,13 и 1,23) и ММП-9/ТИМП-

1 (55,91 и 17,9) (p<0,001). Пошаговый дискриминантный анализ позволил 

получить матрицу классификаций для обучающей выборки новорождённых с 

различной степенью тяжести ЦИ, родившихся оперативным путём. Общая 

точность классификации составила  81,6%.  

Классификационные уравнения дискриминантных функций: 

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

D1 (тяжёлая ЦИ) = -17,25 + 0,082×ММП9 

   При исследовании ОАС пуповинной крови показано, 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 
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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 отмечается 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) отмечалась в пуповинной 

крови новорожденных с тяжелой церебральной ишемией, извлеченных 

абдоминальным путем. Она включена нами в математическую модель 

прогнозирования с помощью двух формул с диагностической точностью 92%:  

F0 = - 417,812 + 1,532*X1 + 24,35*X2+0,134*X3 

F1 = - 388,076 – 3,043*X1 + 23,24*X2+0,161*X3, где:  Х1 – способ 

родоразрешения, Х2 – срок родоразрешения, Х3 – концентрация ММП-9.  

Известно много методов прогнозирования тяжести гипоксических 

поражений ЦНС у недоношенных новорожденных [10,29,30,59,82,143].  

Прогностический расчёт степени тяжести церебральной ишемии в 

амниотической жидкости плодов при досрочном абдоминальном 

родоразрешении и пуповинной крови недоношенных новорождённых 

позволяет заблаговременно разработать лечебные мероприятия, начиная с  

раннего неонатального периода. Нами предложен достаточно простой способ, 

основанный только на трех критериях, два из которых (срок и способ 

родоразрешения) не требуют финансовых затрат.  

Таким образом, результаты проведенного нами исследования позволили 

выделить наиболее значимые клинико-анамнестические факторы риска 

спонтанных и индуцированных преждевременных родов с учетом этнических 

особенностей и лабораторные показатели, позволяющие прогнозировать 

тяжесть церебральной ишемии недоношенных новорожденных. Уникальное 

двуцентровое исследование в сибирских регионах с одинаковой площадью, 

низкой плотностью населения и  различным этническим составом позволило 

дифференцированно подойти к прегравидарной подготовке и антенатальному 



 106 

ведению представительниц русского и тувинского этноса из группы риска по 

преждевременным родам, а также организации оказания акушерской помощи 

при их развитии.   

Перспективы исследования данной проблемы связаны с дальнейшим 

изучением этнических факторов риска с учетом клинического фенотипа 

преждевременных  родов 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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ВЫВОДЫ 

 

1. Эпидемиология преждевременных родов 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 преждевременных родов 

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 преждевременных родов 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 преждевременных родов (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%; р=0,003) превалируют у 
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недоношенных новорожденных после индуцированных абдоминальных родов 

по сравнению со спонтанными.  

4. Предикторами церебральных повреждений плода при абдоминальном 

родоразрешении выступают высокие уровни  малонового диальдегида (14,1 

нмоль/мл), матриксной металлопротеиназы-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 преждевременных 

родов, а от тяжести церебральной ишемии, что подтверждается повышенной 

концентрацией в пуповинной крови тиобарбитурат-реактивных продуктов, 

матриксной металлопротеиназы-9 и сниженной  - глютатионпероксидазы и 

каталазы. Наивысшая активность матриксной металлопротеиназы-9 (481,8 

нг/мл) наблюдается в плазме пуповинной крови  при досрочном 

абдоминальном родоразрешении, а максимальное угнетение активности 

каталазы - при спонтанных преждевременных родах (48,3 ЕД/л). 

6. Алгоритм помощи на этапах прегравидарной подготовки и антенатального 

наблюдения в соответствии с этнической принадлежностью пациенток  групп 

риска по преждевременным родам включает учет региональных особенностей 

при организации маршрутизации в Алтайского края и Республики Тыва, 

идентификацию факторов индивидуального риска и комплексную  коррекцию 

выявленных нарушений. 
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 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 преждевременных родах в амниотической жидкости 

и пуповинной крови недоношенного новорожденного с низкой и очень низкой 

массой тела целесообразно определение концентрации матриксной 

металлопротеиназы-9, что позволяет провести расчёт риска степени тяжести 

церебральной ишемии 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,  

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). 
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Список сокращений  

 

ГП       глютатионпероксидаза 

ЗРП     задержка роста плода 

ЖКТ   желудочно-кишечный тракт 

КГБУЗ краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения 

КТГ     кардиотокография 

МВС   мочевыводящая система 

МДА   малоновый диальдегид 

ММП  матриксная металлопротеиназа 

НК       нарушение кровообращения 

ОАА   отягощенный акушерский анамнез  

ОАС   оксидантно-антиоксидантный статус 

ОПН    острая плацентарная недостаточность 

ОРВИ  острая респираторная вирусная инфекция 

ПОНРП  преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 

ПН   плацентарная недостаточность 

ПР       преждевременные роды 

ПРПО  преждевременный разрыв плодных оболочек 

РДС     респираторный дистресс-синдром 

СОД    супероксиддисмутаза 

ССЗ     сердечно-сосудистые заболевания 

ТБРП   тиобарбитурат-реактивные продукты 

ТИМП  тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ  

УЗИ     ультразвуковое исследование 

ФПК   фето-плацентарный комплекс 

ЦИ     церебральная ишемия 

ХПН    хроническая плацентарная недостаточность 

ЦНС    центральная нервная система  
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