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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования.  Сверхранние преждевременные роды

(СРПР) остаются одной из основных проблем современного акушерства и перина-

тологии. Ежегодно во всем мире более 2,6 млн беременностей завершаются мер-

творождением при досрочных родах,  что  составляет  18,4  на  1000 родов  [107].

Мертворождение является важным интегральным показателем репродуктивного

здоровья населения и серьезной проблемой здравоохранения далекой от оконча-

тельного решения [112].

Частота преждевременных родов (ПР) в Российской Федерации (РФ) остает-

ся стабильной на протяжении последних 10 лет, в 2019 году она составила 6,8%

от общего числа родов, из них 0,8% – в сроках 22-28 недель [12]. При ПР мертво-

рождение наблюдается в 8-13 раз чаще по сравнению с родами в срок, а  риск

смерти недоношенных детей в 25-35 раз выше, чем доношенных [13]. Несмотря

на то, что доля родов в сроке беременности 22/0-27/6 недель не превышает 0,5-1%

от общего числа родов, «вклад» детей с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ)

в младенческую смертность велик. Анализ смертности детей с ЭНМТ в РФ пока-

зал, что их общая летальность достигает 67%, при массе тела 500-749 г –85%, при

массе 750-1000 г – 49%. Выживаемость детей с массой тела при рождении 500-749

г составляет около 30%, а с массой тела 750-999 г –соответственно 55% [8]. Вме-

сте с тем показатели заболеваемости и смертности глубоко недоношенных ново-

рожденных, особенно с крайней степенью незрелости, значительно варьируют и

зависят от социально-экономических предпосылок, уровня оказания медицинской

помощи и исходных характеристик новорожденного [154].

Известно, что недоношенность служит основой для формирования различ-

ных заболеваний у ребенка в течение всех периодов его жизни. У детей с ЭНМТ

высока частота инвалидизации при рождении, для них характерны более длитель-

ное течение периода постнатальной адаптации, задержка физического развития,

заболевания центральной нервной системы (ЦНС), врожденные пороки развития

(ВПР), нарушения слуха и зрения  [5, 11,  146, 152, 189]. Медицинские, социаль-
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ные, семейные, а также экономические проблемы в связи с рождением и последу-

ющим выхаживанием и реабилитацией недоношенных детей определяют актуаль-

ность изучения причин и возможностей предотвращения их гибели и инвалидно-

сти [19].

Очевидно, что в настоящее время существует мало явных и идентифицируе-

мых факторов риска ПР и технологий медицинских вмешательств, которые вне-

дрены в клиническую практику. Поиск факторов, играющих основную роль в до-

срочном завершении  беременности,  а  также  разработка  средств,  блокирующих

механизмы  невынашивания,  признаются  приоритетами  общественного  здраво-

охранения [154, 173]. С другой стороны, уровень интра- и неонатальной смертно-

сти в стране отражает качество медицинской помощи, оказываемой беременным,

роженицам и их младенцам [123].

Несмотря на то, что число СРПР в целом в популяции является невысоким,

в  условиях  демографического  кризиса  особую  важность  приобретает  решение

проблемы снижения риска их неблагоприятных исходов для плода и новорожден-

ного.

Степень разработанности темы. В настоящее время признано, что ПР при-

водят к неблагоприятным краткосрочным и долгосрочным последствиям для здо-

ровья детей и взрослых [110, 111]. Кроме того, ПР ассоциируются с повышенны-

ми расходами на здравоохранение и социально-экономическими проблемами во

взрослом возрасте  [59,  108]. Однако при значительной изученности механизмов

запуска и течения ПР, все ещё нет единой концепции прогнозирования их риска,

а, следовательно, не ясен порядок мер по предупреждению ПР и улучшению исхо-

дов для новорожденного.

На протяжении многих лет исследования были преимущественно направле-

ны на выявление материнских факторов, инициирующих ПР. К настоящему мо-

менту наиболее актуальными из них считают ПР в анамнезе [62, 169], укорочение

шейки матки [45], преждевременный разрыв плодных оболочек (ПРПО) в анамне-

зе [169] и многоплодную беременность [71]. Но только для первых двух разрабо-

таны  конкретные  рекомендации,  предусматривающие  медицинские  вмешатель-
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ства (применение вагинального прогестерона, серкляж и акушерский пессарий),

направленные на профилактику ПР  [158]. При этом в ряде исследований их эф-

фективность оценивается неоднозначно и продолжает обсуждаться [15, 57, 221].

К другим, менее значимым факторам риска, отнесены крайние возрастные

группы матери (<19 и >35 лет) [139, 159, 192], аномалии развития матки, предше-

ствующие операции на шейке матки, дилатация цервикального канала и выска-

бливание полости матки,  этническая принадлежность,  семейный анамнез [121],

генетические факторы [83, 117, 116, 186], а также факторы, связанные с осложне-

ниями предшествующей беременности – преэклампсия, отслойка плаценты, мер-

творождение, малый вес новорожденного для гестационного возраста [104]. Кро-

ме того, некоторые из факторов управляемы, например, характер питания и набор

веса  во  время беременности,  курение,  злоупотребление психоактивными веще-

ствами, интервал между беременностями, заболевания пародонта, бактериальный

вагиноз и некоторые другие  [54, 134, 155]. Однако эффективные методы меди-

цинского вмешательства при наличии указанных факторов риска еще не установ-

лены.

Примечательно, что факторы риска неблагоприятных исходов для новоро-

жденных при СРПР до настоящего времени не изучены, а, следовательно, отсут-

ствуют и работы по применению средств и методов их предупреждения. Это и

определило выбор темы настоящего исследования.

Цель исследования —  улучшить исходы сверхранних преждевременных

родов  (22/0  –  27/6  недель)  на  основании  выявления  факторов  риска  интра-  и

неонатальной смертности.

Задачи исследования:

1. Выявить медико-социальные, анамнестические и клинические факто-

ры риска, влияющие на исход сверхранних преждевременных родов.

2. Изучить  вклад  инфекционного  фактора  в  интра-  и  неонатальную

смертность при сверхранних преждевременных родах.

3. Исследовать  зависимость  неблагоприятных  перинатальных  исходов

сверхранних преждевременных родов от гестационного срока.
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4. Оценить влияние токолитической терапии атозибаном и гексопрена-

лином на срок родоразрешения и исходы сверхранних преждевременных родов.

5. Оценить состояние новорожденных и установить влияние качества ре-

анимационной помощи на этапе выхаживания на неонатальную смертность при

сверхранних преждевременных родах.

6. Изучить  структуру  и  частоту  заболеваемости  недоношенных детей,

родившихся до 28 недель, от рождения до 1 и 6 месяцев жизни. 

7. Выявить неиспользованные резервы профилактики неблагоприятных

исходов сверхранних преждевременных родов для новорожденных в зависимости

от выявленных факторов риска и определить основные пути улучшения качества

оказания медицинской помощи.

Научная новизна.  Разработана приоритетная научная идея,  позволяющая

рассматривать срок родоразрешения как самостоятельный прогностический фак-

тор в отношении интра- и неонатальной смертности, так и в совокупности с про-

чими, в числе которых инфекции.

Впервые установлены численные значения веса анамнестических факторов,

ассоциированных  с  увеличением риска  СРПР [более  двух  родов  в  анамнезе  и

элективное прерывание беременности (в 9 раз; р<0,001), неразвивающаяся бере-

менность (в 4 раза; р=0,002)] и гибелью плода в интра- или неонатальном периоде

[бесплодие  (в  2,5  раза;  р=0,04),  операции  на  органах  малого  таза  (в  2,7  раза;

р=0,03), ПР в анамнезе (в 4 раза; р=0,002)]. Показано, что ОРВИ у матери, перене-

сенные в первом и во втором триместрах, увеличивают риск интранатальной гибе-

ли плода соответственно в 3,6 и 2,7 раза (р<0,05), а наличие инфекционных забо-

леваний матери и плода бактериальной этиологии повышают риск как интра-, так

и неонатальной гибели в 4,5 раза (р=0,004).

Расширены представления о взаимосвязи длительности безводного периода

и риска инфекционных осложнений у матери, микробной контаминации детей, а

также увеличением риска их гибели в интра- и неонатальном периоде.
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Доказано,  что  современная  токолитическая  терапия  при  СРПР влияет  не

только на срок родоразрешения, но и на выживаемость ребенка (вероятность ин-

транатальной гибели без данной терапии повышается в 3 раза; р<0,05).

Теоретическая и практическая значимость работы. Расширены и углуб-

лены современные представления о патогенезе СРПР. Подтверждена взаимосвязь

между факторами риска, характеризующими состояние здоровья матери, и часто-

той неблагоприятных исходов СРПР.

Получены результаты, свидетельствующие о значении недостаточной про-

должительности прегравидарной подготовки как фактора риска аномалий разви-

тия плода и как предиктора интра- и неонатальной гибели плода.

Получены данные о  сопряженности срока родоразрешения с  выживаемо-

стью  новорожденных,  которые  применимы  в  условиях  курации  пациенток  с

СРПР, особенно в сочетании с использованием современных методов токолитиче-

ской терапии. Показано, что при сроке родоразрешения 26 недель и выше вероят-

ность выживания плода повышается до 85%. Определены дефекты ведения паци-

енток с СРПР как на дородовом этапе, так и во время родов, устранение которых

позволит снизить вероятность интра- и неонатальной смертности.

Методология и методы исследования.  В работе использована общенауч-

ная методология, основанная на системном подходе с применением формально-

логических, общенаучных и специфичных методов и основ доказательной меди-

цины.

Для решения поставленных задач  проведено  открытое проспективное ко-

гортное сравнительное клиническое исследование. В работе использованы кли-

нико-лабораторные, функциональные, статистические методы исследования, ко-

торые проведены с учетом требований международных и российских законода-

тельных актов о юридических и этических принципах медико-биологических ис-

следований у человека. Все участники исследования дали свое информированное

добровольное согласие. 

Обследование пациенток проводили последовательно в соответствии с раз-

работанной тематической картой выкопировки.
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Положения, выносимые на защиту:

1. Акушерские факторы риска интранатальной и неонатальной смертности

являются гетерогенными по отношению к анамнестическим факторам и особенно-

стям течения беременности и родов. Интранатальная гибель плода ассоциируется

с наличием оперативного вмешательства на органах малого таза матери в анамне-

зе (р=0,03), а также ОРВИ в I и II триместрах беременности (р=0,03; р=0,04), тогда

как для неонатальной гибели значима ассоциация с инфекциями матери и плода

бактериальной этиологии. Отсутствие или недостаточная продолжительность пре-

гравидарной подготовки (менее 2-3 мес) является значимым фактором риска как

интранатальной, так и неонатальной смертности при СРПР (р<0,05).

2. Срок родоразрешения является фактором, позволяющим прогнозировать

выживаемость новорожденного в условиях СРПР: при родах в сроке 22/6 недели

вероятность его интранатальной гибели составляет 85%, однако уже при сроке бе-

ременности 25/6 недель, напротив, ребенок имеет 85%-ную вероятность живоро-

ждения. Для детей в неонатальном периоде 85%-ная вероятность выживания воз-

можна в срок родоразрешения после 27 недель. Благоприятный исход повышается

у новорожденных, матери которых получали токолитическую терапию и профи-

лактику РДС. 

3. Бактериальная обсемененность цервикального канала является фактором

риска неонатальной гибели плода (ОШ=2,35; 95% ДИ: 1,11–4,99) за счёт интрана-

тальной передачи биоматериала матери новорожденному (р=0,004). Длительность

безводного промежутка ассоциирована с неблагоприятным акушерским исходом

у детей с микробной контаминацией (χ2=6,83; р=0,009). Инфекционные заболева-

ния матери во время беременности служат дополнительным фактором, отягощаю-

щим здоровье ребенка (сопряженность хориоамнионита и заболеваний мочеполо-

вой системы новорожденного – ОШ=10,55; 95% ДИ: 1,84–60,62; р=0,023).

4. Резервами улучшения исходов СРПР являются: на амбулаторном этапе –

прегравидарная подготовка достаточного объема и продолжительности (2-3 меся-

ца); профилактика плацентарной недостаточности и острых респираторно-вирус-
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ных инфекций; скрининг беременных на наличие бактериальных инфекций поло-

вого  тракта  и  своевременная  санация;  антенатальный  токолиз;  профилактика

РДС; в родах – кесарево сечение (КС); на этапе реанимационных мероприятий но-

ворожденному  –  использование  кислородной  маски;  на  этапе  выхаживания  –

своевременная оперативная помощь.

Степень достоверности и  апробация результатов.  Работа  выполнена  в

рамках основной научно-исследовательской деятельности кафедры акушерства и

гинекологии  с  курсом  перинатологии  Медицинского  института  РУДН

«Репродуктивное  здоровье  населения  Московского  мегаполиса  и  пути  его

улучшения в современных экологических и социально-экономических условиях»

(номер государственной регистрации 01.9.70 007346, шифр темы 317712).

Автором, совместно с научным руководителем определены цель и задачи,

разработаны  методология  и  дизайн  научного  исследования,  сформулированы

выводы,  подготовлены  публикации  по  результатам  выполненной  работы.

Автором  лично  выполнены  анализ  литературных  данных,  выборка  пациенток,

сбор клинического материала, его статистическая обработка и анализ, обобщение

полученных  результатов,  написание  диссертации.  Участие  автора  в  сборе

первичных  данных  и  их  обработке  –  более  90%,  в  обобщении,  анализе  и

внедрении в практику результатов работы – 90%.

Апробация  диссертации  состоялась  на  заседании  кафедры  акушерства  и

гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института РУДН 9 октября

2019 года, протокол №2.

Диссертация изложена на 150 страницах машинописного текста, состоит из

введения, обзора литературы, глав с изложением объекта и методов исследования,

и результатов собственного исследования, обсуждения полученных результатов;

заключения,  списка  использованных  сокращений  и  библиографического

указателя, включающего 221 источник, в том числе 26 – на русском языке, и 195 –

на иностранном. Работа иллюстрирована 59 таблицами и 21 рисунком.

Внедрение результатов исследования в практику. Результаты исследова-

ния внедрены в практическую работу ГБУЗ ГКБ №24 ДЗ г. Москвы, филиал №2
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«Перинатальный  центр»  (зам.  главного  врача  по  акушерству  и  гинекологии  –

к.м.н. А.С. Оленев), а также в учебный процесс на кафедре акушерства и гинеко-

логии с курсом перинатологии Медицинского института РУДН (зав. кафедрой –

засл. деятель науки РФ, д.м.н., проф., член-корреспондент РАН. В.Е. Радзинский).

Публикации.  По результатам проведенного исследования опубликовано 8

работ, из них 2 – в научном журнале базы ESCI Web of Science, 4 – в изданиях, ре-

комендованных ВАК РФ.
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ГЛАВА 1. ПРОБЛЕМА ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ:

СОСТОЯНИЕ И ПУТИ РЕШЕНИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.1 Эпидемиология преждевременных родов и их исходов для новорожденных

Преждевременным рождением, определяемым как рождение до 37 недель,

заканчивается примерно 11% беременностей во всем мире [86, 195].

Частота,  гестационный  возраст  и  причины  ПР  сильно  различаются  в

зависимости  от  расовых,  этнических  групп  и  географических  границ.

Региональная  частота  ПР  варьирует  от  8,7%  в  Европе  до  13,4%  в  Северной

Африке. Самая высокая частота ПР встречается в Азии и странах Африки к югу от

пустыни Сахары (более 80% от всех ПР в мире) [86].

В течение последних 60 лет частота ПР не снижалась, а в течение 20 лет —

наблюдается  ее  увеличение  [95,  163].  Согласно  последним  статистическим

данным  Всемирной  организации  здравоохранения  (ВОЗ),  ежегодно  в  мире  15

миллионов детей рождается раньше срока (до 36 недель 6 дней включительно) и

эти цифры продолжают расти [86, 91,]. Из них около 1 миллиона — СРПР в сроке

22/0-27/6 недель. Дети, рожденные в сроке до 28 недель, составляют 1% от общего

количества родов и 5% от всех преждевременно рожденных детей [133].

Частота ПР в РФ остается стабильной на протяжении последних 10 лет, и в

2019 году в сроках 28-36 недель составила 6% от общего числа родов, в 22-28

недель — 0,8% [12].

ПР  служат  одной  из  основных  причин  мертворождения,  неонатальной  и

детской  смертности,  инвалидности,  снижения уровня  здоровья  на  долгие  годы

[67].

Ежегодно во всем мире более 2,6 миллионов беременностей завершаются

мертворождением при досрочных родах, что составляет 18,4 на 1000 родов и бо-

лее  80% ПС связано с  недонашиванием,  что составляет  3,0 на 1000 рождений

[107, 112]. 

За последние годы достигнуты значительные успехи в выхаживании недоно-

шенных детей, в результате снизилась младенческая смертность и заболеваемость.
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Несмотря на это, в структуре неонатальной смертности недоношенные дети зани-

мают первое место — ПР приводят к смерти более 1 миллиона детей в год — то

есть, каждые 30 секунд умирает 1 ребенок [187]. ПР являются основной причиной

смерти среди детей, составляя до 35% всех смертей среди новорожденных в воз-

расте менее 28 дней, 16,1% — от 28 дней до 1 года и 18% — среди детей в воз-

расте до 5 лет [133, 214].

По  данным  глобальных  многострановых  исследований  ВОЗ,

родоразрешение путем проведения операции кесарева сечения (КС), по сравнению

с  родами  через  естественные  родовые  пути,  было  связано  со  значительным

повышением  вероятности  госпитализации  в  отделение  интенсивной  терапии

новорожденных,  но  значительно  снизило  вероятность  мертворождения  и  ПС

[129].

Однако  остается  дискутабельным  вопрос  о  способе  родоразрешения  при

очень  ранних  ПР.  По  данным  Varga  P.  et al.,  проведение  КС  при  рождении

недоношенных с ЭНМТ является более благоприятным фактором, нежели роды

через  естественные  родовые  пути  [130].  У  недоношенных  менее  30  недель

гестации  плановое  КС  ассоциируется  с  меньшим  риском  внутрижелудочковых

кровоизлияний (ВЖК)  [63].  В  то  же  время Kuper  S.  et al.,  Thomas  P.  et al.  не

выявили  влияния  способа  родоразрешения  при  сроке  беременности  менее

34 недель на материнские и неонатальные исходы [119, 201].

С другой стороны,  Шалина Р.И. с соавт.  считают, что КС, проведенное у

пациенток в сроки 22-28 недель с одноплодной беременностью, повышает число

живорожденных детей (в 1,6-1,9 раза) и снижает частоту поражений ЦНС, но не

исключает  риск  развития  сочетанных  осложнений,  обусловленных

недоношенностью [20].

Однако  показатели  смертности  и  заболеваемости  глубоко  недоношенных

новорожденных, особенно с крайней степенью незрелости значительно варьиру-

ют и зависят от социально-экономических предпосылок, уровня оказания меди-

цинской помощи и исходных характеристик новорожденного [148].
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По данным российских обозревателей,  доля детей с ЭНМТ составляет от

0,49 до 0,62% [61].  В сроке гестации 22/0-27/6 недель живыми рождаются около

25% детей; при этом, в сроке до 26 недель — 90% новорожденных погибают в

течение 1 месяца жизни [24].

Данные о выживаемости и состоянии здоровья крайне недоношенных детей в

странах  с  высоким  уровнем  дохода  представлены  в  мета-анализе  2019  года,  где

показано, что в сроке 22 недель частота живорождений составляет 7,3%, а в сроке 27

недель  — уже  90,1%.  Для  выживших  частота  тяжелых  нарушений  зависит  от

гестационного возраста  и  составляет  19,1-36,3% в  течение  22-24 недель  и 4,2-

14,0% в течение 25-27 недель [188].

Выжившие  недоношенные  новорожденные  имеют  высокий  риск

краткосрочных  осложнений,  связанных  с  незрелостью  систем,  а  также

неврологических  расстройств,  таких  как  церебральный  паралич,  умственные

нарушения и нарушения зрения или слуха [60].

До 50% детей с церебральным параличом имеют тяжелую недоношенность.

Среди людей с тяжелыми зрительными нарушениями, 17% родились преждевре-

менно, с массой тела менее 1500 г [3].

Несмотря на увеличение выживаемости крайне недоношенных младенцев

(<28  недель)  благодаря  постоянному  прогрессу  неонатальной  помощи,  частота

дисфункций психического здоровья и поведения остается неизменной или даже

ухудшилась  в  течение  последнего  десятилетия.  Фенотип  недоношенных  в

основном  представлен  широким  спектром  психических  и  эмоциональных

расстройств, дефицитом внимания и исполнительных функций [38].

Инвалидность детей, рождённых с ЭНМТ, по данным различных авторов, в

силу только неврологических отклонений, таких как детский церебральный пара-

лич, слепота, глухота, умственная отсталость, достигает 32% [9].

У  недоношенных  детей,  обследованных  в  двухлетнем  возрасте,  ярко

наблюдается  языковая  задержка  в  развитии  по  сравнению  с  их  сверстниками,

родившимися в срок [38]. Каждый 8-й ребенок, родившийся в сроке до 28 недель,

к возрасту 11-19 лет нуждается в специализированном обучении. Выводы многих
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исследователей, изучавших качество жизни детей, рождённых с очень низкой (от

1000 до 1499 г) или экстремально низкой (999 г или менее) массой тела, приходят

к неутешительным прогнозам: практически здоровыми из них вырастают 10–25%.

Перинатальные исходы СРПР одноплодной беременностью, как ближайшие,

так и отдаленные, в России окончательно не исследованы, а при многоплодии −

они относятся к разряду неизученных. 

Но, даже самое основательное лечение и выхаживание, не всегда избавляют

недоношенных детей, особенно родившихся с ЭНМТ, от перспективы «глубокой»

инвалидности  (нарушение  психомоторного  развития,  слепота,  церебральные

нарушения,  глухота,  хронические  заболевания  легких).  Вследствие  этого

рекомендации по тактике ведения СРПР большинства европейских стран (Италия,

Испания, Бельгия, Франция, Финляндия, Нидерланды) предусматривают отказ от

реанимации новорожденных при сроке 22-23 недели,  более  того,  при сроке 25

недель вопрос о реанимации решается индивидуально [24].

Высокая  стоимость  выхаживания  новорожденных  с  низкой  массой  тела,

обозначает огромную социальную значимость проблемы ПР. Финансовые расхо-

ды, например, в США по данным национальной базы данных о возмещении рас-

ходов застрахованным лицам, составляют в течение первых 6 месяцев жизни ре-

бенка около 8,4 млрд долларов США. При этом в зависимости от степени недоно-

шенности расходы в среднем на одного младенца возрастают — для детей, родив-

шихся ранее 37 недель, они составляют 76 153 долларов, на 24 неделе — 603 778

долларов [77].

По данным российских исследователей,  для выхаживания одного новоро-

жденного после СРПР до выписки домой требуется около 500 тыс. рублей  [11,

25]. Если бы удалось продлить гестационный возраст всех недоношенных детей на

1 неделю, то удалось бы избежать затрат в размере 2 млрд долларов (Великобрита-

ния) [24].

При анализе перинатальных исходов, как в России, так и за рубежом, не

учитывается характер наступления СРПР (спонтанные и индуцированные), мето-
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ды родоразрешения, их влияние на перинатальные исходы, не определены окон-

чательно мероприятия по снижению частоты СРПР. 

Медицинские, социальные, семейные, а также экономические сложности в

связи с рождением и последующим выхаживанием и реабилитацией недоношен-

ных детей определяют актуальность изучения причин и возможностей предотвра-

щения их гибели и инвалидности [19].

1.2 Факторы риска спонтанных преждевременных родов

Из данных литературы следует, что ПР — это синдром, вызванный множе-

ственными патологическими процессами и факторами, знание которых определя-

ет перспективные направления для профилактики этого осложнения.

По  мнению  J.C.  di Renzo, существуют  специфические  факторы  риска

спонтанных  ПР,  демонстрирующие  связь  между  индексом  массы  тела  (ИМТ)

(ОР=1,6), занятостью (ОР=2,0), предшествующими внутриматочными вмешатель-

ствами (ОР=2,0), КС (ОР=2,9) и ПР в анамнезе (ОР=3,4) [122].

По мнению других исследователей, ведущими факторами риска, кроме вы-

шеуказанных,  являются  многоплодие  (ОР=7,6),  курение  (ОР=1,7),  инфекции

(ОР=1,5), истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН) (ОР=1,7), интергенетиче-

ский интервал менее года (ОР=4,2), кровотечение в ранние сроки беременности

(ОР=2,0), периодонтит (ОР=2,0), возраст беременной менее 18 лет (ОР=1,7), низ-

кий социально-экономический статус (ОР=1,8), медикаментозная индукция ПР в

анамнезе (ОР=1,6), мать-одиночка (ОР=1,6), анемия (ОР=1,5), а также — анома-

лии  развития матки, перерастяжение, дефицит прогестерона, сосудистые причи-

ны, генетические факторы, пол плода, аллергия,  психосоциальный стресс  и др.

[158, 179]. Чем меньше срок ПР, тем большую роль в их развитии и исходах игра-

ет инфекционный фактор [23].

Однако далеко не всегда удается установить причину невынашивания: ис-

следование, проведенное итальянским профессором G.R. Di Renzo, показало, что

в 40% причина ПР, так и остается невыясненной [89].
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Мета-анализ когортных исследований показал значительное увеличение ча-

стоты ПР при одноплодной беременности, наступившей в результате экстракор-

порального оплодотворения (ЭКО/ИКСИ) по сравнению с беременностями, зача-

тыми спонтанно (10,1% против 5,5%; отношение шансов (ОШ)=1,75; 95% довери-

тельный  интервал  (ДИ):  1,50-2,03)  и  ранее  34  недель  (3,6%  против  2,2%;

ОШ=1,78; 95% ДИ: 1,03-3,08) [170]. При этом ИМТ, роды новорожденным муж-

ского пола, КС в анамнезе и протоколы стимуляции были независимыми фактора-

ми риска ПР в циклах ЭКО/ИКСИ [153]. Частота ПР после ЭКО значительно вы-

ше, со скорректированным риском в диапазоне 1,4-2,0 для ПР и 1,7-3,1 — для

СРПР [215]. После ЭКО отмечаются более высокие показатели низкой массы тела

при рождении (скорректированные риски 1,6-1,7) и очень низкой массы тела при

рождении (скорректированные риски 1,8-3,0) по сравнению со спонтанным зача-

тием  [215]. Аналогичные показатели получены китайскими учеными — для  ПР

(ОШ=1,95;  95% ДИ: 1,26–3,01)  и низкой массы тела при рождении (ОШ=1,90;

95% ДИ: 1,133–,20) [151].

Риск ПР связывают не только с вспомогательными репродуктивными техно-

логиями (ВРТ), но и с интервалом между беременностями, наступивших как в ре-

зультате ЭКО, так и для беременностей, возникших естественным путем — отме-

чены такие неблагоприятные акушерские исходы, как ПР, низкий вес при рожде-

нии или задержка роста плода (ЗРП) относительно срока гестации и, если интервал

менее 12 или более 60 месяцев, то риск неблагоприятных перинатальных исходов

повышается [141].

ИМТ более 35 кг/м2, при беременности двойней, при проведении ЭКО, в три

раза повышает риск СРПР (3,1%), в два раза — ранних ПР (11,5%), по сравнению с

женщинами, имеющими нормальный вес [72]. 

Накопленный опыт свидетельствует о том, что ПР связаны с множественны-

ми патологическими процессами [173], и подчас эти процессы на первый взгляд

не выглядят как взаимосвязанные, но исследователи, например, связывают недо-

ношенность и курение, показывая причинно-следственную связь между табакоку-

рением и ПР и предполагаемые биохимические пути, через которые происходит
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взаимодействие.  Предложенные механизмы включают вазоконстрикцию, гипок-

сию  плода,  вызванную  угарным  газом,  нарушение  работы  кальций-зависимых

сигналов и нарушение гормонального метаболизма [99, 137]. Исследователи пола-

гают, что курение — один из облигатных факторов риска ПР как таковых. Был

проведен множественный регрессионный анализ, включивший опыт курения, на-

личие осложнений беременности и специфический стресс при беременности. Дан-

ные предикторы увеличивали риск ПР до 19,2%.

По данным еще одного исследования, наиболее высокий риск ПР был со-

пряжен с  многоплодной беременностью (ОШ=13,7),  укорочением шейки матки

менее 25 мм (OШ=5,6), увеличением ИМТ более 25 кг/м² (OШ=3,5) и наличием

ПР в анамнезе (OШ=4,2) [102]. 

Повышение риска самопроизвольных ПР у женщин с предшествующим КС

при полном открытии маточного зева по сравнению со спонтанными вагинальны-

ми родами по данным разных авторов составляет от 2,1 (95% ДИ: 0,3-13,8) до 5,8

(95% ДИ: 1,2–30,8) раза [50].

Бактериальный вагиноз (БВ) увеличивает риск ПР более чем в 2 раза, даже

при отсутствии симптомов заболевания, а риск ПРПО — в 3,3 раза [35]. Данными

мета-анализа показано, что терапия БВ уменьшает риск самопроизвольного выки-

дыша, но не предотвращает ПР (ОР=0,88; 95% ДИ: 0,71-1,09) [35].  Мета-анализ,

охвативший 15 исследований объемом 33 321 женщина, не обнаружил существен-

ной разницы в частоте ПР у женщин с положительной и отрицательной реакцией

на кандидоз (ОШ=1,10; 95% ДИ: 0,99-1,22) [41].

Хламидийная  инфекция —  одна  из  самых  распространенных  инфекций,

передаваемых половым путем в мире, и существуют сведения о возможном влия-

нии этой инфекции на частоту ПР [120], однако в недавнем исследовании ее связь

с ПР не была установлена [53]. Тем не менее мета-анализ 24 исследований позво-

лил  сделать вывод, что хламидийная инфекция увеличивает риск ПР (OШ=2,28;

95% ДИ: 1,64-3,16) [39], как и обзор ряда исследований, выполненный в 2020 го-

ду, также показал положительную связь хламидийной инфекции у беременных с

невынашиванием [180].
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Ряд исследований подтверждают роль генитального герпеса (ГГ) как причи-

ны ПР. Так, в одном из них Li D.K, et al. обнаружили, что по сравнению с отсут-

ствием ГГ, его наличие в течение первого или второго триместров беременности

было связано с более чем удвоенным риском ПР (ОШ=2,23; 95% ДИ: 1,80-2,76).

Связь была сильнее для ПP, вызванных ПРПО (OШ=3,57, 95% ДИ: 2,53-5,06), и

для ранних ПP (≤35 недель) (OШ=2,87; 95% ДИ: 2,22-3,71). В то же время лечение

ГГ во время беременности было связано с более низким риском ПP по сравнению

с отсутствием  лечения,  который был аналогичен  тому,  который наблюдался  в

контрольной группе (без ГГ) (OШ=1,11; 95% ДИ: 0,89-1,38) [84].

Мета-анализ 17 исследований с 2 351 204 участников показал, что вирусная

инфекция гриппа  была  связана  с  повышенным риском мертворождения,  но  ее

влияние на ПР остается неопределенным (ОШ=1,17; 95% ДИ: 0,95-1,45) [151], хо-

тя в обзоре Yudin M.H. указано, что некоторые исследования из США и Канады,

показали, что среди женщин, заболевших пандемическим гриппом, выявлен по-

вышенный уровень ПР, а в Великобритании у женщин с гриппом H1N1 2009 года

отмечено четырехкратное увеличение вероятности ПР [218].

На сегодняшний день данные об инфекции SARS-CoV-2 у беременных, ее

проявлениях и исходах остаются ограниченными, но мета-анализ 17 исследований

(2 567 беременных) показал увеличение частоты ПР в 2 раза относительно попу-

ляционных  значений,  составив  21,8%,  но  обычно  они  выполнялись  по  меди-

цинским показаниям (18,4%) [181].

О вероятной роли воспалительного каскада, активированного патогеном ви-

русной природы, в развитии ПР и интранатальной гибели плода говорит и иссле-

дование на млекопитающих, в котором показано, что вирусная инфекция, диагно-

стированная у мертворожденных детенышей по данным гистопатологии, полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) и иммуногистохимии, должна рассматриваться как

причина неблагоприятных репродуктивных исходов [114].

В эксперименте было выявлено, что вирусная инфекция, выявленная у мате-

ри в начале 3 триместра, приводит к сокращению количества нейронов гиппокам-

па. Редукция нейронов не сопровождалась выраженным нейровоспалением, тем
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самым показав,  что любая активация классических нейровоспалительных путей

при вирусной инфекции матери, в основном разрешается путем родов [36].

Роль вирусного фактора для человека в отношении неблагоприятных репро-

дуктивных  сценариев  изучена  также  на  примере  вируса  папилломы  человека

(ВПЧ). Показано, что инфекция ВПЧ может увеличить риск самопроизвольного

аборта и ПР [217], однако большинством исследований роль ВПЧ в досрочном

прерывании беременности не установлена.

Многоцентровой анализ в 5 странах с очень высоким индексом развития

подтверждает известные ассоциации, но не дает биологического объяснения для

2/3 ПР, а 63% различий между странами невозможно объяснить известными фак-

торами [61]. Возможно, другие факторы, которые пока не определены, влияют на

ПР, и поэтому дальнейшие исследования биологических механизмов оправданы.

Тем не менее в зарубежных клинических руководствах указано, что потен-

циальные факторы риска должны быть определены до зачатия или не позднее,

чем в начале первого триместра, при этом особое внимание должно быть к моди-

фицируемым факторам риска, которые можно контролировать с целью снижения

риска ПР [158].

Длина шейки матки является  объективным параметром,  который хорошо

подходит для скрининга и выявления женщин с риском ПР — она имеет сильную

обратную зависимость с вероятностью спонтанных ПР менее 35 недель беремен-

ности. Порог менее 25 мм связан с чувствительностью 69%, специфичностью 80%

и положительным прогностическим значением 55%. Укорочение шейки матки в

20-24 недели у женщин с ПР в анамнезе увеличивает относительный риск ПР в 3,3

[140]. Однако сонография шейки матки неэффективна в качестве скринингового

теста у женщин с низким риском (первородящих) [115, 158].

В прогнозировании ПР ранее придавали значение фетальному фибронекти-

ну (фФН), однако мета-анализ, выполненный в 2008 году на основании 6 рандо-

мизированных клинических исследованиях (РКИ) (n=546) не подтвердил данное

положение и показал отсутствие влияния этого метода на исходы родов [80].
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Более поздние исследования продемонстрировали, что положительный тест

на  плацентарный  -микроглобулин-1  (ПАМГ-1)  в  4  раза  более  надежен  для

прогнозирования ПР в течение ближайших 7 дней, чем фФН (35,3% против 7,9%;

р<0,05), и 14 дней (41,2% против 7,9%; p<0,05), а отрицательный тест указывает

на низкий риск ПР в течение следующих 1-2 недель и, следовательно, влияет на

выбор тактики. Использование ПАМГ-1 в дополнение к УЗ-цервикометрии позво-

ляет избежать ненужных госпитализаций и применения лекарственных средств в

70-90% случаев [55, 168, 212].

1.3 Механизмы развития сверхранних преждевременных родов

ПР являются не просто родами, которые начались досрочно. Основное раз-

личие между преждевременными и своевременными родами — это момент их

инициации, учитывая,  что и первые, и вторые имеют одинаковые клинические

проявления: повышение сократимости матки, расширение цервикального канала и

разрыв хориоамниотических мембран [173]. Современное понимание этого про-

цесса заключается в том, что переход миометрия из состояния покоя к сокраще-

нию сопровождается сдвигом между противовоспалительными и провоспалитель-

ными сигналами, включая хемокины (интерлейкин-8 (ИЛ-8), цитокины (ИЛ-1 и

ИЛ-6),  и  вещества,  связанные  с  сокращением  белков  (рецептор  окситоцина,

коннексин 43, рецепторы простагландинов).

Прогестерон обеспечивает маточное расслабление, подавляя экспрессию ге-

нов, например,  miR-200. Повышенная экспрессия семейства miR-200 может сти-

мулировать катаболизм прогестерона [167]. Созревание шейки матки при подго-

товке к дилатации опосредовано изменениями белков внеклеточного матрикса,

которые включают потерю сшивки коллагена и увеличение количества гликоза-

миногликанов, а также изменения в эпителиальном барьере и свойствах иммунно-

го надзора [113]. Это уменьшает прочность на растяжение (упругость) шейки мат-

ки — ключа к изменению её архитектуры. Децидуальная, мембранная активация

относится к анатомическим и биохимическим событиям, связанным с отменой де-
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цидуальной поддержки беременности, отделением хориоамниотических оболочек

от децидуального слоя и, в конечном счете, их разрывом. В этот процесс также

вовлечены повышенная экспрессия воспалительных цитокинов (TNF-α и ИЛ-1) и

хемокинов, повышенная активность протеаз (MMP-8 и MMP-9), растворение кле-

точных цементов (фибронектин) и апоптоз.

Общий путь активируется физиологически в случае своевременных родов,

тогда как несколько патологических процессов активируют один или несколько

компонентов общего пути в случае ПР. Эта концептуальная основа может быть

важна для диагностики, лечения и профилактики спонтанных ПР. Например, ин-

терес к сократимости миометрия — основному симптому ПР — привел к проведе-

нию клинических исследований, направленных на использование фармакологиче-

ских агентов для остановки или уменьшения сократительной активности матки.

Тем не менее, после десятилетий исследований нет убедительных доказательств

того, что ингибирование или остановка сократительной активности матки умень-

шает скорость развития ПР или улучшает неонатальный исход, хотя эти лекар-

ственные препараты нашли применение для кратковременного пролонгирования

беременности с целью проведения профилактики РДС новорожденного и перево-

да матери в родовспомогательное учреждение соответствующего уровня (груп-

пы). Влияя на родовую деятельность, токолитические препараты в большинстве

случаев относятся к симптоматическому лечению, а не к патогенетическому [185,

204]. Степень совпадения, с которой физиологические процессы, опосредующие

физиологические роды, могут быть рассмотрены в контексте ПР, еще предстоит

выяснить.

В отношении прочих причин ПР достигнут определенный консенсус. Так,

по данным исследователей, один из трех недоношенных новорожденных рождает-

ся у матери с внутриамниотической инфекцией, которая в основном имеет суб-

клиническое течение [56, 125].

Проведя обзор биохимических маркеров (фФН и ПАМГ-1), G.R.  Di Renzo

отметил второй как наиболее точный в прогнозировании неминуемых родов у па-

циенток с симптомами или жалобами, свидетельствующими о ПР, что также со-
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гласуется с данными Zhong Х. и соавт. о развитии ПР путем активации воспали-

тельных сигналов [89, 219].

Микроорганизмы, выделенные из амниотической жидкости, зачастую ана-

логичны микроорганизмам, обнаруженным в нижних отделах половых путей, и

поэтому восходящий путь считается наиболее частым путем распространения ин-

фекции. Интересно, что даже бактерии, вызывающие болезнь пародонта, были об-

наружены в амниотической жидкости, что указывает на возможное гематогенное

распространение инфекции с трансплацентарным проникновением [30].

Инфекционно-индуцированные ПР опосредуются воспалительным процес-

сом.  Микроорганизмы и их продукты обнаруживают Toll-подобные рецепторы

(TLR),  которые  индуцируют  образование  хемокинов  (например,  ИЛ-8,  ИЛ-1,

CCL-2), цитокинов (например, ИЛ-β, TNF- α), простагландинов и протеаз, приво-

дящих к запуску родовой деятельности [40, 220].

В 30% внутриамниотической инфекции бактерии идентифицируются в кро-

ви плода [29], что приводит к его системному воспалительному ответу. Такие пло-

ды подвержены риску долговременных осложнений, таких как церебральный па-

ралич и хронические заболевания легких, указывающих, что осложнения новоро-

жденных, родившихся преждевременно, возникают не только из-за незрелости, но

и из-за воспалительного процесса, повлекшего сами ПР. Это имеет важные по-

следствия, поскольку полученные на животной модели данные свидетельствуют о

том, что подавление врожденного системного воспаления в неонатальном периоде

с использованием наноустройств в сочетании с противовоспалительными агента-

ми может изменить фенотип церебрального паралича [64].

Вклад инфекционного заболевания материи в ПР обосновывается во многих

исследованиях  [197,  200],  однако в некоторых исследованиях  колонизация ми-

кроорганизмами как фактор неблагоприятного исхода беременности ставится под

сомнение. Ряд авторов считают, что ни исходная микробная колонизация эндо-

метрия, ни эндометрит не являются факторами риска неблагоприятного исхода

беременности [93].
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С точки зрения эволюции, начало ПР как следствие инфекционного процес-

са можно считать элементом естественного отбора, поскольку позволяет матери

вытеснять инфицированную ткань и поддерживать репродуктивную пригодность.

Недавно было доказано, что вирусная инфекция изменяет иммунитет слизи-

стой оболочки в нижних отделах половых путей и предрасполагает к восходящей

бактериальной инфекции [213].

Исследования вагинальной микробиоты при нормальной беременности сви-

детельствуют о том, что эта экосистема отличается от той, которая имеется в ор-

ганизме небеременной женщины, и она более стабильна [173]. Отличаются ли ва-

гинальные микробиоты и местный иммунный ответ влагалища у женщин, кото-

рые впоследствии рожают преждевременно и у тех, кто рожает в срок, являются

важными вопросами, на которые предстоит дать ответ [68].

Оценена значительная роль носительства стрептококка группы B в развитии

ПР, приводящего к возникновению гемолитической и цитолитической активности

с последующим развитием восходящей инфекции [216].

Одна из вероятностей возникновения ПР включает в себя «глико-код», так

называемые специфические аспекты углеводных структур человека, которые опо-

средуют связывание бактерий с помощью лектинов и, впоследствии, предраспо-

ложенность  к  развитию инфекции.  Так,  например,  Helicobacter  pylori  тропна к

гликану группы крови Lewis b, делая популяции, которые экспрессируют этот ан-

тиген, более восприимчивыми к инфекции. Напротив, определенная группа крови

обеспечивает избирательное преимущество для людей с малярией (предотвращает

развитие тяжелых осложнений) [34].

Хотя трансплацентарный барьер традиционно считался стерильным, бакте-

рии и вирусы были идентифицированы в децидуальной оболочке в первом и вто-

ром триместрах беременности, более того, была описана плацентарная микробио-

та, а также различия в ней у пациенток с ПР [196]. Очевидна необходимость даль-

нейших исследований для выяснения роли предполагаемой плацентарной микро-

биоты  и  иммунного  ответа  матери  и  плода  при  нормальной  беременности  и

спонтанных ПР [78].
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Большой риск спонтанных ПР имеют матери с доказанным увеличением ге-

нерации тромбина. Тромбин, образующийся во время децидуального кровоизлия-

ния,  может стимулировать  сократимость миометрия и  приводить к  деградации

внеклеточного матрикса, предрасполагая к разрыву хориоамниотических оболо-

чек [74, 97, 124].

Сосудистые изменения в плаценте и развитие маточного кровотечения так-

же могут стать причиной ПР. Во время физиологической беременности инвазия

цитотрофобласта трансформирует спиральные артерии матки — сосуды с малым

диаметром и высоким сопротивлением — в каналы с низким сопротивлением, ко-

торые перфузируют хорионические ворсины плаценты. Приблизительно 30% па-

циентов с ПР имеют плацентарные изменения, связанные с нарушением физиоло-

гической трансформации спиральных артерий [128]. В этих случаях просвет сосу-

да не расширяется;  данный признак характерен и для пациенток с симптомами

преэклампсии [100, 149, 165].

Аномальный профиль антиангиогенной материнской плазмы во втором три-

местре, который предшествовал симптомам преэклампсии, определяли у пациен-

ток, которые имели плацентарные сосудистые изменения в виде снижения перфу-

зии [81]. Ответ на вопрос, почему у некоторых женщин с такими сосудистыми на-

рушениями и аномальным ангиогенным профилем плазмы развивается преэклам-

псия, а у других ПР, может дать представление о патогенезе обоих состояний.

При децидуализации эндометрий претерпевает анатомические и функцио-

нальные изменения, что определяет вероятность успешной имплантации и под-

держки беременности и родов. Децидуализация характеризуется обширной про-

лиферацией и дифференцировкой стромальных клеток матки в специализирован-

ные типы клеток, называемые децидуальными. Белок-супрессор опухолей p53 иг-

рает важную роль в децидуальном росте, его отсутствие или дефицит вызывает

предимплантационные  потери  или  неадекватную  децидуализацию.  Преждевре-

менное децидуальное старение связано с неудачей имплантации, смертью плода и

ПР. У мышей условное удаление p53 приводит к спонтанному преждевременному

рождению в 50%, что связано с децидуальным старением, проявляемым повышен-
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ной  сигнализацией  mTORC1  [205,  206,].  Введение  рапамицина  (ингибитора

mTOR) и/или прогестерона ослабляет преждевременное децидуальное старение и

уменьшает риск ПР. Остается открытым вопрос, является ли децидуальное старе-

ние пусковым фактором ПР, при другом механизме их развития (например, при

воздействии инфекционного фактора, при маточных кровотечениях).

Плод и плацента содержат как материнские,  так и отцовские антигены и

поэтому являются полуантигенными [76]. Иммунная толерантность необходима

для успешной беременности [150], а расстройство толерантности может привести

к  развитию хронического  хориоамнионита  (ХА),  который  характеризуется  ин-

фильтрацией материнскими Т-клетками хориона с апоптозом трофобластов и на-

поминает отторжение аллотрансплантата [28,  94, 194]. У пациенток с хрониче-

ским ХА часто наблюдается сенсибилизация матери к фетальным HLA, которая

сопровождается осаждением комплемента в эндотелии пупочной вены [47, 52].

При хроническом ХА ученые наблюдали новую форму системного воспалитель-

ного  ответа  плода,  характеризующуюся  сверхэкспрессией  хемокинов  Т-клеток,

например, CXCL-10 [52]. Механизмы, связывающие нарушения толерантности и

развитие спонтанных ПР, еще предстоит определить.

Прогестерон играет ключевую роль в поддержании беременности, снижение

его активности предшествует родам у большинства видов, что может быть обу-

словлено снижением уровня прогестерона в сыворотке, локальными изменениями

в метаболизме и/или изменением в рецепторных изоформах / коактиваторах [162].

Введение  антагонистов  рецепторов  прогестерона,  таких как  мифепристон (RU-

486), вызывает «созревание» шейки матки, спонтанный аборт и роды у животных

и людей — отсюда и концепция, что снижение прогестерона может быть причи-

ной некоторых случаев  ПР.  Действительно,  прогестерон оказывает  влияние  на

каждый компонент общего пути родов. На протяжении всей беременности проге-

стерон способствует покою миометрия, уменьшая экспрессию связанных с сокра-

щением белков [98, 193] и воспалительных цитокинов/хемокинов (например, ИЛ-

1, ИЛ-8, CCL2) [126, 162]. Прогестерон участвует в контроле за «созреванием»

шейки матки, регулируя внеклеточный матричный метаболизм [73, 113].
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1.4 Профилактика преждевременных родов

После  десятилетий  клинических  и  научных  исследований  был  достигнут

значительный прогресс  в  прогнозировании  и  предотвращении  спонтанных  ПР.

Были выделены два наиболее важных прогностических критерия спонтанных ПР

— короткая шейка матки по результатам цервикометрии с помощью ультразвуко-

вого исследования (УЗИ) во втором триместре и спонтанные ПР в анамнезе [27].

В настоящее время профилактические мероприятия по предотвращению ПР

сводятся к использованию препаратов прогестерона,  акушерского пессария или

наложению швов на шейку матки (серкляж) в группах риска по ПР. Комбинация

трансвагинального УЗИ (ТВ УЗИ) во втором триместре для выявления женщин с

короткой шейкой матки и лечение вагинальным прогестероном представляет со-

бой важный шаг в снижении частоты ПР. 

Результаты  систематического  обзора  и  мета-анализа  2017  году  проде-

монстрировали эффективность прогестерона, вводимого вагинально, для профи-

лактики повторных спонтанных ПР и снижение риска досрочного родоразреше-

ния на 45% при беременности до 37 недель и на 69% — до 34 недель [169]. Одна-

ко исследование 2019 года продемонстрировало, что данные исследований о при-

менении прогестерона у женщин с одноплодной беременностью с ПР в анамнезе

весьма разнородны и в настоящее время невозможно дать общую рекомендацию

по этому поводу, и поэтому решения должны приниматься индивидуально в каж-

дом конкретном случае [103]. Тем не менее, вагинальный прогестерон, вводимый

женщинам с короткой шейкой матки во втором триместре, снижает частоту ПР в

сроке  менее  33  недель  на  45% и  частоту  неонатальных  осложнений,  включая

неонатальный РДС [207] без каких-либо очевидных вредных последствий для де-

тей [209].

Результаты двух крупных рандомизированных контролируемых исследова-

ний (РКИ) [33], а также мета-анализа [173], показали эффективность вагинального

прогестерона  в  снижении риска  ПР и  показателей  младенческой смертности  у

женщин с одноплодной беременностью, короткой шейкой матки и без предше-
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ствующих ПР в анамнезе. Основываясь на данных вышеуказанных исследований,

Американское общество акушеров-гинекологов, как и Медицинское общество ма-

тери и плода, рекомендуют применять прогестерон ежедневно в дозе 200 мг (в ви-

де свечей) или 90 мг (в виде геля) при длине шейки матки менее 20 мм в сроке ге-

стации до 25 недель [127].

В феврале 2016 года были опубликованы результаты двойного слепого РКИ

«OPPTIMUM» под руководством J.E. Norman et al. В исследование было включе-

но 1 228 беременных с риском развития ПР (предыдущие ПР в сроке до 34 недель

гестации, длина шейки матки по данным ТВ УЗИ менее 25 мм, положительный

тест на фФН, хирургические вмешательства на шейке матки в анамнезе) в сроке

24-34 недели гестации, которых разделили на группу, получавшую вагинальный

прогестерон в дозе 200 мг ежедневно (618 женщин) и контрольную группу (610

женщин). Результаты были ошеломляющими: в ходе исследования не было дока-

зано, что вагинальный прогестерон позволяет предотвратить ПР и снизить риск

неблагоприятных исходов. Отмечалось незначительное повышение отрицательно-

го влияния на органы пищеварения,  дыхания и почки новорожденного,  что по

мнению авторов, требует дальнейших исследований [138].

Однако, в том же году R. Romero et al. провели мета-анализ 5 РКИ, направ-

ленных на оценку эффективности вагинального прогестерона предотвращать ПР в

сроке до 34 недель и снижать уровень младенческой смертности у женщин с од-

ноплодной беременностью и длиной шейки матки по данным ТВ УЗИ менее 25

мм. Данные исследования «OPPTIMUM» также были включены в этот мета-ана-

лиз. Данный обзор показал, что вагинальный прогестерон приводит к статистиче-

ски значимому снижению как риска ПР у женщин с одноплодной беременностью

и длиной шейки матки менее 25 мм по данным ТВ УЗИ, так и показателей мла-

денческой смертности. Отрицательного влияния препарата на когнитивные функ-

ции детей выявлено не было [208].

В 2018 г. R. Romero et al. провели систематический обзор и мета-анализ ин-

дивидуальных данных 476 пациенток и пришли к выводу, что вагинальный проге-

стерон снижает риск ПР и улучшает перинатальные исходы при одноплодной бе-
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ременности с короткой шейкой матки без каких-либо очевидных отрицательных

последствий для развития нервной системы в детском возрасте [209]. R. Romero et

al. настоятельно рекомендуют продолжить ТВ УЗИ с целью определения длины

шейки матки беременных в сроке 18-24 недель, и при длине шейки матки менее

25 мм назначать вагинальный прогестерон [208].

С другой стороны, I. Kyvernitakis et al., изучая эффективности прогестерона

для  профилактики  ПР,  пришли  к  заключению,  что  «цунами  ретроспективного

мета-анализа» (выражение, использованное  Alfirevic Z.) привело к противоречи-

вым результатам из-за  различных  критериев  отбора  и  интерпретации  качества

включенных исследований [105]. Они отметили, что М. Prior и J.G. Thornton [160]

не  обнаружили  какой-либо  клинической  ценности  вагинального  прогестерона,

когда они включили только исследования с определенными критериями качества

в свой мета-анализ. Авторы также обратили внимание на то, что, подводя итоги 5

отрицательных и 1 положительного испытания в случае двойни с короткой шей-

кой матки в рамках мета-анализа, R. Romero et al. пришли к выводу, что прогесте-

рон снижает риск ПР, тем не менее, сами авторы признали, что положительный

эффект был основан только на одном незарегистрированном и не плацебо-контро-

лируемом исследовании из Египта с низким уровнем качества [208].

Хотя  некоторые  анализы предполагают  рентабельность  программы скри-

нинга длины шейки матки с последующим введением прогестерона для тех, у ко-

го короткая шейка матки, в действительности такой подход снизит частоту ПР ме-

нее чем на 0,5% [138]. J.C. Di Renzo считает, что невозможно оценить разницу в

эффективности при разных способах введения прогестерона, разных сроках геста-

ции при начале терапии или общей кумулятивной дозы медикации [89].

Имеются положительные результаты исследований по применению проге-

стерона у беременных с двойней и короткой шейкой матки [75, 182, 207, 210]. Од-

нако до настоящего времени в большинстве РКИ не было показано никаких пре-

имуществ в пролонгировании срока при беременности двойней [46], независимо

от дозировки вагинального прогестерона 200 или 400 мг [171, 184]. Точно так же

Кохрейновский обзор не показал положительного эффекта прогестагенов в сни-
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жении частоты ПР при многоплодной беременности [70]. Согласно мета-анализу

Schuit et al., вагинальный прогестерон не пролонгирует беременность, но у жен-

щин с укорочением шейки матки снижает неблагоприятный исход для новоро-

жденных [182].

В 2011 г. был проведен мета-анализ пяти крупных исследований использо-

вания серкляжа у беременных с короткой шейкой матки и ПР в анамнезе, который

показал, что серкляж снижает риск повторных ПР в сроках до 35 недель гестации

на 30%, младенческую смертность — на 36% [44]. Однако вагинальный прогесте-

рон столь же эффективен, как и цервикальный серкляж, и не требует анестезии и

хирургического вмешательства [173, 174].

Опираясь на данные Кохрейновского систематического обзора,  при одно-

плодной беременности у женщин с короткой шейкой матки и предшествующими

ПР, H. Abdei-Aleem et al. пришли к выводу, что наложение швов не уменьшает ча-

стоту ПР  [48].  Berghella et al.  на основании мета-анализа показали значительное

снижение частоты ПР при одноплодной беременности с предшествующими ПР и

шейкой матки <25 мм или <15 мм [44]. Тем не менее, нет никаких доказательств

того,  что терапевтический серкляж может быть полезен в случаях без предше-

ствующих ПР даже при наличии укорочения шейки матки. Кохрейновский обзор

Z. Alfirevic et al. вопрос о том, является ли серкляж более или менее эффектив-

ным, чем другие профилактические методы лечения, оставил без ответа [32]. На

основании имеющихся данных не следует накладывать швы на шейку матки при

двойне [161, 164, 177].

Имеются положительные данные применения шеечного пессария для про-

филактики ПР [88, 92, 202]. Однако результаты все еще остаются противоречивы-

ми в отношении целесообразности использования шеечного пессария у женщин с

короткой шейкой матки, как при одноплодной, так и при двойне [135,136], и для

прояснения данного вопроса требуются дополнительные исследования [122]. 

Критическое переосмысление результатов исследований  Nicolaides K.H. et

al. [135] привело исследователей к заключению, что использование пессария для

вторичной  профилактики  ПР  возможно  только  после  надлежащей  подготовки
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провайдеров, и они предлагают дальнейшие РКИ проводить с обучением, чтобы

прояснить полезность применения пессария [105]. Самое последнее РКИ по одно-

плодной беременности с короткой шейкой матки продемонстрировало значитель-

ное снижение частоты ПР ранее 34 недель [177].

На сегодняшний день существует только один Кохрейновский обзор по ис-

пользованию пессария при одноплодной беременности, который указывает на по-

ложительные эффекты и потенциально благоприятное соотношение затрат и вы-

год в странах с высокой частотой ПР [49].

Беременные с ПР в анамнезе  и/или конизацией шейки матки составляют

особый контингент. Z. Alfirevic et al. ретроспективно изучили перинатальные ис-

ходы  у  пациенток  с  ПР  в  анамнезе,  получавших  вагинальный  прогестерон,

серкляж или пессарий, и обнаружили, что пессарий был связан с более низкой ча-

стотой  ПР  до  34  недель  по  сравнению  с  прогестероном  (12%  против  32%,

ОШ=2,70). Однако эти данные следует интерпретировать с осторожностью из-за

ретроспективного характера исследования [32].

На сегодняшний день существует множество исследований, демонстрирую-

щих выраженный эффект пессариев у пациенток с двойней [48, 65, 82,  88, 172],

кроме одного (единственным исследованием, которое не показало положительно-

го эффекта, было исследование K.H. Nicolaides et al.) [136]. Пациентки из исследо-

вания «Pro-Twin» были оценены во вторичных анализах, показывающих, что эф-

фект пессария даже улучшился, когда пациентки, которые не лечились в соответ-

ствии с GCP, были исключены из оценки [109]. Первородящих с однояйцевыми

близнецами, по-видимому, лучше всего лечить с помощью пессария [191].

Что еще более важно, близнецы в исследовании «Pro-Twin» наблюдались до

3 лет после и сравнивались с контрольной группой. В группе «пессария» выжива-

емость без неврологических нарушений была значительно выше, чем в контроль-

ной (92,4% против 73,8%, p=0,006) [145]. Подобные результаты у близнецов недо-

ступны после лечения вагинальным прогестероном или применения серкляжа.

И последнее, но не менее важное: V.Q. Dang et al. представили первое ран-

домизированное исследование по сравнению эффективности цервикального пес-
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сария и вагинального прогестерона при двойнях с длиной шейки матки <38 мм и в

заранее определенной подгруппе женщин с <28 мм [144]. В этой предварительно

определенной подгруппе они обнаружили значительное снижение на 54% и 35%

ПР <34 недель (ОШ=0,46, 95% ДИ: 0,24-0,89) и <37 недель (ОШ=0,65, 95% ДИ:

0,45-0,93)  соответственно  и  лучший неонатальный  исход  после  использования

пессария по сравнению с вагинальным прогестероном.

При  угрозе  ПР,  эффективным  способом  пролонгирования  беременности

служит токолитическая терапия с параллельной профилактикой РДС глюкокорти-

коидами [23], что и обеспечивает токолиз. При этом многократные курсы антена-

тального применения глюкокортикостероидов (ГКС) не снижают и не повышают

риск смерти или проблем с развитием детей до 5-летнего возраста [122].

В качестве токолитических средств рекомендуется использовать следующие

препараты: селективные β2-адреномиметики — гексопреналина сульфат, блокато-

ры рецепторов окситоцина — атозибан, блокаторы кальциевых каналов — нифе-

дипин, препараты прогестерона — микронизированный прогестерон, ингибиторы

синтеза простагландинов — индометацин [17].

На сегодняшний день наиболее распространенным, изученным и выгодным

по стоимости в нашей стране является токолитик гексопреналина сульфат, но дан-

ный препарат не применяется в большинстве развитых стран по причине высокой

частоты осложнений со стороны матери и плода [22]. Однако, частота побочных

эффектов зависит от дозы гексопреналина сульфата. 

Антагонисты окситоциновых рецепторов являются принципиально новым

классом токолитических препаратов, они блокируют окситоциновые рецепторы,

способствуют снижению тонуса миометрия и уменьшению сократительной актив-

ности матки. Кроме того, препараты этой группы угнетают эффекты вазопрессина

путем связывания с его рецепторами, не влияя на сердечно-сосудистую систему

(ССС). Атозибан включен в клинические протоколы в качестве препарата первой

линии для проведения токолиза при ПР, обладает меньшим спектром побочных

эффектов [14]. Недостатком атозибана является лишь его стоимость, которая зна-

чительно выше, по сравнению с другими токолитиками [166].
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Необходимо учитывать, что отсутствие ответа на токолиз может указывать

на наличие субклинического воспалительного процесса (ХА и синдром фетально-

го воспалительного ответа) [89].

Женщинам с неминуемыми ПР должно проводиться антенатальное введе-

ние сульфата магния с целью защиты нервной системы плода с 24/0-31/6 недели

[89].

Одной из основных причин ПС недоношенных детей является родовой трав-

матизм, который, в основном, обусловлен агрессивным ведением родов. Нацио-

нальное руководство по акушерству [1], изданное с участием ведущих специали-

стов России, рекомендует индивидуально определять показания для абдоминаль-

ного родоразрешения при ПР, прежде всего учитывая его обоснованность.

Существует чётко сформулированный мировой вывод — при ЭНМТ плода

КС не гарантирует улучшение исходов для младенцев. Гораздо важнее метода ро-

доразрешения два фактора — в каком состоянии плод «подошёл» к родам и ка-

ковы возможности по его выхаживанию в конкретном учреждении родовспомо-

жения [9].

КС в плодном пузыре — резерв снижения акушерского травматизма при ПР

[24]. КС следует рекомендовать при ЗРП, ягодичном предлежании и двойнях с

предлежанием плода, отличным от затылочного. КС не рекомендуется, но может

обсуждаться, если ребенок не достиг жизнеспособного срока.

Отсроченное  пережатие  пуповины  у  новорожденных,  родившихся  преж-

девременно, связано с меньшей потребностью в переливании эритроцитов, более

высокими уровнями гемоглобина и гематокрита, а также снижением риска ВЖК и

некротизирующего энтероколита [89].

Резюме. Несмотря на значительное количество исследований, посвященных

прогнозированию, ведению и профилактике ПР, частота их остается сравнительно

постоянной в различных популяционных группах, а сама проблема ПР — чрезвы-

чайно актуальной и дискутабельной, однако нерешенной и нерешаемой существу-

ющими на сегодняшний день методами.

Результаты систематических обзоров часто являются противоречивыми, что
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представляет  трудности  в  интерпретации  доказательной  базы,  ограничивает

пользу и информативность для клинической практики. 

С целью улучшения перинатальных исходов, необходимы разработка и вне-

дрение эффективных протоколов профилактики и ведения ПР. Основными науч-

ными направлениями, в настоящее время, признаны поиск факторов, играющих

основную  роль  в  досрочном  завершении  беременности,  а  также  разработка

средств, блокирующих механизмы невынашивания.
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ГЛАВА 2. ПРОГРАММА, БАЗА, КОНТИНГЕНТ, МАТЕРИАЛЫ

И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Организация и дизайн исследования

Исследование проводено с 2016 по 2019 гг. на клинической базе кафедры

акушерства  и  гинекологии  с  курсом  перинатологии  Медицинского  института

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» Министерства науки и

высшего образования Российской Федерации (зав. кафедрой — заслуженный дея-

тель науки РФ, д.м.н., проф., член-корреспондент РАН Радзинский В.Е.) — ГБУЗ

ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения г.  Москвы, филиал

«Родильный дом №25» (зам. главного врача по акушерству и гинекологии к.м.н.

Оленева М.А.) и ГБУЗ ГКБ №24 Департамента здравоохранения г. Москвы, фили-

ал №2 «Перинатальный центр» (зам. главного врача по акушерству и гинекологии

к.м.н. Оленев А.С.). Изучение статуса детей осуществлялось до 6 месяцев жизни в

отделении катамнеза ГБУЗ ГКБ №24 Департамента здравоохранения г. Москвы,

филиал №3, «Перинатальный центр».

Дизайн исследования:  открытое  когортное проспективное исследование в

параллельных группах с элементами одномоментного поперечного.

Для выполнения поставленных задач были проанализированы 172 истории

родов, произошедших в срок с 22/0 до 27/6 недель беременности и 186 историй

новорожденных, за период с января 2016 по январь 2018 года. 

Отбор пациенток для исследования проводился в соответствии с разрабо-

танными критериями включения и исключения.

Критерии включения:

1) Подтвержденный диагноз «Сверхранние преждевременные роды в сроке

22/0-27/6 недель» (код по МКБ-10: О60.1 — Преждевременные самопроизвольные

роды с досрочным родоразрешением).

2) Живой плод до начала родовой деятельности.

3) Отсутствие аномалий развития плода, несовместимых с жизнью.
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4) Информированное добровольное согласие на проведение всех необходи-

мых лечебно-диагностических мероприятий.

Критерии исключения:

1) Подтвержденный диагноз «Сверхранние преждевременные роды в сроке

22/0-27/6 недель. Антенатальная гибель плода».

2) Подтвержденный диагноз «Сверхранние преждевременные роды в сроке

22/0-27/6 недель при беременности двойней.  Интранатальная,  неонатальная ги-

бель одного из плодов».

3) Подтвержденный диагноз «Сверхранние преждевременные роды в сроке

22/0-27/6 недель при беременности тройней».

4) Индуцированные сверхранние преждевременные роды в сроке 22/0-27/6

недель по медицинским показаниям со стороны плода или матери.

5)  Наличие  тяжелых экстрагенитальных заболеваний и  осложнения бере-

менности с известным риском неблагоприятных исходов (аномалии плаценты, са-

харный  диабет,  артериальная  гипертензия,  употребление  психоактивных  ве-

ществ).

6) Отказ женщины от участия в исследовании.

Женщины (n=172) были распределены на три группы в зависимости от ис-

хода родов:

I —с интранатальной гибелью плода (n=29);

II —с неонатальной гибелью новорожденного (n=51);

III —с выжившими детьми (n=92).

Для проведения сравнительного анализа и поиска факторов, ассоциирован-

ных с интра- и неонатальной гибелью плода,  III группа рассматривалась в каче-

стве контрольной группы. 

В основу анализа исходов родов для новорожденных положена база данных

186 детей, рожденных женщинами, участвующими в исследовании, из них 32 —

умерших интранатально, 157 — рожденных живыми, из которых 57 — умершие в

неонатальном периоде, 97 — выжившие. 
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В  отделение  катамнеза  ГБУЗ  ГКБ  №24  Департамента  здравоохранения

г. Москвы, филиал №3, «Перинатальный центр» для дальнейшего наблюдения и

лечения поступили 35 детей, рожденных женщинами группы «выживших детей»,

62  ребенка  находились  под  наблюдением в  прочих медицинских учреждениях

г. Москвы, 1 ребенок выбыл из исследования.

Дизайн исследования и распределение пациенток в группы представлены на

Рисунке 2.1.

Рисунок 2.1 — Дизайн исследования и распределение пациенток

и рожденных детей по группам

2.2 Обоснование объема выборки

Решение о минимальном объеме необходимой для исследования выборки

принимали на основании данных различных источников о том, что доля СРПР в
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сроке 22/0-27/6 недель не превышает 1% в популяции [3]. Эту частоту подставили

в формулу [7] в виде доли от 100%:

N = t2 х р х (100 — р) / Δ2,

где t — нормированное отклонение, соответствующее заданному уровню надежности оценки (в

нашем случае: t=1,96 при уровне значимости, равном уровню надежности оценки γ=0,95), р —

средняя частота случаев СРПР в сроке 22/0-27/6 недель в популяции, Δ — ошибка репрезента-

тивности, предельная величина ошибки выборочных показателей. Она равна, в нашем случае,

1,49% (или 0,0149), что меньше рекомендованной 5%-ой ошибки репрезентативности для ме-

дико-биологических исследований. Следовательно, сформированную выборку из 172 клиниче-

ских наблюдений СРПР в сроке 22/0-27/6 недель можно считать репрезентативной.

2.3 Методы клинического исследования

Сбор материала  проводился  путем выкопировки данных из  медицинской

документации  пациенток,  поступивших  на  роды,  в  Перинатальный  центр  при

ГБУЗ ГКБ № 24, филиала №2 Департамента здравоохранения г. Москвы и ГБУЗ

ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы, филиала

«Родильный дом №25».

На каждую единицу статистического наблюдения  разработана статистиче-

ская карта для выкопировки данных из медицинской документации, состоящая из

трех разделов:

– история родов (ф. № 096/у);

– карта новорожденного (ф. № 097/у);

– история развития ребенка (ф. № 112/у).

Карта выкопировки включала следующие показатели: возраст беременной,

весоростовые показатели, социальное и семейное положение, акушерско-гинеко-

логический анамнез, включавший сведения о менструальной и половой функции,

исходы предыдущих беременностей, наличие гинекологических и экстрагениталь-

ных заболеваний, заболеваниях и осложнениях во время настоящей беременно-

сти, течении данной беременности.

При анализе течения родов, учитывались: срок и метод родоразрешения, ме-

тод токолитической терапии,  использование антибактериальной терапии (АБТ),



39

профилактика РДС новорожденного, продолжительность родов, характер родовой

деятельности, отхождение околоплодных вод (их своевременность, окраска), дли-

тельность безводного промежутка, осложнения в первом, во втором и в третьем

периодах родов. 

Особое внимание уделялось данным о состоянии новорожденного при ро-

ждении, в раннем неонатальном периоде, проведению реанимационных меропри-

ятий, перевод на второй этап выхаживания, наблюдению в отделении катамнеза.

Проанализирована документация мертворожденных детей, а также умерших

на первом и втором этапах неонатальной помощи.

2.4 Методы лабораторных исследований

В работе использованы данные лабораторных исследований, выполненные в

бактериологической лаборатории ГБУЗ ГКБ № 24 Департамента здравоохранения

г. Москвы:

– бактериоскопическое исследование отделяемого из половых путей во вре-

мя беременности выполняли методом микроскопии мазка, окрашенного по Граму

(ув.×40 и ×100);

– бактериологическое исследование отделяемого из цервикального канала

или из маточного зева проводили: в родах методом посева на плотные питатель-

ные  среды  (прибор  WASP,  Copan,  Италия);  идентификацию  микроорганизмов

проводили методом масс-спектрометрии (анализатор Microflex Brucker  Daltonik

MALDI Biotyper, BRUKER, Германия); определение чувствительности к антими-

кробным  препаратам  выполняли  диско-диффузионным  методом  (анализатор

ADAGIO, BIO-RAD, Франция).

Использованы данные гистологического исследования последа, с описанием

формы плаценты, места прикрепления пуповины, окраски плодных оболочек и

количества сосудов в пуповине. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, а

также азокармином по Маллори (гистологическое исследование последа произво-

дили в патологоанатомическом отделении  ГБУЗ г.  Москвы  «Детская городская
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клиническая  больница  имени  З.А. Башляевой  Департамента  здравоохранения

г. Москвы», зав. отделением к.м.н. Катасонова Любовь Петровна).

Общее количество выполненных лабораторных, инструментальных и специ-

альных исследований представлено в Таблице 2.1.

Таблица 2.1 — Общее количество выполненных исследований

Изученные показатели
Общее число об-

следованных
Количество

исследований
Лабораторные

Микроскопия мазков влагалищного секрета 172 172
Бактериологический посев отделяемого из цервикаль-
ного канала или из маточного зева

172 172

Бактериологический  посев  материала  из  анальной
складки и ушной раковины новорожденного

154 308

Инструментальное
УЗИ органов малого таза 159 217

Патологоанатомическое
Гистологическое исследование последа 178 178

Специальное
Амниотест 58 58

2.5 Методы лечения

Прегравидарная  подготовка.  Прегравидарная  подготовка,  как  правило,

включала санацию очагов инфекции, прием фолиевой кислоты и препаратов про-

гестерона. В нашем исследовании 43% женщин указали на отсутствие подготовки

к беременности, у 19% прегравидарная подготовка длилась менее месяца до зача-

тия, у 38% — прегравидарная подготовка продолжалась от 1 до 3 месяцев. 

Терапия прогестероном.  Использование  в  лечении  препаратов  биоиден-

тичного (дидрогестерон 10 мг) или микронизированного прогестерона (200 мг)

было строго обоснованным. Показаниями к применению являлись: прегравидар-

ное использование в связи с отягощенным акушерско-гинекологическим анамне-

зом (ПР в анамнезе, ИЦН в анамнезе, поддержка после ВРТ, привычное невына-

шивание, поздний выкидыш); во время беременности — при угрозе прерывания

беременности в I и  II триместрах, при укорочении длины шейки матки менее 25

мм по данным УЗ- цервикометрии.
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Коррекция ИЦН. При ИЦН (укорочение длины шейки матки менее 25 мм

и/или расширение цервикального канала более 10 мм на всем протяжении по дан-

ным ТВУЗИ ранее 37 недель беременности) выполнялся хирургический серкляж с

использованием нерассасывающегося шовного материала в виде нитей или ленты,

или  применяли  консервативные  методы  (акушерский  разгружающий  пессарий

«Dr Arabin» или «Юнона»).

Серкляж проводился в сроки 16-26 недель беременности, причем применял-

ся как профилактически, так и экстренно, когда у пациентки наблюдалось преж-

девременное «созревание» и укорочение шейки матки, нередко сопровождающее-

ся пролабированием плодных оболочек.

Акушерский пессарий устанавливался в срок от 16 до 34 недель беременно-

сти с целью профилактики ПР.

В нашей работе оба метода коррекции ИЦН использовались с одинаковой

частотой. ИЦН была диагностирована у 58 женщин (34%), коррекция выполнена у

37. 

Антибактериальная терапия. На амбулаторном этапе АБТ была проведе-

на лишь незначительному количеству беременных (3, 5, 6 беременных, по груп-

пам,  соответственно)  и  назначалась  при  обострении  хронических  заболеваний

(обострение хронического отита, фарингита), а также с целью санации влагалища.

Основным показанием к назначению АБТ беременным в стационаре являлся ПР-

ПО, с целью профилактики ХА, неонатальной инфекции и ПС. В данном случае

терапия назначалась с момента излития вод и, при длительном безводном проме-

жутке, продолжалась в послеродовом периоде,  как правило, не более 10 суток.

Также АБТ проводилась при возникновении осложнений в родах (ХА) и послеро-

довом периоде (субинволюция матки).

АБТ  проведена  89  женщинам:  в  половине  наблюдений  —  из  группы  с

неонатальной гибелью плода и группы с выжившими детьми, в 59% случаев — из

группы с интранатально умершими детьми.

Токолитическая терапия. Токолитическую терапию начинали сразу после

установления диагноза ПР, уточнения срока беременности, оценки состояния ма-
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тери и плода, критериев включения/исключения, оценки противопоказаний к при-

менению препарата. Показаниями для проведения токолитической терапии слу-

жили: угрожающие и начинающиеся СРПР (открытие маточного зева менее 3 см),

срок беременности 24 недели и более.

Для токолиза применялись препараты: 

 в 67 наблюдениях — гексопреналина  сульфат (МНН,  зарегистрирован-

ное всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ)), раствор для внутривенного

введения 5 мкг/мл, амп. 2 мл; 

 в 26 наблюдениях — атозибана ацетат (МНН, зарегистрированное ВОЗ),

концентрат для приготовления раствора для инфузий 7,5 мкг/мл, фл. 5 мл. 

Схема токолиза гексопреналином:

– 1-й этап — внутривенно медленно (в течение 1 минуты) вводили 2 мл гек-

сопреналина без разведения (начальная доза 10 мкг); 

– 2-й этап — в течение 3 ч производили инфузию гексопреналина со скоро-

стью 0,3 мкг/мин (доза гексопреналина 18 мкг/ч); 

– 3-й этап — продолжительная, до 45 ч, инфузия гексопреналина со скоро-

стью 0,075 мкг/мин (4,5 мкг/ч). 

Общая продолжительность лечения не превышала 48 ч. Максимальная доза

гексопреналина на весь курс составляла 270 мкг. 

Схема токолиза атозибаном:

– 1-й этап — внутривенно медленно (в течение 1 минуты) вводили 0,9 мл (1

флакон) атозибана без разведения (начальная доза 6,75 мг); 

–  2-й этап — в течение 3 ч  производили инфузию атозибана в дозе  300

мкг/мин (доза атозибана 18 мг/ч); 

– 3-й этап — продолжительная, до 45 ч, инфузия атозибана в дозе 100 мкг/

мин (доза атозибана 6 мг/ч). 

Общая продолжительность лечения не превышала 48 ч. Максимальная доза

атозибана на весь курс составляла 330 мг.

Степень эффективности токолиза определяли по длительности пролонгиро-

вания беременности (48 ч, 7 суток, более 14 суток).
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Таблица 2.2 — Степень эффективности токолиза по длительности пролонгирова-

ния беременности

Группы/Исход

Получа-
ли токо-

лиз,
n (%)

Пролонгирование беременности, n (%)
Без токо-

лиза, n
(%)

< 48
час

48 час
и >

7 сут
и >

14 сут
и >

Интранатальная 
гибель плода, 
n=29

9 (31,0)
p=0,01

2
(22,2)
p=0,81

4 (44,4)
p=0,40

2 (22,2)
p=0,86

1
(11,1)
p=0,89

20 (69,0)
p=0,01

Неонатальная 
смертность, n=51

29
(56,9)
p=0,87

4
(13,8)
p=0,84

18
(62,1)
p=0,58

7 (24,1)
p=0,72

0
p=0,77

22 (43,1)
p=0,87

Выжившие дети, 
n=92

55
(59,8)

1
(12,7)

36
(65,5)

10
(18,2)

2 (3,6) 37 (40,2)

Всего, n=172
93

(54,1)
13

(14,0)

58
(62,4)

19
(20,4)

3 (3,2)
79 (45,9)

80 (86,0)

Примечание — р указано по отношению к группе с выжившими детьми

Проведение токолитической терапии у большинства женщин во всех груп-

пах позволило пролонгировать беременность на 48 часов, и количество таких па-

циенток не имело статистически значимой разницы между группами с интра-/

неонатальной смертностью и выжившими детьми.

Профилактика  РДС  новорожденного  проводилась  глюкокортикоидами

при установлении диагноза угрожающих и начавшихся (при открытии маточного

зева до 3 см) СРПР с 24/0 недель беременности. Полная курсовая доза препарата

составила 24 мг, к сожалению, не всем женщинам удалось закончить полный курс

терапии, по причине свершившихся родов. 

В группе женщин с интранатально умершими детьми профилактику РДС

удалось провести лишь в 41% (в основном, по причине срока беременности менее

24/0 недель, развития клинических признаков ХА, либо активной фазы родов). В

группе  с  неонатальной гибелью плода  терапию получили 67% пациенток,  а  в

группе с выжившими детьми — 78%.

Схемы применения глюкокортикоидов: 

– 2 дозы бетаметазона внутримышечно по 12 мг с интервалом 24 ч; 
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– 4 дозы дексаметазона внутримышечно по 6 мг с интервалом 12 часов;

– 3 дозы дексаметазона внутримышечно по 8 мг через 8 часов. 

С целью восполнения недостатка  легочного  сурфактанта  новорожденным

вводили  эндотрахеально  болюсно  порактант  альфа  (Куросурф,  в  дозе  2,0  мл

(200 мг/кг)). 

Кесарево сечение.  Основными показаниями к оперативному родоразреше-

нию являлись: «незрелость» родовых путей при длительном безводном промежут-

ке,  клинические  признаки  ХА,  преэклампсия,  эклампсия,  преждевременная  от-

слойка нормально расположенной плаценты, высокий пренатальный риск.

Оперативное лечение в неонатальном периоде. Основными показаниями

к  выполнению  хирургической  коррекции  являлись  сердечные  пороки  новоро-

жденных, а также заболевания органов зрения (в основном, ретинопатия).

2.6 Методы математической статистики

Статистический анализ полученных данных осуществляли с помощью паке-

та программ «Statistica for Windows 6.0» (StatSoft® Inc., США) (серийный номер

AXAR802D898511FA). Использованы методы описательной статистики и ряд не-

параметрических критериев для проверки значимости различий. Количественные

показатели представляли в виде (М±SD), где М — среднее значение, а SD — сред-

нее квадратичное отклонение. Закон распределения признаков оценивали при по-

мощи критерия Колмогорова-Смирнова. Для показателей, характеризующих каче-

ственные признаки,  указывали абсолютное число и относительную величину в

процентах [4].

Поскольку закон распределения ряда количественных показателей отличал-

ся от нормального, значимость различий оценивали при помощи непараметриче-

ских критериев. Анализ различий в независимых выборках проводили с помощью

U-критерия Манна-Уитни. Различия качественных признаков анализировали при

помощи критерия χ2.

Для выявления и оценки зависимостей применяли корреляционный анализ.

Для определения корреляции применяли непараметрический коэффициент парной
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корреляции Спирмена (R), в случае качественных признаков пользовались коэф-

фициентами  тетрахорической  корреляции,  гамма-коэффициентом.  Для  анализа

сопряженности  качественных  и  количественных  показателей  прибегали  к  по-

строению логит-регрессионных моделей в модуле «Нелинейное оценивание про-

граммы «Statistica for Windows 6.0».

Расчет отношения шансов (ОШ) производили по формуле: 

ОШ = A×D / B×C,

где: 

А — число лиц, имеющих изучаемый исход после вмешательства;

В — число лиц, не имеющих изучаемый исход после вмешатальства;

С — число лиц, имеющих изучаемый исход без вмешательства;

D — число лиц, не имеющих изучаемый исход без вмешательства.

Для проверки гипотезы об отсутствии различий между группами использо-

вался χ2 для четырехпольной таблицы. Для демонстрации силы связи вычисляли

95% доверительный интервал (95% ДИ) по методу Woolf [2, 17]. Для этого рас-

считывали нижнюю и верхнюю границы ДИ по формуле:

ln (ОШ) ± t x V l / A+1 / B+l / C+l / D,

где t — коэффициент доверия (t=l,96 при V=95%). 

После преобразования нижней и верхней границы путем обратного лога-

рифмирования (ехр), получали ДИ. Если ДИ для ОШ включал 1, то анализируе-

мый признак не имел значимости. Если все значения ДИ были выше 1, то изучае-

мый признак (лечебный фактор) являлся значимым в наступлении положительно-

го исхода. При ДИ ниже 1 — признак являлся фактором устойчивости.

Для того, чтобы определить ассоциацию некоторых анамнестических, кли-

нических  и  иных характеристик  с  фактом определенного  акушерского  исхода,

проводили факторный анализ, применив метод максимального правдоподобия и

варимаксное нормализованное вращение осей в факторном пространстве. Вычис-

ляли факторные нагрузки переменных, составивших латентные факторы и про-

цент  информации,  описываемой  латентным фактором  (вклад  фактора).  Анализ
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выполнен в модуле «Факторный анализ» программы «Statistica for Windows 6.0»

[4, 7, 90].
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ГЛАВА 3. ОБЩАЯ СОЦИАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ

ХАРАКТЕРИСТИКА ЖЕНЩИН СО СВЕРХРАННИМИ

ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМИ РОДАМИ

3.1 Общая характеристика объекта исследования

Социально-демографические характеристики. Распределение пациенток

по возрасту представлено на Рисунке 3.1. Из него следует, что большинство из

них находились в среднем (от 25 до 35 лет) — 57,0% (98/172) и старшем репро-

дуктивном возрасте (более 35 лет) — 33,7% (58/172). Минимальный возраст со-

ставил — 18, максимальный — 49 лет, средний — 32,5±1,4 года, что отражает

тенденцию последних лет — смещение среднего возраста беременных в сторону

старших возрастных групп.
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Рисунок 3.1 — Распределение пациенток со СРПР по возрасту

В ходе проведенного анализа было выявлено, что пациентки сформирован-

ной выборки обладают следующими медико-социальными характеристиками (Та-

блица 3.1).
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Таблица 3.1 — Общие социальные характеристики пациенток со СРПР, n (%)

Оцениваемый параметр
Значение по всей выборке обследо-

ванных, n=172
Семейное положение

Не замужем 59 (34,3)

Состоит в браке 113 (65,7)

Образование
Высшее 92 (53,5)

Среднее и среднее специальное 73 (42,4)

Неоконченное среднее 7 (4,1)

Социальный статус
Не работают 60 (34,9)

Работают 112 (65,1)

Большинство женщин состояли в браке (65,7%), имели среднее или высшее

образование (95,9%), были работающими (65,1%).

Доли женщин, которые имели в качестве вредной привычки табакокурение

по отношению к некурящим представлены на Рисунке 3.2. 

25; 15%

147; 85%

25; 15%

147; 85%

Рисунок 3.2 — Частота табакокурения (чел.; % в выборке)

В подавляющем большинстве (85%, 147/172,  p <0,01) обследованные жен-

щины не курили до и во время беременности (не относились к категории бросив-

ших).

Индекс массы тела. На Рисунке 3.3 представлено распределение пациенток

в зависимости от ИМТ. 

Не курят

Курят
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Рисунок 3.3 — Распределение пациенток по ИМТ (кг/м2)

Все пациентки имели ИМТ, соответствующий нормальному или незначи-

тельно повышенному (в среднем 25,4 ±0,6, 26,7±0,5, 26,3±0,4 кг/м2) соответствен-

но. Статистически значимой разницы не выявлено. При этом, у каждой 5-й жен-

щины (41/172, 23,8%) было диагностировано ожирение различной степени.

Сравнительный анализ доли пациенток с ИМТ>30 не выявил статистически

значимых различий при попарном межгрупповом сравнении (Рисунок 3.4).
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Рисунок 3.4 — Распределение пациенток с ИМТ >30 кг/м2 в группах
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Менструальная  функция. В  сформированной  нами  выборке  женщин  с

СРПР менархе и продолжительность менструального цикла (МЦ) укладывались в

рамки физиологической нормы (Таблица 3.2), однако у каждой шестой МЦ был

нерегулярным (18,0%, 31/172).

Таблица 3.2 — Характеристики менструального цикла у женщин со СРПР

Параметры
Значение по всей выборке

обследованных, n=172
Менархе, М±SD лет 12,9±0,9
Продолжительность менструации, М±SD дни 4,6±0,7
Нерегулярный МЦ, n (%) 31 (18,0)
Регулярный МЦ, n (%) 141 (82,0)

Акушерско-гинекологический  анамнез. Данные  акушерского  анамнеза

представлены в Таблице 3.3.

Таблица 3.3 — Данные акушерского анамнеза у женщин со СРПР

Параметры
Значение по всей выборке обследованных,

n=172
Возраст начала половой жизни, М±SD лет 18,2±2,0
Медицинские аборты, n (%) 41 (23,8)
Среднее количество абортов, абс. М±SD 0,7±0,5
НБ, n (%) 36 (22,1)
Среднее количество НБ, абс. М±SD 0,3±0,2
Внематочная беременность, n (%) 10 (5,8)
ПР, n (%) 34 (19,8)
КС, n (%) 19 (11,0)

Первобеременными были 61 женщина  (35,5%),  повторнобеременными —

111 (64,5%), среди них в анамнезе отмечена высокая частота неразвивающейся бе-

ременности (НБ) — 22,1% (36/172) и ПР 19,8% (34/172), у 11,4% (19/172) — пре-

дыдущая беременность закончилась КС.

В Таблице 3.4 представлены данные о перенесенных гинекологических за-

болеваниях.

Большинство  пациенток  (61,0%)  имели  гинекологические  заболевания  в

анамнезе. Наиболее часто встречались заболевания шейки матки. У пациенток,

перенесших  операции  на  органах  малого  таза  (n=38,  22,1%),  среди  операций
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преобладали цистэктомия или миомэктомия. У 16,3% женщин в анамнезе выявле-

ны инфекции, передаваемые половым путем (ИППП), у стольких же — первичное

или вторичное бесплодие. Следует отметить, что подмножества этих анамнести-

ческих факторов не пересекались: в сформированной выборке бесплодие не реги-

стрировалось у женщин с ИППП в анамнезе.

Таблица 3.4 — Гинекологический анамнез у пациенток со СРПР, n (%)

Заболевания
Значение по всей выборке обследованных,

n=172
Гинекологические заболевания в анамнезе 105 (61,0)
Бесплодие I или II 28 (16,3)
ИППП 28 (16,3)
Заболевания шейки матки 67 (39,0)

Операции на ОМТ 38 (22,1)

Соматический анамнез характеризовался значительным числом экстраге-

нитальных заболеваний (Таблица 3.5). В целом по выборке, только 18% женщин,

включенных в исследование, были соматически здоровы

Таблица 3.5 — Экстрагенитальные заболевания у женщин со СРПР, n (%)

Заболевания
Значение по всей выборке

обследованных, n=172
Экстрагенитальные заболевания (всего), из них: 141 (82,0)

артериальная гипертензия 39 (22,7)
заболевания эндокринной системы 33 (19,2)

заболевания нервной системы 7 (4,1)
заболевания пищеварительной системы 41 (23,8)

заболевания органов чувств 44 (25,6)
заболевания органов дыхания 25 (14,5)

заболевания органов мочеиспускания 44 (25,6)
варикозная болезнь 66 (38,4)

Оперативное вмешательство 36 (20,9)

Резюме.  Таким  образом,  женщины  со  СРПР  характеризовались  в

большинстве своем возрастом старше 30 лет, которые преимущественно были вы-

сокообразованными,  работающими,  замужними,  повторнобеременными,  с  нор-

мальными параметрами МЦ и высокой частотой гинекологических и соматиче-
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ских заболеваний. В данной когорте отмечалась высокая частота НБ, ПР и опера-

ций на органах малого таза в анамнезе.

3.2 Общие анамнестические факторы риска неблагоприятных исходов

сверхранних преждевременных родов

В Таблице 3.6 представлены анамнестические факторы анализируемой вы-

борки, ассоциируемые с предыдущими ПР.

Таблица 3.6 — Ассоциации анамнестических факторов риска с наличием ПР в

анамнезе

Анамнестические
факторы риска

Нет ПР в
анамнезе,

n=138

Есть ПР в
анамнезе,

n =34 ОШ 95% ДИ р

Абс. % Абс. %

Медицинские аборты 20 14,5 21 61,8 9,53 4,12-22,04 <0,001
Неразвивающаяся беременность 21 15,1 15 44,1 4,40 1,94-10,00 0,002
Более 2-х родов 10 7,2 14 41,2 8,96 3,51-22,90 <0,001
Нерегулярный МЦ 17 12,3 14 41,2 4,98 2,13-11,67 <0,001
Гинекологические заболевания 85 61,6 20 58,8 0,89 0,41-1,91 0,77
Заболевания ШМ 49 35,5 18 52,2 2,04 0,96-4,36 0,06
Операции на ОМТ 30 21,7 8 23,5 1,11 0,46-2,70 0,82
Кесарево сечение 13 9,4 6 17,6 2,06 0,72-5,89 0,17
Артериальная гипертензия 30 21,7 9 26,4 1,30 0,55-3,07 0,93
Экстрагенитальные заболевания 25 18,1 8 23,5 1,39 0,56-3,43 0,96
Болезни нервной системы 7 5,1 0 0,0 0,25 0,01-4,56 0,18
Болезни органов мочеиспускания 34 24,6 10 29,4 1,27 0,55-2,93 0,11
Варикозная болезнь 46 33,3 20 58,8 2,86 1,32-6,17 0,006
Оперативные вмешательства 27 19,6 9 26,4 1,48 0,62-3,53 0,38

Как следует из Таблицы 3.6 значимыми оказались ассоциации ПР в анамне-

зе с: медицинским абортом, НБ, двумя и более родами в анамнезе, нарушением

МЦ и варикозной болезнью.

По данным факторного анализа совокупности анамнестических данных и

состоявшихся СРПР оказались сопряжены с тремя латентными факторами (Табли-

ца 3.7).
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Таблица 3.7 — Результаты факторного анализа сопряженности анамнестических

данных с СРПР

Анамнестические
данные

Латентный
фактор 1

Латентный
фактор 2

Латентный
фактор 3

Роды 0,725645 0,311459 0,218934
Мед. аборты 0,214457 0,739934 0,024312
Количество мед. абортов 0,248669 0,765620 0,074743
Наличие в анамнезе НБ 0,203459 0,071738 0,783907
Количество НБ 0,152881 0,065929 0,801435
Собственное значение фактора 3,23 3,11 2,47
Процент информации, описываемой 
фактором

10 9 7

Примечание — латентный фактор характеризует вклад показателя в увеличение риска СРПР

Исходя из анализа анамнестических данных, представленных в Таблице 3.7,

первый латентный фактор представлял собой роды в анамнезе, потому что каж-

дые пятые из них произошли преждевременно (19,8%), второй — медицинские

аборты и их число, а третий — случаи НБ. Однако суммарный процент информа-

ции, описываемой тремя латентными факторами, оказался невысоким (26%), воз-

можно, по причине того, что выборка представляла собой гетерогенную совокуп-

ность по показателю акушерских исходов.

Резюме. Таким образом,  анализ медико-социальных показателей женщин

исследуемых групп показал, что возможными факторами риска, ассоциированны-

ми с неблагоприятными исходами СРПР, являются показатели репродуктивной

функции, а также ее реализации, в том числе, двое и более родов в анамнезе, НБ и

медицинские аборты. Выявлена ассоциация двух факторов — внематочной бере-

менности и ПР в анамнезе, из экстрагенитальных заболеваний — наличие в ана-

мнезе варикозной болезни, из гинекологических — наличие нерегулярного МЦ.

Однако процент описываемых ассоциаций оказался низким, и ни один из указан-

ных факторов в отдельности, ни их совокупность нельзя рассматривать как факто-

ры риска СРПР, кроме ПР в анамнезе, который может увеличить риск неблаго-

приятных исходов СРПР на 10%.
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ГЛАВА 4. АНАЛИЗ ФАКТОРОВ РИСКА ИНТРАНАТАЛЬНОЙ

СМЕРТНОСТИ ПРИ СВЕРХРАННИХ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДАХ

4.1 Социально-демографические и анамнестические

факторы риска интранатальной гибели плода

Возраст. Распределение пациенток с интранатальной гибелью плода по воз-

расту представлено на Рисунке 4.1.

Группа с интранатальной
гибелью плода при СРПР

(n=29)

Группа с выжившими детьми
при СРПР (n=92)

Рисунок 4.1 — Распределение обследованных пациенток по возрасту при СРПР

Из него следует, что в среднем репродуктивном возрасте (от 25 до 35 лет)

находились большинство пациенток — 83,1% (27/29), в группе сравнения («вы-

жившие дети») — 80,4% (74/92), р=0,19. Средний возраст в обеих группах стати-

стически  значимо  не  различался  —  32,7±0,9  и  32,5±0,6  года  соответственно

(р=0,76).

Пациенток старше 35 лет было 37,9% (11/29) и 32,6% (30/92) соответствен-

но (р=0,76). Расчет ОШ для определения риска интранатальной гибели в подгруп-

пе старше 35 лет по сравнению с группой пациенток с выжившими детьми того
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же возраста продемонстрировал отсутствие его влияния (ОШ=1,26; 95% ДИ: 0,53-

3,0; р=0,76).

Медико-социальные факторы. В ходе проведенного анализа было выявле-

но, что пациентки обеих групп сопоставимы по основным медико-социальным ха-

рактеристикам (Таблица 4.1). 

Таблица 4.1 — Медико-социальные характеристики женщин со СРПР, n (%)

Оцениваемый критерий
Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие дети,
n=92

р

Не замужем 11 (37,9) 29 (31,5)
0,52

Состоит в браке 18 (62,1) 63 (68,5)
Высшее 18 (62,1) 50 (54,4)

0,39Среднее и среднее специальное 11 (37,9) 37 (40,2)
Неоконченное среднее 0 (0,0) 5 (5,4)
Не работают 11 (37,9) 27 (29,4)

0,39
Работают 18 (62,1) 65 (70,7)
Курение 4 (13,8) 13 (14,1) 0,96

Примечание: р — уровень значимости различий (здесь и далее определяли при помощи крите-
риев Манна-Уитни с поправкой Бонферрони для количественных признаков, χ2 — для качествен-
ных)

Большая часть пациенток в каждой группе состояли в браке, имели среднее

или высшее образование. Эквивалентными оказались доли женщин с табакокуре-

нием (13,8 и 14,1% соответственно, р=0,96). Табакокурение не оказало влияния на

повышение риска интранатальной смертности плода (ОШ=0,92;  95% ДИ: 0,29-

3,25; р=0,96).

Акушерско-гинекологический  анамнез.  Данные  акушерско-гинекологи-

ческого анамнеза представлены в Таблице 4.2. 

Анализ  Таблицы 4.2  показал,  что  в  сформированных  группах  по  исходу

СРПР отсутствуют статистически значимые различия в возрасте менархе, продол-

жительности и регулярности МЦ. Анамнез пациенток не отличался числом и до-

лей медицинских абортов,  внематочных беременностей,  ПР и доли пациенток,

имевших в анамнезе операцию КС.

В отношении НБ была выявлена разница на уровне значимости р=0,05 в

пользу большей доли этого анамнестического фактора у женщин с интранаталь-

ной гибелью плода, однако ОШ не продемонстрировал влияние этого фактора на
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исход СРПР для плода (ОШ=2,5; 95% ДИ: 0,98-6,38). Выявлена значимость ПР в

анамнезе как фактора риска интранатальной смертности (ОШ=4,3; 95% ДИ: 1,42-

12,76; р=0,03).

Таблица 4.2 — Акушерско-гинекологического анамнеза пациенток со СРПР

Параметры
Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие дети,
n= 92

р

Менархе, лет 12,8±0,2 13,0±0,1 0,28
Продолжительность менструации, дни 
М±SD

4,6±0,1 4,7±0,1 0,62

Нерегулярный МЦ, n (%) 3 (10,3) 15 (16,3)
0,42

Регулярный МЦ, n (%) 26 (89,7) 77 (83,7)
Возраст начала половой жизни, лет 
М±SD

17,8±0,3 18,2±0,2 0,17

Искусственные аборты, n (%) 11 (37,9) 18 (19,6) 0,15
Среднее количество медабортов, М±SD 0,7±0,2 0,8±0,2 0,43
НБ в анамнезе, n (%) 10 (34,5) 16 (17,4) 0,05
Среднее количество НБ в анамнезе, 
М±SD

0,4±0,2 0,4±0,1 0,68

ВМБ в анамнезе, n (%) 3 (10,3) 4 (4,4) 0,23
ПР в анамнезе, n (%) 11 (37,9) 17 (18,5) 0,03

КС в анамнезе, n (%) 2 (6,9) 13 (14,1) 0,30

Примечание: ВМБ — внематочная беременность

В Таблице 4.3 представлены данные гинекологического анамнеза женщин

исследуемых групп.

Таблица 4.3 — Гинекологические заболевания у женщин со СРПР, n (%) 

Параметры
Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие дети,
n= 92

р

Гинекологические заболевания в ана-
мнезе, всего

19 (65,5) 52 (56,5) 0,39

Бесплодие I или II 4 (13,8) 11 (11,9) 0,79
ИППП 4 (13,8) 15 (16,3) 0,75
Заболевания ШМ 12 (41,4) 38 (41,3) 0,99
Операции на органах малого таза 11 (37,9) 17 (17,4) 0,03

Спектр выявленных гинекологических заболеваний не показал статистиче-

ски значимой разницы между женщинами с интранатальной гибелью плода и те-

ми, чьи дети выжили, за исключением значимо большей доли пациенток, перенес-

ших  оперативное  вмешательство  на  органах  малого  таза.  Таковых  оказалось
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37,9%  против  17,4%  соответственно  (р=0,03),  ОШ=2,7  (95%  ДИ:  1,08-6,74;

р=0,03).

Экстрагенитальные заболевания представлены в Таблице 4.4.

Таблица 4.4 — Экстрагенитальные заболевания у женщин со СРПР, n (%)

Заболевания
Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие
дети, n= 92

р

Экстрагенитальные заболевания, из них: 22 (75,9) 74 (80,4) 0,60
артериальная гипертензия 4 (13,8) 22 (23,9) 0,25

заболевания эндокринной системы 2 (6,9) 21 (22,8) 0,06
заболевания нервной системы 0 (0,0) 5 (4,3) 0,20

заболевания пищеварительной системы 8 (27,6) 20 (21,7) 0,52
заболевания органов чувств 8 (27,6) 20 (21,7) 0,52

заболевания органов дыхания 3 (10,3) 10 (10,9) 0,94

заболевания органов мочеиспускания 7 (24,1) 25 (27,2) 0,75

варикозная болезнь 10 (34,5) 35 (38,0) 0,73

Оперативное вмешательство другое 6 (20,7) 23 (25,0) 0,64

Изучение экстрагенитальной заболеваемости показало,  что у пациенток в

группах не наблюдалось статистически значимой разницы в соматическом стату-

се, и в целом по этому признаку они представляли достаточно однородную вы-

борку.

Факторный анализ анамнестических данных женщин с СРПР выявил 4 ла-

тентных фактора, сопряженных с интранатальной смертью плода (Таблица 4.5).
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Таблица 4.5 — Результаты факторного анализа сопряженности анамнестических

данных с интранатальной гибелью плода при СРПР

Анамнестические
данные

ЛФ 1 ЛФ 2 ЛФ 3 ЛФ 4

Вес ЛФ 0,07136 0,04229 -0,21712 -0,0665
Роды в анамнезе 0,77989 -0,02193 -0,41972 0,02943
НБ в анамнезе 0,79727 0,04890 0,34374 -0,0624

Количество НБ в анамнезе 0,76683 0,21482 0,20486 -0,0207
Внематочная беременность в анамнезе 0,21241 0,06476 0,74177 -0,0457

ПР в анамнезе 0,77805 -0,04833 -0,32185 -0,1008
Заболевания шейки матки -0,03061 0,91278 0,10962 0,0299

Операции на органах малого таза -0,04395 0,16205 0,67814 0,7452
КС в анамнезе -0,05150 -0,29310 0,00208 0,71397

Собственное значение фактора 5,66795 3,78325 3,30581 2,43106
Процент информации, описываемой факто-

ром
17% 11% 10% 7%

Примечание: ЛФ — латентный фактор

Первый латентный фактор ассоциирован с репродуктивной функцией: об-

щее количество родов, преждевременные роды и НБ. Второй латентный фактор

— с заболеваниями шейки матки, третий — с наличием внематочной беременно-

сти в анамнезе, четвертый — с оперативными вмешательствами на органах мало-

го таза, в том числе, с КС в анамнезе. Процент информации, описываемой выяв-

ленными латентными факторами при сужении объема выборки до исключительно

женщин с интранатальной гибелью плода, позволил выявить латентные факторы,

описывающие  несколько  больший  объем  информации  (45%),  нежели  при

рассмотрении всей выборки женщин с СРПР (26%).

В качестве самостоятельного фактора риска можно рассматривать заболева-

ния шейки матки в контексте инфицирования условно-патогенными и патогенны-

ми  микроорганизмами  (воспалительные  заболевания)  или  инфицированности

ВПЧ (предраковые заболевания) (вес фактора — 0,913) с возможным увеличени-

ем риска интранатальной гибели плода, но не более чем на 11%. 

Состояния, описываемые другим латентным фактором, должны рассматри-

ваться в совокупности и, таким образом, повторные роды, НБ и ПР в анамнезе мо-

гут выступать как совокупный фактор риска, что не имеет существенного значе-
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ния, поскольку наличие ПР в анамнезе является самостоятельным фактором рис-

ка, повышающим вероятность интранатальной гибели плода в 4 раза.

Резюме.  Таким образом,  социально-демографических факторов риска  ин-

транатальной гибели плода при СРПР не выявлено. Риск интранатальной смерт-

ности был связан с такими анамнестическими факторами у матери, как ПР в ана-

мнезе (ОШ=4,3; 95% ДИ: 1,42-12,76, р=0,03) и оперативные вмешательства на ор-

ганах малого таза (ОШ = 2,7; 95% ДИ: 1,08-6,74; р=0,03).

4.2 Факторы риска интранатальной гибели плода, обусловленные

особенностями прегравидарного периода и течения настоящей беременности

Беременность, наступившая в результате вспомогательных репродук-

тивных технологий.  Доля женщин, прибегших к ВРТ, составила 10,3% (3/29) и

7,6% (7/92) в группе с интранатальной гибелью плода и в контрольной группе со-

ответственно (р=0,64). Беременность, наступившая в результате ВРТ, не увеличи-

вала риск неблагоприятного исхода СРПР (ОШ=1,4; 95% ДИ: 0,34-5,81; р=0,64).

Прегравидарная подготовка.  Женщины обеих групп указали на наличие

прегравидарной подготовки различной продолжительности или ее отсутствие (Та-

блица 4.6).

Таблица 4.6 — Прегравидарная подготовка женщин со СРПР, n (%)

Длительность прегравидарной
подготовки

Интранатальная смерт-
ность, n=29

Выжившие дети,
n= 92

р

Не проводилась 21 (72,4) 28 (30,4) <0,001
Менее 1 месяца 5 (17,3) 15 (16,3) 0,91

От 1 месяца до 3 месяцев 3 (10,3) 49 (53,3) <0,001

Как следует из данных таблицы, у женщин с выжившими детьми чаще про-

водилась прегравидарная подготовка продолжительностью не менее одного меся-

ца (ОШ=9,88; 95% ДИ: 2,79-34,93; р <0,001). То есть, отсутствие прегравидарной

подготовки  или  недостаточная  ее  продолжительность  (менее  1  месяца)  можно

расценивать как фактор риска неблагоприятного исхода для плода (ОШ=6,0; 95%

ДИ: 2,37-15,17; р <0,001). 
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Паритет. В обеих группах доля первобеременных составила менее полови-

ны, 11 (37,9%) в группе с интранатальной гибелью плода против 29 (31,5%) в

группе с выжившими детьми (р=0,52). Остальные женщины были повторнобере-

менными — 18 (62,1%) и 63 (68,5%) соответственно (р=0,76) со средним числом

беременностей на одну женщину 1,9±0,2 и 1,4±0,1 соответственно (р=0,034). Ко-

личество беременностей не было связано с риском интранатальной гибели плода

(ОШ= 0,75; 95% ДИ: 0,32-1,80; р=0,76).

Наблюдение  в  женской  консультации  и  осложнения  беременности.

Большинство пациенток встали на диспансерный учет в женской консультации до

12 недель беременности. В группе с интранатальной смертностью таких пациен-

ток было 26 (89,6%), с выжившими детьми — 80 (86,9%), р=0,70. Ранняя явка к

врачу и, соответственно, частота последующих посещений не оказали влияние на

риск интранатальной смерти (ОШ=1,95; 95% ДИ: 0,41-9,29; р=0,70). 

Осложнения беременности были зафиксированы в обеих группах, причем

как в I триместре настоящей беременности, так и позднее (Таблица 4.7 и 4.8).

Таблица 4.7 — Осложнения и заболевания в первом триместре –у беременных со

СРПР, n (%)

Осложнение беременности,
заболевание

Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие де-
ти, n= 92

р

Осложнения I триместра 15 (51,7) 46 (50,0) 0,87
Угроза прерывания беременности 11 (37,9) 39 (42,4) 0,67
ОРВИ 8 (27,6) 10 (10,9) 0,03
ИППП 1 (3,5) 1 (1,1) 0,38

Осложнения настоящей беременности в первом триместре отмечены у каж-

дой второй беременной со СРПР в обеих группах — большинство из них с одина-

ковой частотой, однако женщины с интранатальной гибелью плода более чем в

3,5 раза болели острой респираторной вирусной инфекцией (ОРВИ) по сравнению

с теми, чьи дети выжили — 37,6% (8/29) против 10,9% (10/92) соответственно

(р=0,03), что можно рассматривать как фактор риска интранатальной гибели пло-

да (ОШ=3,64; 95% ДИ: 1,26-10,52; р=0,03).
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Осложнения второго триместра не показали ассоциации с худшим акушер-

ским исходом (Таблица 3.15) и все рассматриваемые критерии сравнения оказа-

лись статистически незначимыми, за исключением перенесенной ОРВИ у пациен-

ток первой группы (ОШ=2,7; 95% ДИ: 1,05-6,94; р=0,04).

У женщин с выжившими детьми после СРПР, чаще, чем в группе с неблаго-

приятным исходом наблюдалось такое осложнение беременности, как преждевре-

менная отслойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП). Больший про-

цент женщин с ПОНРП и лучший исход беременности объясняются, видимо, чет-

кими и слаженными действиями врачей при возникновении данного осложнения.

Таблица 4.8 — Осложнения и заболевания во втором триместре у беременных со

СРПР, n (%)

Осложнение беременности,
заболевание

Интранатальная смерт-
ность, n=29

Выжившие дети,
n= 92

р

Осложнения во II триместре 29 (100,0) 91 (98,9) 0,57

Угроза прерывания беременности 17 (58,6) 48 (52,2) 0,54

Анемия 11 (37,9) 34 (37,0) 0,92
ОРВИ 10 (34,5) 15 (16,3) 0,04
ИППП 0 (0,0) 1 (1,1) 0,57
Плацентарная недостаточность 4 (13,8) 19 (20,6) 0,41
ПОНРП 0 (0,0) 16 (17,4) 0,02
Гестационный пиелонефрит 1 (3,5) 8 (8,7) 0,35
Преэклампсия, эклампсия 1 (3,5) 13 (14,1) 0,12
ГСД 1 (3,5) 8 (8,7) 0,35

Примечание: ГСД — гестационный сахарный диабет;  ПОНРП — преждевременная отслойка
нормально расположенной плаценты

Общая частота врожденных пороков развития плода,  как одна из причин

ПР, в группах составила 2,3%. По данным УЗИ: в группе с интранатальной смерт-

ностью таких пациенток не было, в группе с выжившими детьми было 2 женщины

(2,1%).

4.3 Медицинские вмешательства во время беременности

Коррекция ИЦН. По данным УЗИ, ИЦН была выявлена у 11 (37,9%) жен-

щин из группы с интранатальной смертностью, и 33 (35,9%) — в группе с выжив-

шими детьми после СРПР. Коррекцию ИЦН провели 6 женщинам (54,5% от коли-
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чества беременных с ИЦН) из группы интранатальной смертности, тогда как в

группе с выжившими детьми таких пациенток оказалось больше — 24 (72,3%),

однако в силу малого количества наблюдений статистически значимой разницы

не выявлено (ОШ=0,45; 95% ДИ: 0,11-1,85; р=0,26). 

Применение препаратов прогестерона во время беременности. Препара-

ты прогестерона во время беременности получали 2/3  беременных в каждой из

групп СРПР (Рисунок 4.2, Таблица 4.9),  причем доля принимавших препаратов

прогестерона оказалась практически одинаковой.

65,5

 

60,9

Группа с интранатальной гибелью плода
при СПРП (n=29)

Группа с выжившими детьми при СРПР
(n=92)

Рисунок 4.2 — Использование препаратов прогестерона во время беременности

(%)

Таблица 4.9 — Применение препаратов прогестерона во время беременности бе-
ременными со СРПР

Осложнение беременности,
заболевание

Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие дети,
n= 92

рI

Принимали препараты прогестерона,
n (%) (1)

19 (65,5) 56 (60,9) 0,65

Срок родоразрешения у принимавших
препараты прогестерона (2), M±SD нед

23,8±0,2 26,4±0,1 <0,001

Срок родоразрешения у не принимавших
препараты прогестерона (2), M±SD нед

24,4±0,5 26,1±0,2 0,001

pII (2) 0,37 0,50

Примечание: уровень значимости оценивали с помощью: 1 — критерия 2, 2 — критерия 
Манна-Уитни; уровень значимости различий: рI — между группами в зависимости от акушер-
ского исхода родов; pII — внутри групп по акушерскому исходу в зависимости от приема препа-
ратов прогестерона
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Показанием для назначения прогестерона было наличие ПР в анамнезе и/

или гестагеновая поддержка после ВРТ.  В группе с интранатальной гибелью во

время СРПР 19 (65,5%) пациенток получали прогестерон, в группе с выжившими

детьми — 56 (60,9%); р=0,65 (ОШ=1,22; 95% ДИ: 0,51-2,92). Как следует из при-

веденных данных, не удалось выявить статистически значимого увеличения срока

родоразрешения в зависимости от прогестероной поддержки ни в одной из групп.

Однако межгрупповое сравнение показало, что интранатальная гибель плода при

СРПР произошла на более ранних сроках (24 недели), чем в группе сравнения (26

недель).

Был проведен анализ сопряженности 4-х латентных факторов,  сформиро-

ванных  особенностями  течения  беременности  и  интранатальной  гибели  плода.

Факторные нагрузки 4-х латентных факторов, расположенных в порядке убыва-

ния значений, представлены в Таблице 4.10.

Таблица 4.10 — Результаты факторного анализа сопряженности течения настоя-

щей беременности и интранатальной гибели плода при СРПР

Анамнестические данные ЛФ 1 ЛФ 2 ЛФ 3 ЛФ 4

Осложнения беременности в I три-
местре

0,752995 0,065467 0,412158 0,299488

Угроза прерывания беременности в I
триместре

0,785368 0,073792 0,282289 -0,096291

ОРВИ в I триместре 0,064876 -0,001324 0,148702 0,818093
Угроза прерывания беременности во 
II триместре

0,714048 -0,105759 -0,23188 -0,034653

ОРВИ во II триместре -0,14557 0,051475 -0,03316 0,841631
Плацентарная недостаточность -0,20055 -0,04429 0,782608 0,291123
Преждевременное излитие вод -0,20783 0,795074 -0,19919 0,121447
Длительность безводного промежут-
ка

-0,00457 0,814841 0,182823 -0,259858

АБТ во время беременности 0,061814 0,833400 -0,134879 0,168964
Прогестероновая поддержка во вре-
мя беременности

-0,822814 -0,110848 0,038473 0,074691

Собственное значение фактора 3,056220 2,312382 2,130324 1,965392
Процент информации, описываемой 
фактором

20 15 15 12
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Главный латентный фактор 1 представлен осложнениями беременности, в

частности угрозой прерывания беременности в I и II триместрах, и обратная зави-

симостью от приема препаратов прогестерона. Второй латентный фактор связан с

преждевременным излитием околоплодных вод и, как следствие, с длительностью

безводного промежутка и АБТ. Третий латентный фактор — плацентарная недо-

статочность, предшествующая СРПР. И четвертый — ОРВИ как в  I, так и во  II

триместрах. Второй латентный фактор ассоциирован с бактериальной инфекцией,

а четвертый — с вирусной. Общий вклад латентных факторов составляет 62%.

Резюме.  Таким образом,  к  факторам риска интранатальной гибели плода

при СРПР, обусловленными особенностями течения настоящей беременности, от-

носятся:

– угроза прерывания беременности в течение  I и II триместров (факторная

нагрузка 0,714-0,753, вклад фактора — 20%);

–  инфекционные заболевания матери бактериальной этиологии, проявляю-

щиеся  преждевременным излитием  околоплодных  вод,  длительным безводным

промежутком и АБТ (факторная нагрузка 0,795-0,833, вклад фактора — 15%);

– инфекционные заболевания матери вирусной этиологии (ОРВИ)  в  I и  II

триместрах (ОШ=3,64; 95% ДИ: 1,26-10,52; р=0,03 и ОШ=2,7; 95% ДИ: 1,05-6,94;

р=0,02 соответственно), вклад фактор — 12%;

– плацентарная недостаточность (факторная нагрузка  0,783, вклад фактора

— 15%);

– отсутствие или недостаточная продолжительность прегравидарной подго-

товки (ОШ=6,0; 95% ДИ: 2,37-15,17; р<0,001).

4.4 Факторы риска интранатальной гибели плода, связанные

с особенностями течения сверхранних преждевременных родов

Состояние  шейки  матки. При  поступлении  в  стационар  у  пациенток

производилась оценка состояния родовых путей, в частности, длины шейки матки

и ширины цервикального канала (Таблица 4.11). Не всем пациенткам удалось вы-



65

полнить измерение, т. к. некоторые роженицы находились в активной фазе родов

и выполнение ТВ УЗИ было нецелесообразно.

Длина шейки матки не показала ассоциации с исходом родов, но ширина

цервикального канала была статистически значимо больше у женщин с интрана-

тальной гибелью плода (р=0,05).

Таблица 4.11 — Состояние шейки матки по данным ультразвукового исследова-

ния, Me (Q 25%-Q 75%)

Показатели состояния шейки
матки

Интранатальная смерт-
ность, n=25

Выжившие дети,
n= 87

рI

Длина шейки матки при поступ-
лении, мм

21 (15-34) 25 (20-30) 0,33

Ширина цервикального канала, 
мм

28 (20-45) 26 (19-40) 0,05

Токолитическая терапия. В исследуемых группах токолитическая терапия

проводилась по показаниям (Рисунок 4.3) и использовалась только у 31% (9/29)

пациенток с  интранатальной гибелью плода,  тогда  как в группе с  выжившими

детьми частота применения токолитической терапии была статистически значимо

выше — 59,8% (55/92; р=0,007). 

Токолиз гексопреналином и атозибаном применялся в группах с частотой,

представленной в Таблице 4.12. 

Расчет ОШ показывает, что своевременная токолитическая терапия в 3 раза

увеличивает шансы на интранатальную выживаемость плода (ОШ=3,30; 95% ДИ:

1,36-8,05; р=0,01), а в ее отсутствие вероятность выживания ребенка в условиях

СРПР снижается (ОШ=0,35; 95% ДИ: 0,13-0,93; р=0,05).

Таблица 4.12 — Количество пациенток, применявших и не применявших токоли-

тическую терапию, n (%)

Токолитический пре-
парат

Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие дети,
n=92

Всего
n=121

Гексопреналин 7 (24,1) 37 (40,2) 44 (36,4)
Атозибан 2 (6,9) 18 (19,6) 20 (16,5)
Не принимали 20 (70,0) 37 (40,2) 57 (47,1)
Всего 29 (100,0) 92 (100,0) 121 (100,0)
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24,1

 

40,2

Группа с интранатальной гибелью плода
при СПРП (n=29)

Группа с выжившими детьми при СРПР
(n=92)

Рисунок 4.3 — Распределение токолитической терапии в изучаемых группах,

% (р=0,007)

Оценка эффективности применения гексопреналина по сравнению с непри-

менением токолитика представлен в Таблице 4.13. Оценка эффективности гексо-

преналина показала, что применение данного препарата почти в 3 раза снижает

риск интранатальной гибели плода по сравнению с неприменением токолитика

(ОШ=2,86; 95% ДИ: 1,08-7,57 при р=0,05).

Таблица 4.13 — Оценка эффективности гексопреналина, n (%)

Исход
Применяли (n) Не применяли (n) Всего

абс. % абс. % абс. %
Выжили 37 50,0 37 50,0 74 100,0
Умерли 7 25,9 20 74,1 27 100,0

Расчет ОШ для оценки эффективности атозибана по сравнению с непри-

менением токолитика представлен в Таблице 4.14.

Таблица 4.14 — Оценка эффективности атозибана, n (%) 

Исход Применяли (n) Не применяли (n) Всего

Выжили 18 (32,7) 37 (67,3) 55 (100,0)
Умерли 2 (6,9) 27 (93,1) 29 (100,0
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Оценка  эффективности  атозибана  показала,  что  его  использование  более

чем в 6 раз повышает шансы на выживание плода по сравнению с неприменением

токолитика (ОШ=6,57; 95% ДИ: 1,40-30,72 при р=0,02).

В обоих случаях нижняя и верхняя границы ДИ больше 1, а р свидетель-

ствует о статистически значимой разнице, значит можно сделать вывод об эффек-

тивности обоих препаратов, однако эффективность атозибана была почти в 2 раза

выше. Поэтому для оценки преимуществ атозибана перед гексопреналином про-

веден расчет ОШ между этими препаратами (Таблица 4.15).

Таблица 4.15 — Сравнительная оценка эффективности атозибана и гексопренали-

на, n (%)

Исход Атозибан Гексопеналин Не принимали Всего

Выжили 18 (19,6) 37 (40,2) 37 (40,2) 92 (100,0)
Умерли 2 (6,9) 7 (24,1) 20 (69,0) 29 (100,0)

Оценка отношения шансов между атозибаном и гексопреналином показала,

что токолиз этими препаратами одинаково эффективно влияет на вероятность вы-

живания ребенка в условиях СРПР (ОШ=1,70; 95% ДИ: 0,32-9,04; р=0,81). 

Средний срок родов у пациентов, получавших токолитическую терапию в

группе с интранатальной смертностью составил 24/4 ±0,2 недели, в группе с вы-

жившими детьми 26/4±0,1 недели.

Профилактика  респираторного  дистресс-синдрома  новорожденного.

Антенатальная профилактика РДС проводилась в группах с различной частотой

(Таблица 4.16). В группе с интранатальной смертностью профилактика РДС была

применена у 12 (41%) пациенток, а в группе с выжившими детьми — у 77 (84%)

(р=0,001).  Профилактика  РДС  оказалась  значимо  ассоциирована  с  выживаемо-

стью ребенка в условиях СРПР (ОШ=5,37; 95% ДИ: 2,19-13,14; р=0,001), а в ее от-

сутствие снижалась (ОШ=0,22; 95% ДИ: 0,09-0,48; р=0,001).
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Таблица 4.16 — Профилактика РДС, n (%)

Исход Проводили (n) Не проводили (n) Всего

Группа с выжившими детьми 77 (83,7) 15 (16,3) 92 (100,0)

Группа с интранатальной смерт-
ностью

12 (41,4) 17 (58,6) 29 (100,0)

Характеристика околоплодных вод и длительности безводного проме-

жутка. В группе с интранатальной гибелью плода преждевременное излитие око-

лоплодных вод было у 17 женщин (58,6%), в группе с выжившими детьми — у 47

(51,0%).

Характер околоплодных вод различался в группах, в зависимости от исхода

беременности (Таблица 4.17).

В группе с интранатальной гибелью плода в более, чем половине клиниче-

ских  наблюдений  (58,6%,  17/29)  околоплодные  воды  были  мекониальные,  а  в

группе с выжившими детьми — только в 13,1% (12/92). Этот клинический при-

знак также оказался ассоциирован с повышением риска интранатальной гибели

плода в условиях СРПР (ОШ=9,44; 95% ДИ: 3,63-24,57; р <0,001).

Таблица 4.17 — Характер околоплодных вод, n (%)

Характер вод
Интранатальная смерт-

ность, n=29
Выжившие дети,

n= 92
р

Светлые 12 (41,4) 80 (86,9)
<0,001

Мекониальные 17 (58,6) 12 (13,1)

Длительность безводного промежутка была статистически значимо меньше

в группе с интранатальной смертностью: 35,3±4,1 часа по сравнению с 41,7±6,1

часа в группе с неонатальной смертностью (р=0,044).

Антибактериальная терапия при ПРПО. АБТ при преждевременном из-

литии околоплодных вод применялась строго по показаниям и не стала фактором,

дискриминирующим группы  пациенток  в  зависимости  от  акушерских  исходов

(Рисунок 4.4). 
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Вместе с тем, нельзя не отметить, что была выявлена тенденция к увеличе-

нию применения  антибактериальных препаратов  в  группах  с  худшим исходом

СРПР — в группе с интранатальной гибелью плода доля пациенток, получавших

антибактериальную терапию, составила 58,6% (17/29), а в группе с выжившими

детьми — 51,1% (47/92, р=0,48).

58,6

 

 51,1

Группа с интранатальной гибелью плода
при СПРП (n=29)

Группа с выжившими детьми при СРПР
(n=92)

Рисунок 4.4 — Применение антибактериальной терапии при ПРПО (%)

Метод родоразрешения.  В обследованных группах выявлено статистиче-

ски значимое (р <0,001) различие в методе родоразрешения (Рисунок 4.5).

 3,5

 

 52,1

Группа с интранатальной гибелью плода
при СПРП (n=29)

Группа с выжившими детьми при СРПР
(n=92)

Рисунок 4.5 — Частота КС (%)

Частота КС в группе с интранатальной гибелью плода составила всего 3,5%

(1 женщина), в группе выживших детей — более половины беременных — 52,1%

(48/92) и, таким образом, при КС шансы на выживание ребенка многократно уве-

личиваются (ОШ=30,55; 95% ДИ: 3,99-234,02; р <0,0001). 
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Средний срок родоразрешения в группе выживших детей составил 26/3±0,1

недели, в группе с интранатальной гибелью плода — 24/1±0,1 недели (р <0,001)

(Таблица 4.18).

Особенности течения родов. Выявлены статистически значимые различия

в длительности родов — они отличались большей продолжительностью у женщин

из группы с интранатальной смертностью по сравнению с таковой у женщин, чьи

дети выжили, хотя и те, и другие были быстрыми (Таблица 4.18).

Таблица 4.18 — Особенности течения родов, (М±SD)

Оцениваемый критерий
Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие дети,
n= 92

р

Длительность интервала от поступления 
до родоразрешения, сут

2,5±0,7 3,4±0,5 0,018

Срок родоразрешения, нед 24,1±0,2 26,3±0,1 <0,001

Длительность родов, часы
(только у женщин с влагалищными рода-
ми)

5,5±0,4 3,3±0,4 0,002

Срок родоразрешения оказался не только критерием, по которому наблюда-

лись различия при сравнении двух групп, этот показатель обладал функцией пре-

диктора акушерского исхода родов. Построенная модель логит-регрессии показа-

ла значимую ассоциацию срока родоразрешения и вероятности выживания ребен-

ка в условиях СРПР.

При рождении ребенка в сроке 22/6 недели вероятность его гибели состав-

ляла 85%, напротив уже при сроке беременности 25/6 недель ребенок имел 85-

процентную вероятность выживания (Рисунок 4.6).

Принимая во внимание логит-регрессионную модель сопряженности срока

родоразрешения с выживаемостью ребенка, можно добавить, что выявленная на-

ми ассоциация токолиза с повышением выживаемости ребенка может объясняться

его влиянием на срок родоразрешения.
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Рисунок 4.6 — Ассоциация срока родоразрешения и вероятности выживания ре-

бенка в условиях СРПР

Осложнения родов и послеродового периода. В Таблице 4.19 представле-

ны осложнения родов и послеродового периода.

Таблица 4.19 — Осложнения в родах и послеродовом периоде, n (%)

Оцениваемый критерий
Интранатальная
смертность, n=29

Выжившие дети,
n= 92

р

Осложнения родов 6 (20,7) 14 (15,2) 0,49
ХА 11 (37,9) 11 (12,0) 0,002

АБТ в родах и послеродовом периоде 25 (86,2) 74 (80,4) 0,48

Осложнения пуэрперия 13 (44,8) 33 (35,9) 0,38

Как следует из проведенного анализа, частота осложнений родов в группах

не имела статистически значимых различий. Выявлена значимая разница в часто-

те ХА между женщинами с интранатальной смертностью и теми, чьи дети выжи-

ли — 11 (37,9%) и 11 (12,0%), соответственно.

Несомненно, что ХА явился патогенетическим фактором не только развития

СРПР, но и предиктором акушерского исхода — наличие этого осложнения родов
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в 4,5 раза увеличивает риски интранатальной гибели плода в условиях СРПР с

ОШ=4,50 (95% ДИ: 1,69-11,9; р=0,004). 

Анализ латентных факторов в родах и послеродовом периоде показал, что

интранатальная гибель плода находится в прямой ассоциации с их осложнениями

и предшествующим состоянием шейки матки, и в обратной — с проведением то-

колитической терапии и профилактикой РДС (Таблица 4.20). 

Таблица  4.20  —  Результаты  факторного  анализа  сопряженности  особенностей

течения  родов  и  послеродового  периода  и  интранатальной  гибели  плода  при

СРПР

Критерии родов и послеродового периода
Латентный
фактор 1

Латентный
фактор 2

Осложнения пуэрперия 0,737549 -0,023112
Хориоамнионит 0,872029 -0,112531
Проведение профилактики РДС 0,593837 -0,783289
Проведение токолитической терапии 0,593837 -0,783289
Ширина цервикального канала 0,884834 -0,326652
Длина ШМ при поступлении 0,834868 -0,224295
Собственное значение фактора 3,596596 3,083158
Процент информации, описываемой фактором 30% 25,7%

Первый  латентный фактор,  увеличивающий риск  интранатальной  гибели

плода, может быть обозначен как «материнский»: в качестве составляющих в него

вошли характеристика шейки матки, а также ХА, как следствие ее несостоятель-

ности. Второй латентный фактор, снижающий риски интранатальной смертности

плода — «организационный» — его составляющие: проведение токолитической

терапии и профилактики РДС. Доля предикции скрытых факторов в родах соста-

вила 55,7%.

Резюме. Таким образом, характер околоплодных вод (мекониальные) и на-

личие ХА значимо повышает риск интранатальной гибели плода в условиях СРПР

(ОШ=9,44; 95% ДИ: 3,63-24,57; р<0,001 и ОШ=4,50 95% ДИ:  1,69-11,9; р=0,004

соответственно). 

Своевременная и адекватная токолитическая терапия в 3 раза увеличивает

шансы на интранатальную выживаемость плода (ОШ=3,30; 95% ДИ: 1,36-8,05;
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р=0,01).  При рождении ребенка в сроке 22/6 недели вероятность его гибели со-

ставляет 85%, напротив уже при сроке беременности 25/6 недель ребенок имеет

85-процентную вероятность  выживания.  Профилактика РДС оказалась  значимо

ассоциирована со снижением риска интранатальной гибели плода (ОШ=5,37; 95%

ДИ: 2,19-13,14; р=0,001). При проведении КС шансы на выживание новорожден-

ного многократно повышаются (ОШ=30,55; 95% ДИ: 3,99-234,02; р <0,0001).
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ГЛАВА 5. АНАЛИЗ ФАКТОРОВ РИСКА НЕОНАТАЛЬНОЙ СМЕРТНОСТИ

ПОСЛЕ СВЕРХРАННИХ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ

5.1 Социально-демографические и анамнестические факторы риска

неонатальной гибели новорожденного

Возраст матери. Анализ возраста матерей с неонатальной гибелью новоро-

жденного показал, что большинство пациенток находились в среднем и старшем

репродуктивном возрасте (от 20 до 35 лет) — 58,8% (30/51), в группе сравнения

— 65,2% (60/92) (р=0,56), Средний возраст так же был сопоставим — 32,6±0,9 и

32,5±0,6 года соответственно (р=0,76). Распределение пациенток по возрасту по-

казано на Рисунке 5.1.

Группа с неонатальной гибелью новоро-
жденного при СРПР (n=51)

Группа с выжившими детьми при
СРПР (n=92)

Рисунок 5.1 — Распределение обследованных пациенток по возрасту при СРПР

Пациенток старше 35 лет было 33,3% (17/51) и 32,6% (30/92), р=0,92. Стар-

ший репродуктивный возраст матери не оказывает влияния на риск неонатальной

смертности (ОШ=1,03; 95% ДИ: 0,50-2,14, р=0,92).
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Медико-социальные характеристики. В ходе проведенного анализа было

выявлено, что пациентки обеих групп были сопоставимы по основным медико-

социальным характеристикам (Таблица 5.1).

Таблица 5.1 — Медико-социальные характеристики 

Оцениваемый критерий
Неонатальная смерт-

ность, n=51
Выжившие де-

ти, n=92
р

Возраст, лет (М±SD) 32,6±0,9 32,5±0,6 0,76
ИМТ, кг/м2 (М±SD) 26,6±0,5 26,2±0,4 0,44
Не замужем, n (%) 19 (37,3) 29 (31,5)

0,48
Состоит в браке, n (%) 32 (62,8) 63 (68,5)
Высшее, n (%) 24 (47,1) 50 (54,4)

0,58Среднее, n (%) 25 (49,0) 37 (40,2)
Неоконченное среднее, n (%) 2 (3,9) 5 (5,4)
Не работают, n (%) 22 (43,1) 27 (29,4)

0,09
Работают, n (%) 29 (56,9) 65 (70,7)
Курение, n (%) 8 (15,7) 13 (14,1) 0,80

Примечание: р — уровень значимости различий (здесь и далее определяли при помощи крите-
риев Манна-Уитни с поправкой Бонферрони для количественных признаков, χ2 — для качествен-
ных)

Большинство пациенток состояли в браке, имели среднее или высшее об-

разование, были работающими, не практиковали табакокурение. У курящих паци-

енток этот фактор не оказал влияния на риск неонатальной смерти (ОШ=1,13;

95% ДИ: 0,44-2,94, р=1,0).

В Таблице 5.2 представлены данные акушерско-гинекологического анамне-

за, анализ которых показал, что по исходу СРПР по всем сравниваемым показате-

лям различий между группами не было.

Следует отметить, что в отличие от группы с интранатальной гибелью пло-

да, ПР в анамнезе не имели связи с риском неонатальной смертности (ОШ=1,70;

95% ДИ: 0,53-4,63, р=0,30).

Перенесенные ранее гинекологические заболевания представлены в Табли-

це 5.3, частота и виды которых не отличались у женщин с неонатальной смертно-

стью и теми, чьи дети выжили, за исключением частоты бесплодия в анамнезе, ко-

торое отмечалось значимо чаще у женщин с неблагоприятным исходом СРПР, со-

ставив 25,5% против 12,0% в группе с выжившими детьми (р=0,04), что отрази-
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лось  на  увеличении  риска  неонатальной  смерти  новорожденного  в  2,5  раза

(ОШ=2,52; 95% ДИ: 1,03-6,13; р=0,04).

Таблица 5.2 — Акушерско-гинекологический анамнез пациенток со СРПР

Параметры
Неонатальная смерт-

ность, n=51
Выжившие
дети, n=92

р

Менархе, лет 13,0±0,1 13,0±0,1 0,75
Продолжительность менструации, М±SD 
дни

4,5±0,1 4,7±0,1 0,29

Нерегулярный МЦ, n (%) 13 (25,5) 15 (16,3) 0,18
Возраст начала половой жизни, М±SD лет 18,6±0,3 18,2±0,2 0,45
Искусственные аборты, n (%) 14 (27,5) 18 (19,6) 0,52
Среднее количество медабортов, М±SD 0,4±0,1 0,8±0,2 0,43
НБ в анамнезе, n (%) 10 (19,6) 16 (17, 4) 0,16
Среднее количество НБ, М±SD 0,4±0,1 0,4±0,1 0,40
Внематочная беременность, n (%) 3 (5,9) 4 (4,4) 0,68
ПР в анамнезе, n (%) 6 (11,8) 17 (18,5) 0,30

КС в анамнезе, n (%) 4 (7,8) 13 (14,1) 0,27

Таблица 5.3 — Гинекологические заболевания у женщин со СРПР, n (%)

Параметры
Неонатальная смертность,

n=51
Выжившие
дети, n=92

р

Гинекологические заболевания в анамне-
зе

34 (66,7) 52 (56,5) 0,24

Бесплодие I или II 13 (25,5) 11 (11,9) 0,04
ИППП 9 (17,7) 15 (16,3) 0,84
Заболевания ШМ 17 (33,3) 38 (41,3) 0,35
Операции на ОМТ 10 (19,6) 17 (17,4) 0,87

В Таблице 5.4 представлена структура экстрагенитальных заболеваний. В

обеих группах большинство пациенток имели те или иные экстрагенитальные за-

болевания,  значимых различий выявлено не было — как и в случае с группой

женщин с интранатальной смертностью, по этому признаку выборка оказалась го-

могенной.

Данные факторного анализа анамнеза женщин с неонатальной смертностью

новорожденного после СРПР представлены в Таблица 5.5. Анализ выявил 3 ла-

тентных фактора, сопряженных с неблагоприятным исходом СРПР.



77

Таблица 5.4 — Экстрагенитальные заболевания у женщин со СРПР, n (%)

Заболевания
Неонатальная

смертность, n=51
Выжившие
дети, n=92

р

Экстрагенитальные заболевания, из них: 45 (88,2) 74 (80,4) 0,23
артериальная гипертензия 13 (25,5) 22 (23,9) 0,83

заболевания эндокринной системы 10 (19,6) 21 (22,8) 0,65
заболевания нервной системы 2 (3,9) 5 (4,3) 0,69

заболевания пищеварительной системы 13 (25,5) 20 (21,7) 0,61

заболевания органов чувств 12 (23,5) 20 (21,7) 0,81
заболевания органов дыхания 11 (23,5) 10 (10,9) 0,14

заболевания органов мочеиспускания 12 (23,5) 25 (27,2) 0,63

варикозная болезнь 21 (41,2) 35 (38,0) 0,71
Оперативное вмешательство 7 (13,3) 23 (25,0) 0,11

Таблица 5.5 — Результаты факторного анализа сопряженности анамнеза с неона-

тальной гибелью новорожденного после СРПР

Анамнестические критерии ЛФ 1 ЛФ 2 ЛФ 3

Медицинские аборты 0,242122 -0,076089 0,796422
Количество медицинских абортов 0,161382 -0,102320 0,784109
НБ 0,786257 -0,022358 0,165304
Количество НБ 0,817802 0,088771 0,080319
Возраст менархе 0,080209 0,713308 -0,144329
Гинекологические заболевания 0,009681 0,836675 0,154196
Собственное значение фактора 3,166397 3,005340 2,858267
Процент информации, описываемой фак-
тором

11% 10% 10%

Примечание: ЛФ — латентный фактор

Первый латентный фактор отражает связан с НБ в анамнезе, второй — ассо-

циирован с гинекологическим заболеваниями в анамнезе, а также положительно

сопряжен с возрастом менархе, третий — ассоциирован с медицинским абортом в

анамнезе. 

Процент  предикции,  описываемой  выявленными  латентными  факторами

при сужении объема выборки до исключительно женщин с неонатальной гибелью

новорожденного,  находится в пределах 10-11%, что не позволяет отнести их к

факторам риска неонатальной смерти плода.
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Резюме.  Таким образом,  среди возможных медико-социальных и анамне-

стических факторов риска неонатальной смертности новорожденного после СРПР

был выделен только один — бесплодие в анамнезе (ОШ=2,52; 95% ДИ: 1,03-6,13;

р=0,04).

5.2 Факторы риска неонатальной гибели новорожденного, обусловленные

особенностями прегравидарного периода и течения настоящей беременности

Беременность, наступившая в результате вспомогательных репродук-

тивных технологий.  Доля женщин,  прибегших к  ВРТ,  составила  в  группах  с

неонатальной смертностью и с выжившими детьми 17,7% (9/51) и 7,3% (6/92) со-

ответственно, различия оказались статистически незначимыми (р=0,07), несмотря

на выявленную тенденцию к более высокой частоте использования ВРТ в группе

женщин с неонатальной смертностью. 

Тем не менее этот фактор оказался значимым в повышении риска неона-

тальной смертности новорожденного с ОШ=3,7 (95% ДИ: 1,03-9,20).

Прегравидарная  подготовка.  Сведения  о  прегравидарной  подготовке

представлены в Таблице 5.6.

Таблица 5.6 — Частота и длительность прегравидарной подготовки, n (%)

Длительность прегравидарной под-
готовки

Неонатальная смерт-
ность, n=51

Выжившие дети,
n= 92

р

Не проводилась 25 (49,2) 28 (30,4) 0,04
Менее 1 месяца 12 (23,5) 15 (16,3) 0,40

От 1 месяца до 3 месяцев 14 (27,3) 49 (53,3) 0,005

Как следует из Таблицы 5.6, прегравидарная подготовка более месяца про-

водилась в 2 раза реже в группе женщин с неонатальной смертностью по сравне-

нию с  выжившими детьми  (27,3  против  53,3% соответственно,  р=0,005).  Риск

неонатальной смертности был выше в 3 раза при отсутствии или недостаточной

продолжительности прегравидарной подготовки  (ОШ=3,01; 95% ДИ: 1,44- 6,31;

р=0,005).
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Паритет. В обеих группах первобеременные женщины составили менее по-

ловины — 21 (41,1%) против 29 (31,6%) в группе с выжившими детьми. Различие

не  носило  статистически  значимого  характера  и  не  оказало  влияния  на  риск

неонатальной смерти (ОШ=1,52; 95% ДИ: 0,75-3,09, р=0,25).

Повторнобеременных женщин было 30 (58,9%) против 63 (68,4%) соответ-

ственно. Повторная беременность также не оказала влияния на риск неонатальной

смерти (ОШ=0,66; 95% ДИ: 0,32-1,34; р=0,33).

Наблюдение  в  женской  консультации  и  осложнения  беременности.

Большинство  пациенток  явились  в  женскую  консультацию  для  постановки  на

учет по беременности в сроке до 12 недель. В группе с неонатальной смертностью

таких пациенток было 84,3% (43/51),  в группе с  выжившими детьми — 86,9%

(80/92, р=0,66). Ранее взятие на учет по беременности и, соответственно, большее

число посещений к участковому акушеру-гинекологу не влияло на риск неона-

тальной смертности (ОШ=0,81; 95% ДИ: 0,31-2,12, р=0,66).

Осложнения беременности. В обеих группах были выявлены осложнения

течения беременности, причем как в I триместре беременности, так и позднее (та-

блицы 5.7 и 5.8).

Таблица 5.7 — Осложнения и заболевания в первом триместре у беременных со

СРПР, n (%)

Осложнение беременности,
заболевание

Неонатальная смерт-
ность, n=51

Выжившие дети,
n=92

р

Осложнения I триместра 27 (52,9) 46 (50,0) 0,73
Угроза прерывания беременности 23 (45,1) 39 (42,4) 0,75
ОРВИ 7 (13,7) 10 (10,9) 0,61
ИППП 0 (0,0) 1 (1,1) 0,38

Осложнения беременности в первом триместре отмечены у каждой второй

беременной в обеих группах. Самым частым осложнением была угроза прерыва-

ния беременности — 45,1% (23/51) и 42,4% (39/92) соответственно (р=0,75).

Осложнения второго триместра, так же, как и первого не показали значи-

мых ассоциаций с неонатальной гибелью новорожденного и встречались с одина-

ковой  частотой  в  обеих  группах.  Как  и  в  первом  триместре  наиболее  частым
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осложнением  была  угроза  прерывания  беременности  60,8%  (31/51)  и  52,2%

(48/92) соответственно (р=0,32).

Таблица 5.8 — Осложнения и заболевания во втором триместре у беременных со

СРПР, n (%)

Осложнение беременности, заболевание
Неонатальная

смертность, n=51
Выжившие де-

ти, n=92
р

Осложнения во II триместре 51 (100,0) 91 (98,9) 0,45
Угроза прерывания беременности 31 (60,8) 48 (52,2) 0,32
Анемия 19 (37,3) 34 (36,9) 0,97
ОРВИ 6 (11,8) 15 (16,3) 0,46
ИППП 0 (0,0) 1 (1,1) 0,45
Плацентарная недостаточность 4 (7,8) 19 (20,7) 0,23
ПОНРП 0 (0,0) 16 (17,4) 0,11
Гестационный пиелонефрит 1 (1,9) 8 (8,7) 0,11
Преэклампсия, эклампсия 6 (11,8) 13 (14,1) 0,69
ГСД 3 (5,9) 8 (8,7) 0,54

В отличие от пациенток с интранатальной гибелью плода, ОРВИ в первом

триместре не оказало значимого влияния на неонатальную смертность (ОШ=1,31;

95% ДИ: 0,46-3,67; р=0,61), равно как и во втором триместре (ОШ=0,68; 95% ДИ:

0,25-1,89, р=0,46).

Частота плодов с врожденными пороками развития по данным УЗИ в груп-

пе с неонатальной смертностью составила 3,8% (n=2), как и в группе сравнения —

2,1% (n=2) (р=0,54).

5.3 Медицинские вмешательства во время беременности

Коррекция ИЦН.  ИЦН по данным УЗИ и  необходимость  ее  коррекции

встречались в рассматриваемых группах с одинаковой частотой. ИЦН была выяв-

лена у 14 (28,0%) женщин группы с неонатальной смертностью, в группе женщин

с выжившими детьми таких было 33 (37%). Коррекцию ИЦН провели 7 (13,7% от

числа беременных с ИЦН в группе) женщинам из группы неонатальной смертно-

сти и 24 (26,1%) — в группе с выжившими детьми, однако статистически разница

оказалась незначимой (р=0,08).
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Применение препаратов прогестерона во время беременности.  Практи-

чески 2/3 беременных в каждой из групп получали препараты прогестерона (Рису-

нок 5.2, Таблица 5.9), причем доля принимавших оказалась равновеликой в обеих.

Прием прогестерона не оказал влияния на снижение риска неонатальной смертно-

сти (ОШ=1,00; 95% ДИ: 0,49-2,01; 0,99).

Влияние ПП на срок родоразрешения было аналогичным выявленному в хо-

де сравнительного анализа данных групп пациенток с выжившими детьми и с ин-

транатальной гибелью.

60,8

 

60,9

Группа с неонатальной гибелью новоро-
жденного после СПРП (n=51)

Группа с выжившими детьми при СРПР
(n=92)

Рисунок 5.2 — Использование препаратов прогестерон во время беременности

(%)

Таблица 5.9 — Применение препаратов прогестерона во время беременности

Осложнение беременности, заболевание
Неонатальная

смертность, n=51
Выжившие дети,

n=92
рI

Принимали препараты прогестерона,
n (%)

31 (60,8) 56 (60,9) 0,99

Срок родоразрешения у принимавших
препараты прогестерона2, M±SD нед

24,9±0,3 26,4±0,1 <0,001

Срок родоразрешения у не принимавших
препараты прогестерона2, M±SD нед

24,9±0,4 26,1±0,2 0,009

pII 2 0,97 0,50

Примечание: уровень значимости оценивали при помощи: 1 — критерия хи-квадрат, 2 — крите-
рия Манна-Уитни; уровень значимости различий: рI — между группами в зависимости от аку-
шерского исхода родов; pII — внутри групп по акушерскому исходу в зависимости от приема 
препаратов прогесторона.
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Как следует из приведенных данных, срок родоразрешения в группах прак-

тически не отличался в зависимости от прогестероновой поддержки.

Проведенный факторный анализ критериев оценки течения настоящей бере-

менности не выявил значимых латентных факторов, сопряженных с неонатальной

гибелью новорожденного, за исключением такого осложнения, как угроза преры-

вания беременности в I триместре. Факторная нагрузка этого показателя состави-

ла 0,87, а процент информации, описываемый фактором — 22%.

Резюме. Таким образом, выделен один фактор риска неонатальной смертно-

сти новорожденного после СРПР, связанный с особенностями прегравидарного

периода  —  отсутствие  или  недостаточная  продолжительность  прегравидарной

подготовки (ОШ=3,01; 95% ДИ: 1,44-6,31; р=0,005), а также один фактор, связан-

ный с  особенностями  течения  беременности  —  увеличение  риска  на  22% при

угрозе прерывания беременности в I триместре (факторная нагрузка 0,87).

5.4 Факторы риска неонатальной гибели новорожденного,

связанные с особенностями течения сверхранних преждевременных родов

Состояние  шейки  матки. При  поступлении  в  стационар  у  пациенток

производилась оценка состояния родовых путей,  в частности,  с помощью УЗИ

оценивалась длина шейки матки и ширина цервикального канала (Таблица 5.10).

В группе с неонатальной смертностью ТВУЗИ удалось выполнить 47 (92,1%) жен-

щинам, в группе с выжившими детьми — 87 (94,6%) женщинам.

Таблица 5.10 — Состояние шейки матки по данным ультразвукового исследова-

ния, Me (Q 25%-Q 75%)

Показатели  состояния  шейки
матки

Неонатальная смерт-
ность, n=47

Выжившие дети,
n=87

рI

Длина шейки матки при поступ-
лении, мм

25 (20-30) 25 (20-30) 0,36

Ширина цервикального канала, 
мм

26 (15-40) 26 (19-40) 0,49
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Если при сравнении этих показателей у женщин с интранатальной гибелью

и выжившими детьми была выявлена разница в ширине цервикального канала, то

группа с неонатальной гибелью и выжившими детьми оказалась статистически

однородной по сравниваемым показателям состояния шейки матки.

Токолитическая терапия. В названных группах была проведена оценка ре-

зультатов токолитической терапии, проводимой по упомянутым ранее показаниям

(Рисунок 5.3). Токолитическая терапия использовалась у 56,8% (29/51) пациенток

с неонатальной гибелью плода и у 59,8% (55/92) — с выжившими детьми и была

сопоставима между группами (р=0,73).

56,8

 

59,8

Группа с неонатальной гибелью новоро-
жденного после СПРП (n=51)

Группа с выжившими детьми при СРПР
(n=92)

Рисунок 5.3 — Распределение токолитической терапии в изучаемых группах,

% (р=0,73)

Частота токолиза гексопреналином и атозибаном в группах с выжившими

детьми и неонатальной гибелью новорожденного также оказалась сопоставимой

(Таблица 5.11). 

Таблица 5.11 — Количество пациенток, применявших и не применявших

токолитическую терапию, n (%)

Токолитический
препарат

Неонатальная смерт-
ность, n=51

Выжившие дети,
n=92

р
Всего,
n=143

Гексопреналин, n (%) 20 (39,2) 37 (40,2) 0,60 57 (39,9)
Атозибан, n (%) 9 (17,6) 18 (19,6) 0,23 27 (18,9)

Не принимали 22 (70,0) 37 (40,2) 0,87 59 (41,3)

Всего 51 (100,0) 92 (100,0) – 143 (100,0)



84

Оценка отношения шансов показала, что токолиз гексопреналином и атози-

баном не влияет на риск неонатальной смертности новорожденного (ОШ=0,89;

95%  ДИ:  0,44-1,77;  р=0,87)  или  выживаемости  ребенка  в  условиях  СРПР

(ОШ=1,13; 95% ДИ: 0,56-2,26; р=0,87).

Средний срок родов у пациентов, получавших токолитическую терапию в

группе с неонатальной смертностью составил 25/2±0,2 недели, в группе с выжив-

шими детьми 26/4±0,1 недели.

Профилактика респираторного дистресс-синдрома.  Антенатальная про-

филактика РДС проводилась с сопоставимой частотой в группах женщин в зави-

симости  от  рассматриваемых  акушерских  исходов.  В  группе  с  неонатальной

смертностью новорожденного профилактика РДС была проведена у 35 (68%) па-

циенток, а в группе с выжившими детьми — у 77 (84%) (р=0,20) (Таблица 5.12). 

Таблица 5.12 — Профилактика РДС, n (%)

Исход Проводили (n) Не проводили (n) Всего

Группа с выжившими детьми 77 (83,7) 15 (16,3) 92 (100,0)

Группа с неонатальной смертно-
стью

35 (68,6) 16 (31,4) 51 (100,0)

Профилактика  РДС  снижала  риск  смертности  в  неонатальном периоде  в

условиях СРПР (ОШ=0,43; 95% ДИ: 0,19-0,96; р=0,04), а в ее отсутствие неона-

тальная смертность увеличивалась более чем в 2 раза (ОШ=2,35; 95% ДИ:  1,04-

5,26, р=0,04). 

Характеристика околоплодных вод и безводного промежутка. Характер

околоплодных вод различался в группах, в зависимости от исхода СРПР (Табли-

ца 5.13).

Таблица 5.13 — Характер околоплодных вод, n (%)

Характер вод
Неонатальная смерт-

ность, n=51
Выжившие дети,

n=92
р

Светлые 38 (74,5) 80 (86,9) 0,06
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Мекониальные 13 (25,5) 12 (13,1)

В группе женщин с неонатальной смертностью новорожденного в 2 раза ча-

ще встречались мекониальные околоплодные воды, однако разница была стати-

стически не значима и отношение шансов не показало статистического значения

этого показателя (ОШ=2,28; 95% ДИ: 0,95-5,47; р=0,06).

В группе с неонатальной смертностью плода преждевременное излитие око-

лоплодных вод было у 25 женщин (49,0%), в группе с выжившими детьми — у 47

(51,0%). Длительность безводного промежутка не различалась в группах: 41,7±6,1

и 44,1±1,9 часа соответственно (р=0,04).

Антибактериальная терапия при ПРПО. АБТ при преждевременном из-

литии околоплодных вод применялась строго по показаниям и не стала фактором,

дискриминирующим группы  пациенток  в  зависимости  от  акушерских  исходов

(Рисунок 5.4). В группе с неонатальной гибелью новорожденного доля пациенток

с АБТ составила 49,0% (25/51), а в группе с выжившими детьми — 51,1% (47/92,

р=0,81).

49,0

 

51,1

Группа с неонатальной гибелью новоро-
жденного после СПРП (n=51)

Группа с выжившими детьми при СРПР
(n=92)

Рисунок 5.4 — Применение антибактериальной терапии при ПРПО (%)

Метод родоразрешения. В указанных группах выявлено статистически зна-

чимое (р=0,05) различие в методе родоразрешения (Рисунок 5.5).
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35,0

 

52,2

Группа с неонатальной гибелью новоро-
жденного после СПРП (n=51)

Группа с выжившими детьми при СРПР
(n=92)

Рисунок 5.5 — Частота КС (%)

Частота КС в группе с неонатальной гибелью плода составила 35% (18 жен-

щин), в группе выживших детей оперативным путем родоразрешено более поло-

вины беременных — 52,2% (48 женщин), р=0,05. Анализ показал снижение риска

неонатальной смертности с  увеличением частоты КС  (ОШ=2,0;  95% ДИ:  0,99-

4,05; р=0,05). 

Особенности течения родов.  Средний срок родоразрешения в группе вы-

живших детей составил 26/3±0,1 недели, в группе с неонатальной гибелью ново-

рожденного  — 24/9±0,2  недели  (р  <0,001).  Выявлены статистически  значимые

различия в длительности влагалищных родов — они отличались большей продол-

жительностью у женщин из группы с неонатальной смертностью по сравнению с

таковой у женщин, чьи дети выжили (Таблица 5.14).

Таблица 5.14 — Особенности течения родов, М±SD

Оцениваемый критерий
Неонатальная смерт-

ность, n=51
Выжившие
дети, n=92

р

Длительность интервала от поступления 
до родоразрешения, дни

2,6 (±0,3) 3,4 (±0,5) 0,03

Срок родоразрешения, нед 24,9 (±0,2) 26,3 (±0,1) <0,001

Длительность родов, часы (только у жен-
щин с естественным родоразрешением)

5,2 (±0,3) 3,3 (±0,4) 0,002

Срок родоразрешения оказался не только критерием, по которому наблюда-

лись статистически значимые различия при сравнении двух групп, но и предикто-
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ром исхода родов. Построенная модель логит-регрессии показала значимую ассо-

циацию срока родоразрешения и неонатальной гибели ребенка после СРПР.

При рождении ребенка в сроке 22/3 недели вероятность его гибели состав-

ляла 85%, а в отношении выживаемости такая вероятность возникала при сроке

рождения от 27 недель (Рисунок 5.6).

Рисунок 5.6 — Ассоциация срока родоразрешения и вероятности неонатальной

гибели и выживания ребенка после СРПР

Осложнения родов и послеродового периода. Осложнения родов и после-

родового периода женщин из группы с неонатальной гибелью в сравнении с жен-

щинами с выжившими детьми представлены в таблице 5.15.

Как следует из  проведенного анализа,  не  удалось  выявить статистически

значимых различий в частоте развития осложнений в родах и послеродовом пери-

оде.
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Таблица 5.15 — Осложнения в родах и послеродовом периоде, n (%)

Оцениваемый критерий
Неонатальная смертность,

n=51
Выжившие
дети, n=92

р

Осложнения родов 7 (13,7) 14 (15,2) 0,81
ХА 7 (13,7) 11 (12,0) 0,76

АБТ в родах и послеродовом периоде 36 (70,6) 74 (80,4) 0,18

Осложнения пуэрперия 15 (29,4) 33 (35,9) 0,43

Анализ латентных факторов течения родов и послеродового периода пока-

зал,  что,  несмотря на отсутствие статистически значимых различий в величине

показателей при попарном сравнении, выявлены некоторые ассоциации (Табли-

ца 5.16). 

Таблица  5.16  —  Результаты  факторного  анализа  сопряженности  особенностей

течения родов и послеродового периода и неонатальной гибели новорожденного

после СПРП 

Критерии родов и послеродового пе-
риода

ЛФ 1 ЛФ 2 ЛФ 3 ЛФ 4

Преждевременное излитие вод 0,825522 0,027677 0,185974 0,084667
ИЦН по УЗИ -0,052078 0,827707 0,200462 -0,139791
Срок родов -0,190712 0,079173 -0,780421 0,055768
Родоразрешение путем КС -0,108264 -0,172073 -0,714407 -0,101280
Осложнения родов -0,063271 0,041081 0,092769 0,788095
ХА 0,181184 0,028454 0,111558 0,796808
Собственное значение фактора 3,503273 2,684549 2,359847 2,225349
Процент информации, описываемой 
фактором

17% 13% 12% 11%

Первый и второй латентные факторы, ассоциированные с неонатальной ги-

белью новорожденного, могут быть обозначены как предшествующие родам со-

стояние: преждевременное излитие околоплодных вод, особенно на фоне ИЦН.

Третий фактор относится к акушерской тактике, он включает обратную ассоциа-

цию со сроком родов и с абдоминальным родоразрешением. Именно на эти пара-

метры можно влиять в ходе течения родов, чтобы снизить риск неонатальной ги-

бели новорожденного. Четвертый латентный фактор сформирован ассоциацией с

ХА. 
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При этом следует отметить, что процент информации, описываемой факто-

ром в блоке родов у женщин с неонатальной смертностью, составляет от 11 до

17%, что ниже, чем аналогичный показатель у женщин с интранатальной гибе-

лью, где он колеблется от 26 до 30%.

Резюме.  Таким образом,  к  факторам риска неонатальной гибели  новоро-

жденного, связанных с особенностями течения родов отнесены латентные факто-

ры — преждевременное излитие околоплодных, особенно на фоне ИЦН вод и, как

следствие,  ХА  (факторная  нагрузка  0,825  и  0,788-0,797  соответственно;  вклад

фактов 17 и 11% соответственно). Факторами снижения риска неонатальной гибе-

ли ребенка являются КС и более поздний срок родоразрешения.

5.5 Инфекционные факторы, сопряженные с неблагоприятными исходами

сверхранних преждевременных родов

Принимая во внимание, что инфекция часто ассоциируется с ПР, в первую

очередь на уровне влагалищного биотопа, всем пациенткам было проведено бак-

териологическое исследование влагалищного секрета и отделяемого цервикально-

го канала или маточного зева (Таблица 5.17).

Таблица 5.17 — Показатели бактериологического исследования отделяемого вла-

галища и цервикального канала или маточного зева, n (%)

Оцениваемый 
критерий

Интранатальная
смертность, n=29

Неонатальная
смертность, n=51

Выжившие дети,
n=92

р 1-2 р 1-3 р 2-3

Воспалительный
тип мазка

22 (75,8) 40 (78,4) 76 (82,6)
0,7
9

0,42
0,5
4

Рост микрофло-
ры в бакпосеве

22 (75,9) 38 (74,5) 51 (55,4)
0,8
9

0,05
0,0
2

Как следует из приведенных данных, воспалительный тип мазка выявляли у

подавляющего большинства женщин, вошедших в исследование. Вместе с тем, у

женщин, чьи беременности закончились интра- и неонатальной гибелью, при ми-

кробиологическом исследовании значимо чаще высевались возбудители, по срав-

нению с теми, чьи дети выжили [75,9% и 74, 5% против 55,4% (р=0,05 и р=0,02)]
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соответственно, при этом анализ показал увеличение риска гибели плода в сред-

нем в 2,5 раза (ОШ=2,53; 95% ДИ: 0,98-6,50;  р=0,05  и ОШ=2,35;  95% ДИ:  1,11-

4,99; р=0,02 соответственно).

Рассмотрев состав микрофлоры, которую выявили при посеве содержимого

цервикального канала или маточного зева на питательные среды, пришли к за-

ключению, что у пациенток с интранатальной смертностью плода чаще, чем среди

женщин с неонатальной смертностью и выжившими детьми, высевался Enteroсoc-

cus faecalis — у 13 (59,1%) против 20 (39,2%), р <0,001, при этом не было выявле-

но случаев микст-инфекции (Таблица 5.18). 

Таблица 5.18 — Состав микрофлоры, выделенной при бактериологическом иссле-

довании отделяемого цервикального канала или маточного зева, n (%) 

Оцениваемый 
критерий

Интранатальная
смертность, n=22

Неонатальная
смертность, n=38

Выжившие
дети,
n=51

р 1-2 р 1-3 р 2-3

Klebsiella pn. 0 2 (5,3) 0 0,27 - 0,10

Strept. B 0 6 (15,8) 4 (7,8) 0,05
0,1
7

0,24

Enterococcus f. 13 (59,1) 2 (5,3) 20 (39,2) <0,001
0,0
4

0,001

E. coli 5 (22,7) 8 (23,7) 7 (13,7) 0,88
0,3
4

0,36

Staph. Aureus, 
epidermidis

0 0 7 (13,7) -
0,0
7

0,017

Candida spp. 4 (18,2) 8 (21,1) 9 (17,7) 0,79
0,9
9

0,65

Acinetobacter 0 2 (5,3) 0 0,27 - 0,10

Микст-инфек-
ция

0 10 (23,7) 4 (7,8) 0,01
0,1
7

0,02

Напротив, в группе женщин с неонатальной смертностью была определена

наибольшая из трех групп частота выявления смешанного состава бактериальных

возбудителей — у 10 (23,7%) против 4 (7,8%), р=0,02. Частота высевания E. coli и

грибов рода Candida не отличалась от таковой в группе женщин с неонатальной

смертностью плода по сравнению с группой с выжившими детьми.
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Проанализировав состав возбудителей, выделенных из биологического ма-

териала, полученного от детей из группы неонатальной смертности и выживших,

отметим, что значимых различий в частоте выявления того или иного патогена не

наблюдалось (Таблица 5.19). При этом статистически значимо отличались доли

детей, у которых не выделен возбудитель в ходе бактериологического исследова-

ния, а также детей, у которых был выявлено несколько патогенов. Первых было

больше среди выживших детей, вторых — в группе с неонатальной смертностью.

Таблица 5.19 — Состав микрофлоры по данным бактериологического исследова-

ния биоматериала детей, родившихся живыми, n (%)

Оцениваемый критерий
Неонатальная смертность,

n=57
Выжившие дети,

n=97
р

Не выделено возбудителя 11 (19,3) 39 (40,2) 0,008
Klebsiella pn. 3 (5,2) 3 (3,1) 0,50
Streptococcus B 13 (22,8) 17 (17,5) 0,42
Enterococcus f. 0 (0,0) 2 (2,1) 0,28
E. coli 9 (15,8) 11 (11,3) 0,43
Staph. epidermalis, aureus 2 (3,5) 11 (11,3) 0,09
Candida spp. 5 (8,8) 4 (4,1) 0,24
Acinetobacter 5 (8,8) 7 (7,2) 0,73
Микст-инфекция 9 (15,8) 3 (3,1) 0,005

Выявлена положительная корреляция вида возбудителя у матери и у ребен-

ка (R=0,031; p=0,029), вероятно, за счет 17 женщин, у которых наблюдалось сов-

падение хотя бы одного возбудителя, выявленного в бакпосеве матери и ребенка

(Рисунок 5.7). Эти женщины, практически, равным образом (8 и 9 женщин соот-

ветственно) распределились между группами с неонатальной смертностью и вы-

жившими детьми.

Вместе с тем, у пар «мать-ребенок», у которых состав возбудителей, выяв-

ленных в бакпосеве, не являлся совпадающим, была выявлена различная связь по-

казателей обсемененности биоматериала матери и плода (число видов выявлен-

ных возбудителей в бакпосеве от 0 до 3).
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Рисунок 5.7 — Совпадения возбудителя у матери и у ребенка (абс.)

Так, у женщин с неонатальной гибелью новорожденного выявлена положи-

тельная корреляция количества возбудителей, обсеменивших биоматериал матери

с количеством возбудителей, обсеменивших биоматериал ребенка: коэффициент

корреляции  Gamma=0,61  (р=0,004)  показывает  однонаправленную  обсеменен-

ность одинаковым числом микроорганизмов у матери и у ребенка (Рисунок 5.8). 

В группе с выжившими детьми корреляция обсемененности оказалась ста-

тистически незначимой:  Gamma=0,05 (р=0,76), что, вероятно, может говорить о

размыкании патологической связи двух показателей при благоприятном акушер-

ском исходе. 

Рисунок 5.8 — Корреляция обсемененности матери и ребенка в группе с неона-

тальной гибелью новорожденного
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Резюме. Таким образом, у женщин, чьи беременности закончились неблаго-

приятным исходом, при микробиологическом исследовании значимо чаще высе-

вались возбудители, по сравнению с теми, чьи дети выжили (при интранатальной

гибели  плода  —  ОШ=2,53;  95%  ДИ:  0,98-6,50;  р=0,05  с  преобладанием

Enterococcus faecalis и при неонатальной гибели новорожденного — ОШ=2,35;

95% ДИ: 1,11-4,99; р=0,02 с преобладанием микст-инфекций).
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ГЛАВА 6. ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ

ПОСЛЕ СВЕРХРАННИХ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ

Рассмотрев данные об исходах родов во всех трех группах, выявили, что ча-

ще рождались мальчики — 56,5% (Таблица 6.1). 

Таблица 6.1 — Распределение родившихся детей по полу, n (%)

Пол ребенка
Интранатальная
смертность (1),

n=32

Неонатальная смерт-
ность (2), n=57

Выжившие
дети (3),

n=97
р 1-2 р 1-3 р 2-3

Мужской 20 (62,5) 31 (54,4) 51 (52,6)
0,45 0,32 0,82

Женский 12 (37,5) 26 (45,6) 46 (47,4)

Частота тазового предлежания при СРПР была на порядок больше, чем при

доношенной беременности — 30,4% (Таблица 6.2).

Таблица 6.2 — Предлежание плода, n (%)

Предлежание
плода

Интранатальная
смертность, n=32

Неонатальная
смертность, n=57

Выжившие дети,
n=97

р 1-2 р 1-3 р 2-3

Головное 24 (75,0) 38 (66,7) 65 (67,0)
0,41 0,40 0,95

Тазовое 8 (25,0) 19 (33,3) 32 (33,0)

Количество детей в группе с неонатальной смертностью и в группе с вы-

жившими детьми составляет 154 ребенка. Жизнеспособными были признаны 150

детей, т. к. в группе с неонатальной смертностью 4 (7%) ребенка умерли непо-

средственно после рождения. 

Показатели роста, веса и данные о жизнеспособности по шкале Апгар детей,

родившихся живыми и мертворожденных детей представлены в Таблице 6.3. 

Как следует из Таблицы 6.3, вес новорожденных с благоприятным исходом

в 1,5 и в 1,3 раз превышал вес новорожденных в группах с интра -и неонатальной

смертностью, соответственно. Рост новорожденных в группах с интра- и неона-

тальной смертностью не имел значимых различий, но был статистически значимо

меньше роста  выживших детей  (р<0,001  в  обоих случаях).  Жизнеспособность,

оцененная по шкале Апгар у выживших детей, была достоверно выше, чем в груп-

пе с неонатальной смертностью.
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Таблица 6.3 — Ростовесовые показатели, оценка по Апгар, длительность пребыва-

ния на ИВЛ

Показатель
Интранаталь-

ная смертность,
n=32

Неонатальная
смертность,

n=57

Выжив-
шие дети,

n=97
р 1-2 р 1-3 р 2-3

Вес (г) 623,8±20,3 709,9±23,7 958,8±21,6 0,005 <0,001 <0,001
Рост (см) 30,1±0,6 30,3±0,3 33,7±0,3 0,82 <0,001 <0,001
Апгар на 1 мин
(баллы)

– 2,8±0,2 3,9±0,2 – – <0,001

Апгар на 5 мин
(баллы)

– 4,0±0,2 5,1±0,1 – – <0,001

Длительность 
ИВЛ (сутки)

– 25,4±4,1 17,4±1,1 – – 0,63

У выживших детей и детей, умерших в неонатальном периоде, не обнару-

жили статистически значимых различий во времени нахождения на аппарате ис-

кусственной вентиляции легких, однако тенденция в сторону более длительного

периода времени на ИВЛ была в группе с неонатальной смертностью.

Был проведен сравнительный анализ безводного промежутка в группах ро-

дившихся детей. Показано, что продолжительность безводного периода была зна-

чимо ниже в группе с интранатальной смертностью: 35,3±4,1 часов по сравнению

с 41,7±6,1  часов  в  группе  с  неонатальной смертностью (р=0,044)  и  44,1±1,9  в

группе с выжившими детьми (р=0,041). Средняя продолжительность безводного

периода статистически значимо не различалась в группах с неонатальной смерт-

ностью и выжившими детьми. Однако, рассмотрев возможное влияние инфекци-

онного фактора на процесс родов, выявили сопряженность увеличения безводного

периода и ухудшения акушерского исхода (Рисунок 6.1).

В среднем безводный промежуток у детей, умерших в неонатальном перио-

де и обнаруживших в бакпосеве биоматериала два и более возбудителей составил

46,8±5,1 часов, тогда как в группе с благоприятным исходом и аналогичной кар-

тиной обсемененности он составил 38,7±7,2 часов. 

Ассоциация длительности безводного промежутка и неблагоприятного аку-

шерского  исхода  у  детей  с  микробной контаминацией,  подтвержденная  логит-

регрессионной моделью (χ2=6,83; р=0,009), представленной на рисунке 3.19, мо-
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жет быть расценена как вероятное свидетельство ухудшения исхода СРПР под

влиянием инфекционного фактора. 

Рисунок 6.1 — Ассоциация длительности безводного промежутка и вероятности

выживания ребенка с микробной контаминацией при СРПР

Всем выжившим недоношенным детям с заместительной целью вводился

порактант альфа (Куросурф), проводилось медикаментозное лечение по показани-

ям. РДС и осложнения раннего неонатального периода были диагностированы у

всех детей, перешедших на второй этап выхаживания. Проводимые лечебные ме-

роприятия и осложнения новорожденных представлены в Таблице 6.4.

Из Таблицы 6.4 следует, что у пациентов из группы с неонатальной смерт-

ностью статистически значимо реже использовалась кислородная маска (р=0,009)

и проводилось оперативное лечение в неонатальном периоде (р  <0,001). Расчет

показал  значимость  использования  кислородной  маски  в  улучшении  исхода

(ОШ=3,95; 95% ДИ: 1,68-9,27), а своевременная оперативная помощь приводит к

существенному увеличению их выживаемости (ОШ=7,83; 95% ДИ: 2,26-27,07; р

<0,001).
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Таблица  6.4  —  Проводимые  лечебные  мероприятия  и  осложнения  в  раннем

неонатальном периоде, n (%)

Анализируемый показатель/состояние
Неонатальная
смертность,

n=53

Выжившие
дети, n=97

р

Кислородная маска 8 (15) 40 (41) 0,009
СИПАП 48 (98) 91 (94) 0,07
Непрямой массаж сердца 40 (75) 31 (32) <0,001
Операция в неонатальном периоде 3 (6) 31 (32) <0,001
Внутриутробное инфицирование 53 (100) 87 (90) 0,015
Анемия 51 (96) 90 (93) 0,40
Бронхолегочная дисплазия 51 (96) 93 (96) 0,92
Внутрижелудочковое кровоизлияние 49 (93) 42 (43) <0,001
Гипоксически-ишемические поражения ЦНС 53 (100) 94 (97) 0,20
Энтероколит 50 (94) 74 (76) 0,005
Неонатальная желтуха 44 (83) 88 (91) 0,17

Примечание: СИПАП (CPAP) — режим искусственной вентиляции легких c постоянным поло-
жительным давлением

В  этой  же  группе  значимо  чаще  выявлялась  внутриутробная  инфекция,

ВЖК  и  энтероколит.  Последние  два  можно  расценивать  как  неблагоприятный

фактор выживания новорожденных (ОШ=14,58; 95% ДИ:  4,86-43,75;  р  <0,001 и

ОШ=5,18; 95% ДИ: 1,48-18,18; р=0,005 соответственно).

При гистологическом исследовании последов данные отражают,  в  основ-

ном, сходные результаты заключений в зависимости от исхода родов, за исключе-

нием ХА (Таблица 6.5). 

Таблица 6.5 — Данные гистологического исследования последов, n (%)

Оцениваемый
критерий

Интранатальная
смертность,

n=32

Неонатальная
смертность,

n=57

Выжившие
дети,
n=97

р 1-2 р 1-3 р 2-3

Плацентит 28 (87,5) 54 (94,7) 82 (84,5) 0,22 0,68 0,06
Гипо-, гиперпла-
зия плаценты

18 (56,3) 38 (67,9) 54 (55,7) 0,33 0,95 0,18

Плацентарная
недостаточность

12 (37,5) 36 (63,2) 55 (56,7) 0,02 0,08 0,36

Хориоамнионит 18 (56,3) 19 (33,3) 27 (27,8) 0,04 0,003 0,47
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По данным гистологического заключения, в группе с интранатальной смерт-

ностью значимо чаще, чем в группах с выжившими детьми, и в группе с неона-

тальной смертностью, встречался ХА (ОШ=3,33; 95% ДИ: 1,46-7,63;  р=0,003 и

ОШ=2,57; 95% ДИ: 1,06-6,26, р=0,04  соответственно), тогда как значимой связи

неонатальной  смерти  и  ХА  по  сравнению  с  группой  выживших  не  было

(ОШ=1,30; 95% ДИ: 0,64-2,63, р=0,47).

Резюме. Таким  образом,  выявлена  ассоциация  длительности  безводного

промежутка и неблагоприятного акушерского исхода у детей с микробной конта-

минацией  (χ2=6,83;  р=0,009).  ВЖК  и  энтероколит  являются  неблагоприятными

факторами  выживания  новорожденных  при  СРПР  (ОШ=14,58;  95%  ДИ:  4,86-

43,75;  р  <0,001 и ОШ=5,18; 95% ДИ: 1,48-18,18; р=0,005).  Гистологически под-

твержденный ХА являлся доказательством его вклада в интранатальную гибель

плода (ОШ=3,33; 95% ДИ: 1,46-7,63; р=0,003).

6.1 Результаты катамнестического наблюдения

Нами были проанализированы истории развития 34 детей до 6 месяцев жиз-

ни. Показатели их состояния при рождении представлены в Таблице 6.6.

Таблица 6.6 — Характеристика родов и показатели состояния детей, наблюдав-

шихся в отделении катамнеза

Показатель Значение показателя

Срок родоразрешения, Ме (25-75) нед 26,5 (26-27)
Родоразрешение через естественные родовые пути, абс. (%) 17 (50,0%)
Длительность родов, Ме (25-75) часы 8 (6-8)
Вес, Ме (25-75) г 920 (871-1030)
Рост, Ме (25-75) см 34 (31-36)
Апгар на 1 мин, Ме (25-75) баллы 4 (3-5)
Апгар на 5 мин, Ме (25-75) баллы 6 (4-6)
Длительность нахождения на ИВЛ, Ме (25-75) сут 15 (6-22)

В половине случаев родоразрешение произошло через естественные родо-

вые пути на 27 нед беременности; медиана длительности родов составила 8 ч,
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оценка по шкале Апгар на 1 и 5 мин жизни составила 4 и 6 баллов, соответствен-

но.

За время наблюдения в отделении катамнеза, в возрасте 1 и 6 месяцев, все

дети были обследованы специалистами. Результаты обследования представлены в

Таблице 6.7.

Таблица 6.7 — Заболевания детей в динамике наблюдения, n (%)

Анализируемый критерий оценки
состояния

Состояние детей в
1 месяц, n=34

Состояние детей в
6 месяцев, n= 34

р

Сердечно-сосудистые заболеваний 33 (97,1) 23 (67,6) 0,002
Заболевания дыхательной системы 34 (100,0) 34 (100,0) -
Заболевания пищеварительной системы 33 (97,1) 33 (97,1) -
Заболевания ЦНС 34 (100,0) 34 (100,0) -
Заболевания органов чувств 32 (94,1) 28 (82,4) 0,13
Заболевания МПС 26 (76,4) 17 (50,0) 0,023
Оперативное лечение заболеваний и по-
роков развития детей

13 (38,2) 9 (26,4) 0,30

Примечание: МПС — мочеполовая система

Через месяц после родов у всех детей отмечены заболевания дыхательной

системы и ЦНС, что является следствием недоношенности; у большинства диа-

гностированы заболевания ССС и пищеварительной систем, органов чувств и мо-

чеполовой системы (МПС). У 38% (13) детей в течение 1-го месяца жизни прове-

дено оперативное лечение заболеваний и пороков развития. Через 1 месяц после

родов показатель  ОШ=10,55 (95% ДИ: 1,84-60,62) подтверждал положение о  со-

пряженности ХА и заболеваний МПС у новорожденных.

К 6-ти месяцем жизни заболеваемость по органам и системам практически

не  изменилась.  Статистически  значимо  снизилась  заболеваемость  МПС  и  сер-

дечно-сосудистых заболеваний; ещё 9 детям (26%) потребовалось оперативное ле-

чение. Через 6 месяцев сопряженность факторов ХА и заболеваний МПС снизи-

лась (ОШ=4,20; 95% ДИ: 1,02-17,38).
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6.2 Комплексная оценка факторов риска, ассоциированных с

выживаемостью детей при сверхранних преждевременных родах

Была проведена комплексная оценка факторов риска и сопоставление их со

сроком родоразрешения (Таблица 6.8). 

Для проведения комплексной оценки группы пациенток разделили на под-

группы в зависимости от срока родов. В каждой из первоначально сформирован-

ных групп выделили женщин, родивших в срок от 22/0 до 24/5 недель, и тех, кото-

рые родили в срок от 24/6 до 27/6 недель. 
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Таблица 6.8 — Факторы риска неблагоприятных исходов СРПР в зависимости от

срока родоразрешения

Факторы риска

Группы

Интранатальная смерт-
ность, n=32

Неонатальная смерт-
ность, n=57

Выжившие дети, n=97

22-24/5
n=27

24/6-27/6
n=5

22-24/5
n=35

24/6-27/6
n=22

22-24/5
n=17

24/6-27/6
n=80

абс. % абс. % абс. % абс. %
абс

.
% абс. %

Операции на 
ОМТ

11
40,7
**

0 0 7 20,0 3 13,6 3 17,6 14 17,5

Медаборт в ана-
мнезе

10 37,0 1 20,0 7 20,0 7 31,8 6 35,3 12 15,0

ПР в анамнезе 10 37,0 1 20,0 5 14,3 1 4,5 5 29,4 12 15,0
Бесплодие 4 15,8* 0 0 8 22,9 5 22,7 1 5,9 10 12,5
ОРВИ в I триме-
стре

6 22,2 2 40,0* 4 11,4 3 13,6 0 0 10 12,5

ОРВИ во II три-
местре

9 33,3 1 20,0 4 11,4 2 9,1 2 11,8 13 16,3

Токолиз 9 33,3 0 0 20 57,1 9 40,9 17 100 38
47,5
***

КС 1 3,7 0 0 4 11,4 14
63,6
***

7 41,2 41 51,3

ХА (гистология 
последа)

15 55,6 3 60,0 14 40,0 5 22,7 7 41,2 20 25,0

Рост бактерий в 
посеве из ц/ка-
нала или ма-
точного зева

22 81,5 4 80,0 16 45,7 22 100*** 15 88,2 36
45,0
***

Длительность 
безводного пе-
риода (ч)

46,6±11,1
14,0±7,6

**
44,2±5,1 38,2±5,6* 24,7±6,2 40,8±5,3

Длительность 
родов (ч)

5,4±0,5 6,8±0,8* 5,6±0,7 3,5±0,8* 3,5±0,9 3,1±0,4*

Вес при рожде-
нии (г)

598±15 764±82** 667±17 778±52** 734±27
1006±22*

*
Апгар 1 мин 
(баллы)

– – 2,3±0,2 3,6±0,3* 2,5±0,2 4,2±0,1**

Апгар 5 мин 
(баллы)

– – 3,5±0,2 4,8±0,2* 3,9±0,2 5,3±0,1*

Примечание: * — р <0,05; ** — р <0,01; *** — р <0,001 при сравнении частоты показателя вну-
три группы по типу исхода СРПР

Срок выбран на основании точки разделения 50%-ной вероятности выжива-

емости ребенка в условиях СРПР (рисунки 3.10, 3.16). Факторы риска неблагопри-

ятного  акушерского  исхода,  показанные  как  значимые  в  ходе  анализа  мате-



102

ринской выборки, были оценены с учетом родившихся живыми или мертвыми де-

тей.  Как  следует  из  приведенной  таблицы  3.55,  срок  родоразрешения  внутри

групп не всегда формирует статистически значимые различия в степени вклада

факторов риска в неблагоприятный исход.

Был произведен расчет относительной важности выявленных факторов рис-

ка. Не все из них попали в линейную регрессионную модель, но в отношении фак-

торов, показавших линейную связь с неблагоприятным акушерским исходом, бы-

ли определены «весовые» коэффициенты, показывающие их относительную важ-

ность в его формировании (Рисунок 6.2).

Операции на ОМТ ОРВИ ПР в анамнезе Роды PVN Срок до 26 недель
0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,005

0,076

0,139 0,140

0,486

Рисунок 6.2 — Относительные весовые коэффициенты факторов риска развития

неблагоприятных акушерских исходов, рассчитанные на основе логистический

регрессионной модели

Таким образом, срок родоразрешения до 26 недель гестации является наибо-

лее значимым фактором риска неблагоприятных исходов для плода (интранаталь-

ная гибель) и новорожденного (неонатальная смерть).
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Факторы для комплексной оценки качества медицинской помощи беремен-

ным женщинам и роженицам в медицинской организации представлены в Табли-

це 6.9.

Анализ Таблицы 6.9 демонстрирует, что существенно страдает медицинская

помощь на этапе прегравидарной подготовки — ее получали только каждая пятая-

четвертая пациентки с неблагоприятным исходом, что свидетельствует о резерве

улучшения исходов СРПР.

Таблица 6.9 — Факторы качества медицинской помощи беременным женщинам и

роженицам в медицинской организации, n (%)

Факторы
Интранатальная
смертность, n=29

Неонатальная
смертность, n=51

Выжившие
дети, n= 92

р1-3

р2-3

Прегравидарная подготовка 3 (10,3) 14 (27,3)
49

(53,3
)

<0,001
0,005

АБТ
25

(86,2)
36 (70,6)

74
(80,4

)

0,48
0,63

Терапия прогестероном
19

(65,5)
31 (60,8)

56
(60,9

)

0,65
0,99

Токолиз 9 (30,0) 29 (56,9)
55

(59,8
)

0,01
0,73

Профилактика РДС
12

(41,4)
35 (68,6)

72
(78,3

)

0,001
0,20

КС 1 (3,5) 18 (35,3)
48

(52,1
)

<0,0001
0,05

АБТ и прогестероновая поддержка в группах риска проводилась своевре-

менно и в адекватном объеме.

Недостаточный объем медицинской помощи отмечается в процессе СРПР

(токолиз и профилактика РДС, что, вероятно, связано с недостатком времени для

их проведения, недостаточным сроком беременности, противопоказаниях к назна-

чению данной терапии), что отражается на увеличении частоты интранатальной

смертности. Несомненно, что токолитическая терапия и профилактика РДС ново-
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рожденного  способствуют  улучшению  исходов  (ОШ=3,30; 95%  ДИ:  1,36-8,05;

р=0,01 и ОШ=5,10; 95% ДИ: 2,10-12,42; р=0,001 соответственно).

Как оказалось, КС может существенно улучшить прогноз исходов для плода

и новорожденного при СРПР и благодаря принятию решения в пользу оператив-

ного  родоразрешения  появляется  возможность  снизить  частоту  как  интра-

(ОШ=30,55; 95% ДИ: 3,99-234,02; р  <0,0001), так и неонатальной (ОШ=2,0; 95%

ДИ: 0,99-4,05; р=0,05) смертности.

Анализ факторов качества медицинской помощи новорожденным в меди-

цинской организации представлен в Таблице 6.10.

Таблица 6.10 — Факторы качества медицинской помощи новорожденным в меди-

цинской организации, n (%)

Группы
Неонатальная смертность,

n=57
Выжившие дети,

n=97
р

Кислородная маска 8 (14,0) 40 (41,2) 0,009

СИПАП 48 (84,2) 91 (96,9) 0,07

Операция в неонатальном периоде 3 (10,5) 31 (32,0) <0,001

Анализируя Таблицу 6.10, можно сделать вывод, что достаточно частое ис-

пользование кислородной маски и своевременное принятие решения об оператив-

ном лечении новорожденных может улучшить исходы СРПР (ОШ=3,95; 95% ДИ:

1,68-9,27 и ОШ=7,83; 95% ДИ: 2,26-27,07; р <0,001 соответственно).

Резюме.  Таким образом, недоношенность после СРПР — бремя для здравоохра-

нения в целом. Младенцы, родившиеся в сроке от 22/0 до 27/6 недель, требуют

значительно чаще госпитализации при рождении и медицинской реабилитации в

течение первого года жизни, по сравнению с доношенными детьми.
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ГЛАВА 7. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вопросам изучения причин, факторов риска и прогнозирования ПР посвя-

щено большое количество исследований, и одновременно отмечается, что значи-

тельная доля мертворождаемости указывает на проблемы качества родовспоможе-

ния и неотложной акушерской помощи [221].

Накопленные данные свидетельствуют о том, что ПР — это синдром, имею-

щий многофакторную зависимость, однако, из них только внутриамниотическая

инфекция признана причинно-связанной со спонтанными ПР, другие — в значи-

тельной степени основаны на  ассоциациях,  о  которых сообщают клинические,

эпидемиологические или экспериментальные исследования [173].

Исследование ПС в РФ с помощью многомерного анализа данных подтвер-

ждает превалирование вклада показателей недоношенности — короткий период

гестации  и  низкие  антропометрические  параметры  новорожденных,  непосред-

ственно обусловливающие неспособность плода к выживанию (39,5% дисперсии

системообразующих показателей), вместе с тем, установлено негативное влияние

и  неблагоприятных  медико-социальных  факторов  (20,7% дисперсии  комплекса

результативных медико-социальных показателей) [8].

При этом научный поиск направлен в основном на предупреждение ПР при

наличии предикторов (кроткая шейка матки, ПР в анамнезе), в то время как фак-

торы риска интра- и неонатальной гибели плода и новорожденного изучены недо-

статочно, равно как и медицинские вмешательства, направленные на улучшение

исходов при ПР и, особенно, при СРПР, что и определило актуальность настояще-

го исследования.

Медико-социальные показатели и анамнез. В настоящее время общепри-

знанно, что старший репродуктивный возраст матери, профессиональная деятель-

ность, первая беременность, многоплодие, табакокурение, употребление наркоти-

ков, осложнения беременности связаны с повышенным риском ПР, а акушерские

осложнения, аномалии плода и плаценты являются наиболее частыми причинами

мертворождения независимо от срока родов, а среди причин неонатальной смерт-
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ности чаще всего указывают на гипоксически-ишемическую энцефалопатию [51,

54, 157]. Однако было доказано, что немногие вмешательства способны пролонги-

ровать беременность у женщин группы риска, эта цель оказалась недостижимой в

связи с тем, что ПР в 50% возникают у женщин без факторов риска, а причинно-

следственная связь с факторами риска трудно доказуема из-за множества вмеши-

вающихся факторов [61].

Средний возраст женщин с беременностью, закончившейся СРПР составил

32,5±1,4 года, пациенток старше 35 лет было 33,7% (58/172). Статистически зна-

чимой разницы в группах, сформированных в зависимости от исхода СРПР и воз-

расту, не наблюдалось — для интранатальной гибели  ОШ=1,26; 95% ДИ: 0,53-

3,0; р=0,76 и для неонатальной — ОШ=1,03; 95% ДИ: 0,50- 2,14; р=0,92. Литера-

турные источники не всегда однозначно оценивают этот фактор. Так, в одном ис-

следовании указывается, что риск ПС был повышен в возрастной группе более 40

лет (ОШ=1,66; 95% ДИ: 1,03– 2,66), но в нашем исследовании возраст не имел

влияния на неонатальную смертность  [143].  Некоторые авторы указывают,  что

поздний репродуктивный возраст может быть фактором риска мертворождаемо-

сти вследствие антенатальной гибели плода и причиной ПР [71, 221]. Однако све-

дения о влиянии возраста матери на частоту интра- и неонатальной смертности не

многочисленны.  Следовательно,  в  данной  выборке  пациенток  более  весомый

вклад, чем возраст матери, вносили прочие факторы.

Эквивалентными нельзя назвать доли женщин, которые имели в качестве

вредной привычки табакокурение  (14,5%,  25/172)  по  отношению к некурящим

(85,5%, 147/172). Однако табакокурение не оказало влияния на повышение риска

интранатальной смертности (ОШ=0,92: 95% ДИ: 0,29-3,25; р=0,96), равно как и

неонатальной (ОШ=1,13; 95% ДИ: 0,44-2,94; р=1,0). Согласно исследованиям дру-

гих авторов, курение увеличивает частоту ПР в 1,7 раза [158] и связано с риском

неонатальной (повышение в 1,2 раза) и ПС (в 1,3 раза) [190].

Анализ  медико-социальных  показателей  в  общей  когорте  обследованных

нами пациенток показал, что возможными факторами риска, ассоциированными с

неблагоприятными исходами при СРПР, являются ПР в анамнезе и особенности
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репродуктивного  анамнеза,  такие  как  более  двух  предшествующих  родов

(р<0,001), НБ (р=0,002), медицинские аборты (р<0,001), из экстрагенитальных за-

болеваний — наличие в анамнезе варикозной болезни (р=0,006), из гинекологиче-

ских  —  нарушение  МЦ  (р<0,001).  Опубликованный  в  2020  году  мета-анализ,

включивший в общей сложности 58 исследований с 134 801 участницами с целью

выявить детерминанты ПР показал,  что ПР были ассоциированы с интервалом

между родами менее 24 месяцев, многоплодной беременностью, редким, менее 4

раз за беременность,  антенатальным посещением врача, среди прочих детерми-

нант  упоминается  наличие  медицинского  аборта  /  мертворождения  в  анамнезе

[106]. 

Но, несмотря на выявленную нами определенную зависимость указанных

факторов с неблагоприятными исходами СРПР, не все из них можно оценивать в

качестве  предикторов,  поиск которых показал следующие результаты. Процент

описываемых выше ассоциаций оказался низким (менее 10%), поэтому ни один из

них в отдельности, ни совокупность ассоциированных факторов нельзя рассмат-

ривать как факторы риска интранатальной смертности при СРПР, кроме ПР в ана-

мнезе. Нами подтверждено значение ПР в анамнезе не просто как фактора риска,

но и показан вклад предыдущих ПР в исход последующих. Установлено, что у

женщин с интранатальной гибелью плода при СРПР, ПР в анамнезе были в 2 раза

чаще,  чем  у  женщин,  чьи  дети  выжили  (37,9%,  11/29,  против  18,5%,  17/92,

р=0,03), этот фактор увеличивал риск интранатальной гибели в 4 раза (ОШ=4,25;

95% ДИ: 1,42-12,76). Подобных данных в литературе нет, имеются лишь сведения

о повышении вероятности ПР при условии их наличия в анамнезе, о чем говорит,

в частности, исследование когорты 26 063 женщины, родивших по крайней мере

один раз, а модель прогнозирования вероятности ПР при повторных родах в каче-

стве одного из важнейших предикторов содержит данные о предыдущих ПР [42].

В то же время в отличие от группы с интранатальной гибелью плода, предыдущие

ПР  не  имели  связи  с  неонатальной  смертностью  в  настоящем  исследовании

(ОШ=1,70; 95% ДИ: 0,53– 4,63; р=0,30).
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В настоящем исследовании  все пациентки имели ИМТ, соответствующий

нормальному или незначительно повышенному (в среднем 25,4±0,6 в группе «ин-

транатальной гибели плода», 26,7±0,5 — «неонатальной гибели новорожденного»,

26,2±0,4 кг/м2   — « выжившие дети» (р1-3=0,44, р2-3=0,48) соответственно, но при

этом у каждой 5-й женщины (23,8%, 41/172) было диагностировано ожирение 1-3

степени. Сравнительный анализ доли пациенток с ИМТ>30 кг/м2 не выявил стати-

стически значимых различий при попарном межгрупповом сравнении. Однако не-

которые  исследователи  убеждены,  что  вклад  метаболических  нарушений,  в

частности  ожирения,  в  формирование  неблагоприятных  исходов  беременности

значителен,  что  подтверждается  данными  мета-анализа,  включавшего  обзор 

1 309 136 исходов беременностей и родов [87].

Наличие гинекологических заболеваний говорит о серьезных нарушениях в

репродуктивной системе женщины — системе,  которая с  биологической точки

зрения является главной для сохранения вида. Многофакторная зависимость ре-

продуктивной системы, с одной стороны, обеспечивает жесткий многоуровневый

контроль ее функции, с другой — делает эту систему легко уязвимой к воздей-

ствию как внутренних, так и внешних факторов, что, в свою очередь, тоже имеет

свой  биологический смысл.  Нами зафиксирована  статистически  значимо более

высокая частота операций на ОМТ у женщин с интранатальной гибелью плода —

37,9% (11/29) против 17,4% (17/92) в группе сравнения (ОШ=2,70; 95% ДИ: 1,08-

6,74, р=0,03) и более высокая доля женщин с диагнозом бесплодие первичное или

вторичное  в  группе  с  неонатальной  гибелью  —  25,5%  (13/51)  против  12,0%

(11/92)  (ОШ=2,52; 95% ДИ: 1,03-6,13, р=0,04). Показатели ОШ и статистическая

значимость полученных значений говорят о вкладе этих анамнестических факто-

ров в неблагоприятный исход СРПР, однако в литературе подобные сведения от-

сутствуют.

Особенности  прегравидарного  периода. В исследовании  не  выявлено

влияния ЭКО на увеличение неблагоприятных исходов СРПР. Доля женщин, при-

бегших к ВРТ, составила в группах с неонатальной смертностью и с выжившими

детьми 17,7% (9/51) и 7,3% (6/92) соответственно, различия оказались незначимы-
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ми  (р=0,06), что  согласуется  с  мнением  исследователей,  описывающих одина-

ковые показатели неонатальной смерти как в группе, беременностей,  возникших

естественным путем, так и в результате ВРТ [85]. Данным результатам противоре-

чит другое исследование, в  котором  отмечен более высокий риск младенческой

смертности (в 1,5 раза) преимущественно в раннем неонатальном периоде, после

переноса криоконсервированных эмбрионов (в 2,3 раза) и переноса бластоцист (в

2,4  раза)  [131].  Малое  количество  наблюдений в  когорте  обследованных  нами

женщин и противоречивость других исследований не позволяет пока сделать од-

нозначные выводы в отношении вклада ВРТ в исходы СРПР.

Новой находкой настоящего исследования можно считать то, что отсутствие

или недостаточная продолжительность прегравидарной подготовки является фак-

тором риска как для интранатальной (ОШ=6,0; 95% ДИ: 2,37- 15,17), так и неона-

тальной  (ОШ=3,01;  95% ДИ:  1,44-6,31)  смертности.  Этот  факт  представляется

важным, поскольку данный фактор хорошо изучен в отношении профилактики

аномалий развития плода и некоторых осложнений беременности, но в качестве

риска интра- и неонатальной смертности другими исследователями не рассматри-

вался.

Особенности течения настоящей беременности.  Осложнения беременно-

сти в первом и втором триместрах отмечены у каждой второй беременной во всех

группах, однако, ни по одной из нозологий не отмечено статистически значимой

разницы, кроме перенесенной ОРВИ. С ОРВИ, перенесенной как в первом, так и

во втором триместрах беременности, оказалась ассоциирована интранатальная ги-

бель плода (ОШ=3,64;  95% ДИ: 1,26-10,52;  р=0,03 и ОШ=2,70;  95% ДИ: 1,05-

6,94; р=0,04 соответственно), но не неонатальная смертность (ОШ=1,31; 95% ДИ:

0,46-3,67; р=0,61 и ОШ=0,68; 95% ДИ: 0,25-1,89; р=0,46, соответственно). 

Очевидная корреляция между тяжестью ОРВИ у беременных и частотой ПР

(увеличение на 5,5% при легких формах и до 13,0% — при тяжелых) была отмече-

на Bánhidy F.  et al. [118], но исследований, направленных на изучение исходов

СРПР при ОРВИ, перенесенных матерью во время беременности, нами найдено

не было.
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Вклад инфекционных заболеваний матери как фактор риска ПР обосновыва-

ется во многих исследованиях. Микроорганизмы и их продукты воспринимаются

рецепторами распознавания образов, такими как toll-подобные рецепторы (TLR),

которые индуцируют продукцию хемокинов, цитокинов, простагландинов и про-

теаз, приводящих к активации родового процесса [173]. Однако колонизация ро-

довых путей микроорганизмами как фактор неблагоприятного исхода родов ста-

вится под сомнение. Ряд авторов считают, что ни исходная микробная колониза-

ция эндометрия, ни эндометрит не являются факторами риска гибели плода. Тем

не менее, колонизация специфическими микробами в сочетании с приемом анти-

биотиков может приводить к увеличению неблагоприятных акушерских исходов

[203].

Выявленное в настоящем исследовании статистически значимо более частое

присутствие инфекционного фактора у женщин с интра- и неонатальной смертно-

стью,  скорее  всего,  укладывается  в  парадигму сопряженности  инфекции и  не-

благоприятного исхода СРПР. В качестве инфекционных факторов риска интрана-

тальной гибели при СРПР нами были определены бактериальная обсемененность

цервикального  канала (ОШ=2,53;  95% ДИ:  0,98-6,50;  р=0,05)  и  ХА (ОШ=4,50;

95% ДИ: 1,69-11,98; р=0,004), а также сочетание факторов, связанных с инфекци-

ей — длительность безводного промежутка и инфекционные заболевания матери

бактериальной этиологии (факторная нагрузка 0,795-0,833, вклад фактора 20%).

Бактериальная  обсемененность  цервикального  канала  определена также в

качестве фактора риска неонатальной гибели плода (ОШ=2,35; 95% ДИ: 1,11-4,99;

р=0,05), которая, кроме того, имеет положительную корреляцию с обсемененно-

стью новорожденного бактериальным биоматериалом матери одинаковых видов

(коэффициент корреляции Gamma=0,61, р=0,004).

Обнаружена  ассоциация  между  длительностью безводного  промежутка  с

неблагоприятным  акушерским  исходом  у  детей  с  микробной  контаминацией

(χ2=6,83; р=0,009). Инфекционные заболевания матери во время беременности по-

служили дополнительным фактором, отягощающим здоровье ребенка (сопряжен-

ность ХА и заболеваний МПС новорожденного ОШ=10,55; 95% ДИ: 1,84-60,62).



111

Полученные нами результаты согласуются с имеющимися доказательствами

того, что инфекция является значительным фактором риска ПР и их исходов  [6,

16, 54, 175]. Однако роль конкретных вирусных и бактериальных инфекций пол-

ностью не изучена. Для понимания этого вопроса представляется интересным тот

факт, что вирусная инфекция, перенесенная в первом триместре, у наблюдаемых

нами пациенток оказала более выраженное неблагоприятное влияние на интрана-

тальную смертность при СРПР по сравнению с инфекцией, перенесенной во вто-

ром триместре (в 1,4 раза), а бактериальная инфекция стала фактором, существен-

но увеличивающим и интранатальную и неонатальную смертность. 

В отношении генитальной инфекции мнение ученых сводится к принятию

ее в качестве фактора, как индуцирующего спонтанные ПР, так и ассоциирован-

ного с исходами ПР и состоянием новорожденных [156]. Развитие новых высоко-

технологичных дисциплин, как микробиомика, протеомика и метаболомика, дают

возможность понять роль материнского микробиома в развитии и исходах СРПР.

Доказательства того, что структура влагалищной микробиоты играет роль в раз-

витии ПР, ограничены. Тем не менее, ряд исследований показали, что ПР ассоци-

ированы с  бактериальным вагинозом,  особенно с появлением таких патогенов,

как Fusobacterium nucleatum, Mycoplasma hominis и Bacteroidetes urealyticum и од-

новременной потерей физиологического доминанта — Lactobacillus spp., особен-

но в течение второго триместра беременности [142]. Orazmuradov А.А. et al. обна-

ружили, что при ПР в сроках 28-37 недель лидирующие позиции среди микроор-

ганизмов занимают Candida spp.  (16,7%), E. coli  (11,9%) и Enterococcus faecalis

(9,7%),  во всех случаях были обнаружены ассоциации микроорганизмов,  пред-

ставленных 2–5 видами, с анаэробным или аэробным компонентом, при этом вы-

явлена корреляция между сроком рождения и бактериальной обсемененностью

цервикального канала [199].

Выполненное нами микробиологическое исследование микробиоты влага-

лища матерей, чьи беременности закончились неблагоприятным исходом, проде-

монстрировало  значимо более частое высевание возбудителей  с преобладанием

Enterococcus faecalis, по сравнению с теми, чьи дети выжили (59,1%, 13/22, против
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39,2%, 20/51, соответственно, р=0,04) — при интранатальной смертности и микст-

инфекций (23,7%, 10/36, против 7,8%, 4/51, соответственно, р=0,02) — при неона-

тальной,  со  статистически  значимой  разницей  между  указанными  группами

(р<0,001).

При гистологическом исследовании последов полученные нами данные по-

казали, в основном, сходные результаты в зависимости от исхода родов, однако в

группе с интранатальной смертностью значимо чаще, чем в группах с неонаталь-

ной гибелью плода и выжившими детьми, встречался ХА (53,3%, 33,3% и 27,8%

соответственно)  с  очевидно  более  высоким  риском  интранатальной  гибели

(ОШ=3,33; 95% ДИ: 1,46- 7,63; р=0,003 ), чем неонатальной (ОШ=1,30; 95% ДИ:

0,64- 2,63, р=0,47 ), и, таким образом, гистологически подтвержденный ХА являл-

ся доказательством его вклада в интранатальную гибель плода в большей степени,

чем в неонатальную (ОШ=2,57; 95% ДИ: 1,06- 6,26, р=0,04).

В литературе указывается, что наличие у плода признаков внутриутробной

инфекции в сочетании с досрочным родоразрешением является главной причиной

младенческой смертности,  что подтверждает сделанный нами вывод.  При этом

значимыми вирусными инфекциями признаны герпес-вирусы, ВИЧ, парвовирус, а

среди бактериальных — спектр патогенных (хламидии, микоплазмы) и условно-

патогенных микроорганизмов (анаэробно-аэробная группа) [26]. При этом призна-

ки восходящей амниотической инфекции (гнойный ХА) на материале Колобова

А.В. с соавт., изучавших морфологическое строение плацент, отмечены в 80,7%

случаев  при ранних ПР  [6],  что совпадает  с  результатами,  полученными нами

(суммарная частота плацентита и хориоамнионита составила 87,5 и 94,7% соот-

ветственно).

Интересны результаты двух независимых исследований, в которых авторы

изучали особенности строения плацент при ПР, в том числе и при СРПР, где они

показали схожие результаты, а именно — наличие недостаточной перфузии сосу-

дов плода в 76,7% и 66,6% плацент соответственно, полученных при СРПР  [69,

147], что косвенно подтверждает вклад плацентарной недостаточности в частоту

неблагоприятных исходов СРПР (факторная нагрузка 0,783, вклад фактора — 15
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%), и худшие показатели новорожденных, умерших в интра- и неонатальном пе-

риодах по сравнению с выжившими (меньший вес в 1,5 и 1,3 раза соответственно,

р<0,001 и низкая оценка по шкале Апгар среди родившихся живыми, р<0,001).

Срок  родоразрешения. Все  вышеперечисленное,  вероятно,  сделало  воз-

можным установление критического срока родоразрешения, при котором наибо-

лее высока вероятность неблагоприятного исхода для ребенка при СРПР. В науч-

ной литературе не встретилось рассмотрения конкретного срока родоразрешения

как самостоятельного предиктора исхода СРПР, поэтому построенная в настоя-

щем исследовании модель ассоциации срока родоразрешения с выживаемостью

ребенка в условиях СРПР отнесена к научной новизне. Так, установлено, что при

рождении ребенка в сроке 22/6 недели вероятность его гибели составляет 85%, од-

нако уже при сроке беременности 25/6 недель ребенок имеет аналогичную 85-

процентную вероятность, но уже выживания. Результаты, полученные Н.В. Баш-

маковой и соавт., показали, что наилучшая выживаемость детей с ЭНМТ наблю-

дается в сроке беременности 26 недель и более [10]. Считается, что срок гестации

22-24 недели и масса плода 500-600 г являются зоной критической жизнеспособ-

ности, летальность при которой остается очень высокой даже в экономически раз-

витых странах, так, в США выживаемость детей со сроком гестации 22-24 недели

до выписки из стационара составляет 13%, а с гестационным возрастом 26 недель

и более — уже 70% [8].

Медицинские  вмешательства  при  настоящей  беременности. В  настоящем

исследовании не выявлено разницы в частоте приема прогестерона во время бере-

менности у пациенток с интра- и неонатальной смертностью плода (65,5%, 19/29

и 60,8%,  31/51, соответственно)  и с  выжившими детьми (60,9%, 56/92,  р=0,65,

p=0,99), взаимосвязи его приема с исходом СРПР (ОШ=1,22; 95% ДИ: 0,51-2,92 и

ОШ=1,00; 95% ДИ: 0,49-2,01 соответственно), а также не установлено статистиче-

ски значимых различий в сроке родоразрешения у принимавших и не принимав-

ших прогестерон во время беременности  (23,8±0,2  и  24,4±0,5  недели,  соответ-

ственно, р=0,37). В зарубежной акушерской практике поддержку прогестероном

связывают со значительным снижением риска ПР с 28 до 35 недель беременности,
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снижением общей заболеваемости и смертности новорожденных. Описанные эф-

фекты были достигнуты у женщин с одноплодной беременностью, с или без само-

произвольных ПР в анамнезе.  Однако,  следует отметить,  что число пациентов,

необходимых для лечения, чтобы предотвратить один случай ПР или неблагопри-

ятные неонатальные исходы, колеблется от 10 до 19 женщин. Число, необходимое

для скрининга одного случая ПР до 34 недель, составляет 125 женщин и 225 —

для предотвращения одного случая серьезной неонатальной заболеваемости или

неонатальной смертности [58, 208]. Однако результаты нашего исследования по-

казали, что срок родоразрешения у пациенток с СРПР, принимавших препараты

прогестерона,  составлял  23,8±0,2 недели, и не отличался от не принимавших —

24,4±0,5 (р=0,37), при этом у женщин с выжившими детьми срок родоразрешения

составил 26,4±0,1 и 26,1±0,2 соответственно (р=0,50) со статистически значимой

разницей между группами с  гибелью плода (р  <0,001).  То есть,  межгрупповое

сравнение показало, что как на фоне приема прогестерона, так и без него, у жен-

щин с худшим акушерским исходом беременность завершалась на более раннем

сроке. Отсутствие влияния прогестерона на исходы СРПР для новорожденных мо-

гут свидетельствовать о вкладе иных факторов в ухудшение прогноза, в частно-

сти, инфекционного.

Токолитическая терапия — одна из акушерских технологий, способствую-

щих продлению срока вынашивания беременности. При отсутствии токолитиче-

ской  терапии  при  СРПР  риск  интранатальной  гибели  возрастает  в  3  раза

(ОШ=3,30; 95% ДИ: 1,36-8,05). Средний срок родов среди тех, кто получал токо-

литическую терапию составил 24/4 ±0,2 недели в группе с интранатальной гибе-

лью и 25/2 ±0,2 недели — с неонатальной. 

Анализ эффективности токолитической терапии атозибаном и гексопрена-

лином не выявил между ними разницы (ОШ=1,70; 95% ДИ: 0,32-9,04; р=0,81), в

отличие от результатов, полученных Баевым О.Р. с соавт. [21],  продемонстриро-

вавших преимущества атозибана при ПР в сроках от 28 до 33 полных недель. Од-

нако, токолиз при СРПР не влияет на риск неонатальной смертности (ОШ=0,89;

95% ДИ: 0,44- 1,77; р=0,87) или выживаемости ребенка (ОШ=1,13; 95% ДИ: 0,56-
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2,26; р=0,87). Для гексопреналина ОШ выживаемости составило 1,10 (95% ДИ:

0,52- 2,35; р=0,96), для атозибана — 1,19 (95% ДИ: 0,46- 3,10; р=0,91). Тем не ме-

нее, стоит учитывать, что в случае отдаленной локации беременной, продление

гестации на одни сутки позволяет использовать это время для доставки беремен-

ной в акушерский стационар III уровня, а также для профилактики РДС новоро-

жденного.

Антенатальную профилактику РДС новорожденного проводили в группах с

различной частотой — в группе с интранатальной смертностью у 12 (41%) паци-

енток, с неонатальной — у 35 (68%), а в группе с выжившими детьми — у 77

(84%). 

Профилактика  РДС  в  5  раз  увеличивала  выживаемость  при  СРПР

(ОШ=5,37; 95% ДИ: 2,19- 13,14; р=0,001), а в ее отсутствие шансы снижались на

80% (ОШ=0,22; 95% ДИ: 0,09- 0,48; р=0,001), и была значимо ассоциирована со

снижением смертности в неонатальном периоде почти на 60% (ОШ=0,43;  95%

ДИ: 0,19-0,96; р=0,04).

Подробно изучалась эффективность постнатальной профилактики РДС сур-

фактантом у недоношенных детей. Было показано, что она значительно снижает и

неонатальную, и младенческую смертность  [79]. Отмечается,  что  наиболее важ-

ным для улучшения результата, чем состав сурфактанта, является время и способ его

введения [101]. На основании анализа 13 исследований (5413 младенцев) было по-

казано снижение риска смертности новорожденных (ОР=0,89; 95% ДИ: 0,79-0,99)

с количеством пациентов, которых необходимо лечить — 50  [37]. Введение по-

рактанта альфа оказалось более эффективным в прямом сравнительном исследо-

вании на 37% по сравнению с берактантом и на 49% — с калфактантом [132]. Од-

нако в мета-анализах РКИ не выявлено статистически значимых различий между

ними в отношении смерти новорожденных [43].

Частота КС в группе с интранатальной гибелью плода составила лишь 3,5%

(1 женщина), в группе выживших детей оперативным путем родоразрешено более

половины беременных — 52,1% (48 женщин). Таким образом, при КС шансы на

выживание ребенка были многократно выше (ОШ=30,55; 95% ДИ: 3,99- 234,02; р
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<0,0001). Это соотношение может быть оправдано, если прогноз исхода родов при

любом методе родоразрешения был неблагоприятным. Можно предположить, что

решение об оперативном родоразрешении было последним шансом спасти недо-

ношенного ребенка, рассчитывая на успех реанимационных мероприятий и совре-

менных методов выхаживания. При этом, средний срок родов через естественные

родовые  пути  составил  25/0±0,1  недели,  при  оперативном  родоразрешении  —

26/2±0,1 недели (р <0,001), что может и повлияло на более успешный исход. В ли-

тературе результаты оперативного родоразрешения при ПР не однозначны. В од-

них установлено, что КС снижает риск смерти только у детей с массой тела 500-

749 г, а в весовых категориях от 750-1000 г и 1001-1249 г — достоверной связи

между показателями смертности и способом родоразрешения не получено, в дру-

гих — у детей с массой при рождении 1250-1500 г КС ассоциировалась с неблаго-

приятным исходом [8]. Наконец, анализ трех РКИ Кохрейновской базы данных

позволил сделать заключение о небольшой разнице в преимуществах планового

КС  по  сравнению  с  вагинальными  родами  у  недоношенных  новорожденных

(ОР=0,29;  95%  ДИ:  0,07-  1,14)  [31].  Однако  вторичный  анализ  Глобальных  и

многоцентровых исследований ВОЗ  [129]  показал,  что родоразрешение при ПР

путем КС значительно снизило вероятность мертворождения и ПС (ОР=0,4; 95%

ДИ: 0,3- 0,5 и ОР=0,8; 95% ДИ: 0,5- 0,7 соответственно), что подтверждает ре-

зультаты настоящего исследования.

Состояние  новорожденных,  родившихся  преждевременно.  Настоящее

исследование показало, что при неонатальной смертности статистически значимо

чаще имеют место внутриутробные инфекции (р=0,015), ВЖК (р <0,001) и энтеро-

колиты (р=0,005) по сравнению с выжившими детьми. 

В литературе указывается, что среди всех недоношенных детей (менее 32

недель) каждое однонедельное снижение гестационного возраста увеличивает по-

казатели не только заболеваемости, но и смертности  [96]. Все выжившие дети в

настоящем исследовании после СРПР имели заболевания,  связанные с  недоно-

шенностью: дыхательной системы и ЦНС (100%), ССС и МПС (97 и 76% соответ-

ственно), у 76% диагностированы заболевания органов чувств, 38% — потребова-
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лось оперативное лечение в неонатальном периоде. Эти результаты совпадают с

указаниями в литературе на то, что у детей, родившихся при СРПР, как правило,

диагностируют заболевания ЦНС, ССС, пищеварительной и дыхательной систем

и признано, что даже умеренная недоношенность связана с неблагоприятными по-

следствиями для будущего здоровья ребенка [146]. ПР и СРПР, по данным швед-

ских авторов национального когортного исследования, связаны с почти двух- и

трехкратным риском хронических заболеваний. Связь между ПР и заболеваниями

МПС была наиболее сильной (увеличение в 5 раз) [152].

Нами отмечено, что у пациентов из группы с неонатальной смертностью

статистически значимо реже, чем в группе выживших детей проводилось опера-

тивное лечение в неонатальном периоде (р<0,001). Была выполнена хирургиче-

ская коррекция сердечных пороков новорожденных, а также оперативное лечение

органов зрения (в основном, ретинопатии).

По истечении 6 месяцев после родов у детей, находящихся под наблюдени-

ем, улучшение удалось наблюдать только в отношении заболеваний ССС и МПС.

Их частота снизилась с 97% до 68% (р=0,002) и с 76% до 50% (р=0,023), соответ-

ственно. В литературе указывается, что задержка психомоторного развития чаще

встречается у пациентов с врожденными пороками сердца, а их коррекция в ряде

случаев длится до 2 лет жизни ребенка  [178]. В исследовании  Serenius F. et al.,

73% детей, родившихся крайне недоношенными и получавших активную перина-

тальную помощь, через 2,5 года наблюдения имели легкую инвалидность или ее

отсутствие [183].

Резюме

В настоящем исследовании показано,  что интранатальная и неонатальная

смертность являются гетерогенными группами, в которых наблюдается различная

ассоциация факторов риска и неблагоприятного акушерского исхода. Факторами

риска, ассоциированными с интранатальной смертностью, являются: оперативные

вмешательства на ОМТ, вирусная инфекция во время первого и второго триме-

стров.
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По результатам бактериологических исследований отделяемого из половых

путей, с неблагоприятными исходами СРПР ассоциированы признаки воспаления

в мазках и рост факультативных возбудителей в бакпосеве. В частности, показано,

что Enteroсоccus faecalis в большей мере высевается у женщин с интранатальной

гибелью плода. Кроме того, наличие микст-инфекции — также признак, сопря-

женный с неблагоприятным акушерским исходом. Эта связь особенно сильна на

фоне продолжительного безводного промежутка.

Вклад инфекционного фактора экстрагенитальной природы в формирование

более высокой вероятности неблагоприятного исхода СРПР подтверждает досто-

верно более частое выявление перенесенного ОРВИ женщинами, чьи дети погиб-

ли в интранатальном периоде. Инфекционный фактор, присутствующий во время

беременности повышает шанс заболеваний МПС у ребенка. 

О значении инфекционного фактора можно судить по относительному пока-

зателю повышения риска заболеваний МПС у ребенка после родов в зависимости

от развития ХА по заключениям гистологического исследования последа. Через 1

месяц после родов показатель ОШ=10,55 (95% ДИ: 1,84-60,62) подтверждал поло-

жение о сопряженности ХА и заболеваний МПС у новорожденных. Через 6 меся-

цев сопряженность факторов снижалась (ОШ=4,20; 95% ДИ: 1,02-17,38).

Резервы улучшения исходов  сверхранних преждевременных родов.  На

основании проведенного исследования, выявленных факторов риска и анализа ме-

дицинских вмешательств на протяжении гестации и во время родов были опреде-

лены основные резервы улучшения исходов СРПР, к которым были отнесены: 

– прегравидарная подготовка не менее 2-3 мес; 

– профилактика острых респираторно-вирусных инфекций; 

– скрининг на наличие бактериальных инфекций полового тракта и своевре-

менная санация последних.

Среди медицинских мероприятий, способных улучшить исходы СРПР, от-

мечены следующие: 
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– во время родов — токолиз (ОШ=3,30; 95% ДИ: 1,36- 8,05; р=0,01), профи-

лактика РДС (ОШ=5,10; 95% ДИ: 2,10- 12,42; р=0,001) и КС (ОШ=30,55; 95% ДИ:

3,99- 234,02; р<0,0001); 

–  при  реанимационных мероприятиях — применение кислородной маски

(ОШ=3,95; 95% ДИ: 1,68- 9,27; р=0,009); 

– на этапе выхаживания новорожденных — своевременная оперативная по-

мощь (ОШ=7,83; 95% ДИ: 2,26- 27,07; р <0,001).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СРПР остаются одной из основных проблем современного акушерства и пе-

ринатологии. Несмотря на то, что доля родов в сроке беременности 22/0-27/6 не-

дель составляет лишь 0,5-1% от общего их числа, «вклад» детей с экстремально

низкой массой тела в младенческую смертность велик. Уровень интра- и неона-

тальной смертности в стране отражает качество медицинской помощи, оказывае-

мой беременным, роженицам и их младенцам.

Известно, что недоношенность служит основой для формирования различ-

ных заболеваний у ребенка в течение всех периодов его жизни. Медицинские, со-

циальные, семейные, а также экономические проблемы в связи с рождением и по-

следующим выхаживанием и реабилитацией недоношенных детей определяют ак-

туальность изучения причин и возможностей предотвращения их гибели и инва-

лидности.

Поиск и анализ факторов, ассоциированных с неблагоприятными исходами

СРПР (интра-  и  неонатальной  смертностью,  а  также  заболеваемостью детей  в

неонатальном периоде), позволил выявить резервы профилактики неблагоприят-

ных исходов СРПР для новорожденных, определить основные пути улучшения

качества оказания медицинской помощи, а также разработать рекомендации по

ведению беременности и родов в группе риска СРПР.

Результаты проведенного исследования позволяют сделать следующие вы-

воды:

1.  Факторами  риска  интранатальной  смертности  при  сверхранних  преж-

девременных  родах  являются:  операции  на  органах  малого  таза  в  анамнезе

(ОШ=2,70;  95% ДИ:  1,08–6,74);  преждевременные роды в  анамнезе  (ОШ=4,25;

95% ДИ:  1,42–12,76);  инфекционные  заболевания  матери  вирусной  этиологии,

перенесенные в первом (ОШ=3,64; 95% ДИ: 1,26–10,52) и во втором триместрах

беременности (ОШ=2,7; 95% ДИ: 1,05–6,94); плацентарная недостаточность (фак-

торная  нагрузка  0,783,  вклад  фактора  –  15%).  Факторами  риска  неонатальной

смертности после сверхранних преждевременных родах следует считать: беспло-
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дие в анамнезе (ОШ=2,52; 95% ДИ: 1,03–6,13); угрозу прерывания беременности

в первом триместре (факторная нагрузка 0,876, вклад фактора – 22%). Отсутствие

или недостаточная (менее 2-3 месяцев) продолжительность прегравидарной под-

готовки  является  фактором  риска  как  для  интранатальной  (ОШ=6,0;  95% ДИ:

2,37–15,17), так и неонатальной смертности (ОШ=3,01; 95% ДИ: 1,44–6,31).

2.  Факторами риска  интранатальной  гибели  при  сверхранних преждевре-

менных родах инфекционной этиологии являются: бактериальная обсемененность

цервикального канала (ОШ=2,53; 95% ДИ: 0,98–6,50); хориоамнионит (ОШ=4,50;

95% ДИ: 1,69–11,98); сочетание факторов, связанных с инфекцией: длительность

безводного промежутка и инфекционные заболевания матери бактериальной при-

роды (факторная нагрузка 0,795-0,833, вклад фактора – 20%).

3. При рождении ребенка в сроке до 23 недель вероятность его интранаталь-

ной гибели составляет 85%. При сроке беременности 25/6 недель ребенок напро-

тив имеет 85%-ную вероятность выживания. 

4. Своевременная токолитическая терапия в 3 раза увеличивает шансы на

живорождение (ОШ=3,30; 95% ДИ: 1,36–8,05; р=0,01). Она одинаково эффектив-

на при использовании гексопреналина и атозибана (р=0,81), но не влияет на вы-

живаемость детей, родившихся живыми (ОШ=1,65; 95% ДИ: 0,76–3,56; р=0,28).

Профилактика респираторного дистресс-синдрома новорожденного глюкокорти-

коидами значимо ассоциирована со снижением смертности в неонатальном пери-

оде (ОШ=0,43; 95% ДИ: 0,19–0,96; р=0,04).

5.  Новорожденные,  погибшие  в  интра-  и  неонатальном периодах,  имеют

меньший вес при рождении по сравнению с выжившими детьми (соответственно

средняя масса тела – 623,8±20,3 г, 709,9±23,7 г. и 958,8±21,6 г; р<0,001). У ново-

рожденных из группы с неонатальной смертностью по сравнению с выжившими

значимо реже применяется  кислородная маска (соответственно 14,0% и 41,2%,

р=0,009), а частота и продолжительность искусственной вентиляции легких c по-

стоянным положительным давлением отличий не имеют (соответственно 84,2% и

96,9%, р=0,07).
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6.  Неонатальная  смертность  после  сверхранних  преждевременных  родов

ассоциирована  с  внутриутробной  инфекцией  (р=0,015),  внутрижелудочковыми

кровоизлияниями (р<0,001) и энтероколитом (р=0,005). Все дети, выжившие по-

сле сверхранних преждевременных родов, имеют заболевания, связанные с недо-

ношенностью:  незрелость  дыхательной  и  центральной  нервной  систем  (100%),

сердечно-сосудистой и мочеполовой систем (соответственно 97,0% и 76,0%). У

новорожденных из группы с неонатальной смертностью реже проводят оператив-

ное лечение в неонатальном периоде по сравнению с группой выживших детей,

что может являться причиной неблагоприятного исхода (соответственно 10,5% и

32,0%, р <0,001).

7.  Основными резервами улучшения исходов сверхранних преждевремен-

ных родов следует считать: полноценную прегравидарную подготовку (не менее

2-3 месяцев); профилактику острых респираторно-вирусных инфекций; скрининг

на  наличие  бактериальных  инфекций  полового  тракта  и  их  своевременную

терапию.  Медицинскими  мероприятиями,  улучшающими  исходы  сверхранних

преждевременных  родов,  являются:  во  время  родов  –  токолитическая  терапия

(ОШ=3,30;  95%  ДИ:  1,36–8,05;  р=0,01),  профилактика  РДС  новорожденного

(ОШ=5,10; 95% ДИ: 2,10–12,42; р=0,001) и родоразрешение путем кесарева сече-

ния (ОШ=30,55; 95% ДИ: 3,99–234,02; р<0,0001); во время реанимационных меро-

приятий  –  применение  кислородной  маски  (ОШ=3,95;  95%  ДИ:  1,68–9,27;

р=0,009); на этапе выхаживания новорожденных – своевременная оперативная по-

мощь (ОШ=7,83; 95% ДИ: 2,26–27,07; р <0,001).

Полученные результаты дают основание сформулировать следующие прак-

тические рекомендации:

1. На прегравидарном этапе необходимо проведение полноценной подготов-

ки к беременности, о чем заблаговременно необходимо информировать женщин.

Прегравидарная подготовка должна включать в том числе санацию экстрагени-

тальных и генитальных очагов хронических инфекций, коррекцию дисбиоза вла-

галища.
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2. На амбулаторном этапе при взятии на учет по беременности и в период

диспансерного наблюдения в последующем целесообразно формирование группы

риска преждевременных родов, в которую наряду с общепризнанным предикто-

ром (преждевременные роды в анамнезе) следует относить женщин с операциями

на органах малого таза в анамнезе и перенесших во время беременности ОРВИ.

Следует учитывать,  что данные состояния связаны с высоким риском развития

плацентарной недостаточности.

3. При диспансерном наблюдении необходима динамическая оценка симп-

томов инфекций нижнего отдела полового тракта и результатов лабораторного ис-

следования, в том числе бактериологического исследования влагалищного содер-

жимого (цервикального канала). При выявлении нарушений показана их своевре-

менная коррекция.

4.  При появлении симптомов сверхранних преждевременных родов бере-

менным показаны токолитическая терапия и профилактика РДС новорожденного,

маршрутизация в родовспомогательное учреждение III уровня (при невозможно-

сти медицинской эвакуации женщины показан вызов реанимационной неонатоло-

гической бригады), а также своевременное обоснованное решение вопроса об опе-

ративном родоразрешении.

5. Дети,  рожденные преждевременно, требуют проведения своевременной

оперативной  коррекции  на  этапе  выхаживания  в  медицинском  стационаре  III

уровня, а также тщательного и комплексного катамнестического наблюдения, что

позволяет корригировать функциональные нарушения уже на первом году жизни

(к 6 месяцам жизни заболеваемость сердечно-сосудистой системы уменьшилась

на 29,5%, мочеполовой системы – на 26,4%).

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ

Перспективными по проблематике диссертации следует считать исследова-

ния, посвященные поиску и изучению лекарственных препаратов и нелекарствен-

ных методов улучшения качества токолитической терапии.
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Актуальным является поиск ранних маркеров риска СРПР для прогнозиро-

вания  вероятности  интра-  и  неонатальной  смертности,  а  также  возможностей

оценки их вероятности с использованием современных IT-технологий, поиска ал-

горитма решений на основе компьютерных программ в режиме реального време-

ни.

Срок  родоразрешения как  самостоятельный предиктор  выживаемости  ре-

бенка в условиях СРПР должен быть рассмотрен на более крупных выборках в со-

четании с прочими факторами для разработки приемлемой в практике мультифак-

торной модели прогнозирования исхода СРПР.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АБТ — антибактериальная терапия

БВ — бактериальный вагиноз

БЛД — бронхолегочная дисплазия

ВУИ — внутриутробная инфекци

ВЖК — внутрижелудочковое кровоизлияние 

ВМБ — внематочная беременность

ВПР — врожденный порок развития

ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии

ВОЗ — Всемирная Организация Здравоохранения

ВПЧ — вирус папилломы человека

ГГ — генитальный герпес

ГСД — гестационный сахарный диабет

ГКС — глюкокортикостероиды

ДИ — доверительный интервал

ЗРП — задержка роста плода

ИЛ — интерлейкин

ИМТ — индекс массы тела

ИППП — инфекции, передаваемые половым путём

ИВЛ — искусственная вентиляция легких

ИЦН — истмико-цервикальная недостаточность

КС — кесарево сечение

КТГ — кардиотокография

МЗ РФ — Министерство здравоохранения Российской Федерации

МКБ — международная классификация болезней

МПС — мочеполовая система

МЦ — менструальный цикл

НБ — неразвивающаяся беременность

ОМТ — органы малого таза
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ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция

ОШ — отношение шансов

ПАМГ-1 — плацентарный альфа — микроглобулин - 1

ПОНРП — преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты

ПР — преждевременные роды

ПРПО — преждевременный разрыв плодных оболочек

ПС — перинатальная смертность

ПЦР — полимеразная цепная реакция

РДС — респираторный дистресс-синдром

РКИ — рандомизированное клиническое исследование

РФ — Российская Федерация

СРПР — сверхранние преждевременные роды

ССС — сердечно-сосудистая система

ТВ УЗИ — трансвагинальное ультразвуковое исследование

УЗИ — ультразвуковое исследование

фФН — фетальный фибронектин

ХА — хориоамнионит

ЦНС — центральная нервная система

ЭС — эндокринная система

ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение

ЭНМТ — экстремально низкая масса тела
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