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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ. 
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

В настоящее время не существует единственного или комбинированного метода скрининга преждевременных 
родов с высокой чувствительностью, который бы действительно выявлял женщин, подвергающихся риску преж-
девременных родов, а также обладал высокой специфичностью для предотвращения ненужных вмешательств и 
высоких затрат на лечение. Измерение длины шейки матки является наиболее экономичным методом, который 
применяется в клинической практике. Кроме того, были разработаны тесты для выявления таких маркеров, как 
фетальный фибронектин, инсулиноподобный фактор роста, связывающий белок-1 (IGFBP-1), интерлейкин-6 и пла-
центарный Альфа-макроглобулин-1. Исследования в области метаболомики, протеомики и профилирования 
микроРНК привнесли новый вклад в решение этой проблемы. Возможно, в будущем при достоверном выявлении 
женщин, подвергающихся реальному риску преждевременных родов, будет возможной разработка более эффек-
тивных профилактических стратегий.
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PREVENTION OF PRETERM BIRTH. THE CURRENT STATE OF THE PROBLEM. LITERATURE REVIEW

There is not a single or combined screening method for preterm birth with high sensitivity which will truly identify the women 
at risk for preterm birth while also with high specificity to prevent unnecessary interventions and high treatment costs. 
Measurement of cervical length is the most cost-effective method that is used in clinical practice. Bedside tests have also been 
developed for detecting markers like fetal fibronectin, insulin-like growth factor binding protein-1 (IGFBP-1), interleukin-6, 
and placental alpha-macroglobulin-1. Investigations on metabolomics, proteomics, and microRNA profiling have brought a 
new aspect on this subject. May be in the future, with clear identification of women at true risk for preterm birth, development 
of more effective preventive strategies will not be unfeasible.
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Поиск достоверных и надежных предикторов 
является ключевой и до сих пор нерешенной 

проблемой преждевременных родов (ПР), без реше-
ния которой невозможно добиться снижения часто-
ты этой акушерской патологии. Исследования в 
области метаболомики, протеомики и профилирова-
ния микро-РНК привнесли существенный вклад в 
решение этой проблемы [1, 2]. В последние годы 
были разработаны различные тесты для обнаруже-
ния таких маркеров – предикторов ПР, как феталь-
ный фибронектин, инсулиноподобный фактор роста, 
связывающий белок-1 (IGFBP-1), интерлейкин-6 и 
плацентарный альфа-макроглобулин-1 [3]. Вместе с 
тем, измерение длины шейки матки при ультразву-
ковом исследовании является наиболее экономич-
ным и простым методом прогнозирования ПР, кото-
рый в последние 10-15 лет широко применяется в 
клинической практике.

Установлено, что наличие короткой шейки 
матки, которое можно определить с помощью тран-
свагинального ультразвукового сканирования во 
втором триместре беременности, повышает риск ПР 
[4-6]. Польза измерения длины шейки при беремен-
ности была установлена в 1999 году и продолжает 
изучаться. Для прогнозирования ПР ультразвуко-
вая цервикометрия имеет гораздо более высокую 
положительную (positive prognostic value-PPV) и 
отрицательную (negative prognostic value-NPV) про-
гностическую ценность, чем пальцевое исследование 
[7]. Однако, несмотря на большое количество иссле-
дований, доказывающих эффективность цервикоме-
трии, остается неясным, является ли этот метод 
полезным для обследования всех беременных [3].

Одна из стратегий предотвращения ПР заключа-
ется в том, чтобы своевременно обратить внимание 
на патологические изменения в шейке матки, кото-
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рые предшествуют ПР – это укорочение длины 
шейки матки [8-10]. Патологические изменения в 
шейке матки начинаются за несколько недель до 
того, как произойдут ПР, а укорочение шейки 
матки, диагностированное между 16 и 24 неделями, 
является важным этиологическим фактором для 
ПР. Это было продемонстрировано в популяциях 
беременных женщин с различными профилями 
риска, варьирующими от женщин с одноплодной 
беременностью низкого риска до женщин с беремен-
ностями высокого риска, вследствие предшествую-
щих ПР или многоплодной беременности [11-13].

Существует обратная зависимость между длиной 
шейки матки в середине второго триместра и риском 
преждевременных родов, которая варьирует в зави-
симости от гестационного возраста на момент диа-
гностирования укорочения шейки матки [14].

Оптимальным и общепризнанным методом выяв-
ления укорочения шейки матки является трансваги-
нальное ультразвуковое исследование, проведенное 
между 16 и 24  неделями беременности, которое 
может быть выполнено вместе с обычным ультраз-
вуковым исследованием второго триместра. 
Установлено, чем короче шейка матки, тем выше 
риск возникновения ПР, поэтому не вызывает 
сомнения важность роли скрининга риска ПР с 
использованием этого ультразвукового маркера [2, 
6, 11, 13, 15].

У беременных с высоким риском недонашивания 
беременности укорочение шейки матки менее 25 мм 
на 14-18-й неделе имеет положительное прогности-
ческое значение в 70  % для ПР в сроке менее 
35 недель, а при обнаружении такой длины шейки 
матки на 18-22  неделе – только 40  % [16]. Хотя 
предельный минимальный уровень значения для 
длины шейки матки, который представляет риск для 
ПР, является предметом дискуссий, относительный 
риск ПР среди женщин с длиной шейки матки ниже 
25-го процентиля (30  мм), как было показано в 
исследовании J.D. Iams, почти в 4 раза выше, чем 
у женщин с длиной шейки матки более 40 мм [14].

Среди женщин с одноплодной беременностью и 
отсутствием в анамнезе предшествующих ПР реко-
мендуется выделять группу беременных с очень 
короткой шейкой матки (≤ 11 мм), у которых отме-
чается высокий риск развития бессимптомной дила-
тации шейки матки и плохой перинатальный исход. 
Укорочение шейки матки по данным трансвагиналь-
ной цервикометрии является предиктором преждев-
ременных родов с чувствительностью 75 %, специ-
фичностью 80  %. По данным R.  Boelig et al., в 

группе беременных с длиной шейки матки ≤ 11 мм 
в 77 % случаев произошли ПР до 37 недель, при 
этом в 63  % случаев – ранее 34  недель гестации 
[17].

Результаты международного многоцентрового 
исследования, основанные на данных 6188 трансва-
гинальных цервикометрических измерений, выпол-
ненных у 4409 беременных с двойней, показали, что 
прогноз преждевременных родов зависит как от 
показателей длины шейки матки, так и от гестаци-
онного срока при скрининговом исследовании. При 
длине шейки матки <  30  мм, скрининг в сроке 
гестации ≤ 18 (+0) недель является наиболее про-
гностически точным для ПР, чем в сроке ≤ 28 недель. 
Более поздний скрининг на сроке > 22 недель явля-
ется наиболее прогностически точным для ПР на 
сроке от 28 недель. При этом авторы рекомендуют 
проводить ультразвуковой скрининг у беременных 
с двойней, начиная со срока ≤ 18 недель [18].

Несмотря на то, что большинство исследователей 
считают показатель длины шейки матки достаточ-
ным и единственным надежным предиктором ПР, 
существует и иная точка зрения, согласно которой 
наличие только укорочения длины шейки матки не 
является адекватным в качестве единственного пре-
диктора спонтанных ПР при беременности высокого 
риска [18, 19].

Выявление при трансвагинальной цервикоме-
трии воронкообразной формы внутреннего зева 
короткой шейки матки (< 25 мм), по данным ряда 
авторов, является дополнительным предиктором 
спонтанных ПР. Результаты ретроспективного срав-
нительного исследования, опубликованные в 
2019 году N. Mouzakiti et al., показали, что частота 
ПР у женщин с воронкообразной формой короткой 
шейки матки даже при применении пессария Арабин 
или серкляжа по Макдональду достоверно чаще 
регистрировались ПР по сравнению с группой бере-
менных с короткой шейкой матки, но без воронко-
образного расширения внутреннего зева [20].

Park H.S. et al. (2019) в своем проспективном 
исследовании показали, что добавление эластогра-
фии шейки матки в арсенал диагностических мето-
дов может повысить эффективность прогнозирова-
ния ПР у беременных с короткой шейкой матки 
(между 1,5 и 2,5 см). Как параметры эластографи-
ческие, так и параметры ультразвуковые (длины 
шейки матки) не показали статистической разницы 
между пациентками, имеющими и не имеющими ПР 
в анамнезе. Однако значение параметров эластогра-
фии шейки матки оказались статистически различи-
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мыми у женщин с длиной шейки матки ≥ 15 мм, 
имеющими и не имеющими ПР в анамнезе [18].

Результаты клинических исследований по про-
филактике ПР показали, что выявление женщин из 
группы риска на основании измерения длины шейки 
матки по сравнению с акушерским анамнезом повы-
шает вероятность своевременного вмешательства с 
применением цервикального серклажа или прогесте-
рона, тем самым улучшая исходы беременности 
[21].

Несмотря на кажущую очевидность эффективно-
сти выявления короткой шейки матки в качестве 
предиктора ПР, авторы последнего Кохрановского 
обзора, опубликованного в 2019 году, считают, что 
в настоящее время имеются ограниченные данные о 
влиянии знания длины шейки матки, измеренной с 
помощью трансвагинальной эхографии, на профи-
лактику ПР. Этот факт не позволяет авторам делать 
какие-либо выводы в отношении женщин с бессим-
птомной многоплодной или одноплодной беремен-
ностью, а также с одноплодной беременностью и ПР 
в анамнезе. Для установления клинической и эко-
номической эффективности скрининга трансваги-
нальногого ультразвукового измерения длины 
шейки матки представляется важным в будущих 
исследованиях отдельно рассматривать конкретные 
популяции беременных (например, с одноплодной 
беременностью и многоплодной; с наличием симпто-
мов ПР и их отсутствием; наличием или отсутстви-
ем в анамнезе ПР) и анализировать соответствую-
щие материнские и перинатальныхе исходы. Самое 
важное, что будущие исследования должны вклю-
чать четкий протокол ведения женщин, основанный 
на измеренной при помощи трансвагинальной эхо-
графии длине шейки матки [9].

Фетальный фибронектин (ФФН) является вне-
клеточным матриксным гликопротеином, продуци-
руемым амниоцитами и клетками цитотрофобласта, 
локализованным на границе околоплодных оболо-
чек между хорионом и децидуа, где он концентри-
руется [22, 23]. В нормальных условиях ФФН 
находится на очень низком уровне в цервиковаги-
нальных выделениях. В обзоре, впервые опублико-
ванном в 2008 году, сообщалось, что уровни ФФН, 
превышающие или равные 50 нг/мл после 22 недель 
гестации, связаны с повышенным риском спонтан-
ных ПР. Считается, что ФФН является одним из 
лучших предикторов преждевременных родов во 
всех популяциях [23, 24].

По результатам проведенного в США проспек-
тивного обсервационного исследования, в группе 

бессимптомных женщин с одноплодной беременно-
стью и одним или несколькими предшествующими 
спонтанными ПР установлено, что определение 
ФФН в сроки от 18 до 23 недель может использо-
ваться в качестве вспомогательного теста для сорти-
ровки пациентов, у которых обнаружена укорочен-
ная шейка матки. Чувствительность и 
прогностическая точность негативного результата 
улучшились с добавлением теста на ФФН к транс-
вагинальному скринингу длины шейки матки. 
Однако специфичность и прогностическая точность 
позитивного результата снизились [25].

Zork N. et al., на основании результатов прове-
денного исследования у бессимптомных беременных 
с одноплодной беременностью и двойнями, считает, 
что рутинное определение ФФН следует считать 
обоснованным, поскольку это может помочь избе-
жать ненужных и дорогостоящих госпитализаций, 
а также помочь с выбором времени дородового 
приема кортикостероидов [26].

В ретроспективном наблюдательном исследова-
нии (клиника Св. Томаса, Лондон) в когорте жен-
щин с одноплодной беременностью и пролабирова-
нием плодного пузыря, в сроке между 18 и 
23+6 неделями беременности концентрацию ФФН 
в цервиковагинальной жидкости измеряли количе-
ственно при поступлении всем женщинам в течение 
24 часов до выполнения серкляжа. По результатам 
исследования авторы пришли к выводу, что, учиты-
вая серьезные риски, связанные с проведением 
серкляжа, определение ФФН может быть исполь-
зовано для консультирования пациенток с высоким 
риском ПР, а также оказания помощи в принятии 
решения о проведении серкляжа [27].

Данные последнего кокрейновского обзора, опу-
бликованного в 2019 году, свидетельствуют о том, 
что тактика ведения беременности основанная на 
знании результатов ФФН, может сократить частоту 
ПР до 37 недель. Однако уверенность авторов обзо-
ра в этом очень ограничена, поскольку доказатель-
ства были признаны низкого качества. Выводы на 
основании имеющихся результатов, проведенных 
исследований и мета-анализов, являются неопреде-
ленными из-за серьезных проблем в области разра-
ботки исследований, непоследовательности и неточ-
ности оценок последствий. Не было выявлено ни 
одного исследования на бессимптомных женщинах 
или с многоплодной беременностью [23].

В то же время, авторы недавно проведенного 
V. Berghella и соавт. мета-анализа, опубликованно-
го в базе Кокрейна, включающего 6 рандомизиро-
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ванных клинических исследований (546 женщин с 
одноплодной беременностью), не выявили разницы 
между пациентками, которым выполнялся тест 
ФФН, с теми, у кого он не проводился. В обеих 
группах имела место аналогичная частота преждев-
ременных родов при сроке беременности < 37 недель 
(20,7  % против 29,2  %; относительный риск 
ОР = 0,72; 95% ДИ: 0,52–1,01). Группы не разли-
чались по количеству женщин, которые рожали в 
течение 7 дней (12,8 % и 14,5 %) [22].

По результатам обзора клинических исследова-
ний, проведенного Г.Б. Дикке в 2018 году, опреде-
ление плацентарного α-микроглобулина-1 (ПАМГ-1) 
для диагностики ПР имеет показатели чувствитель-
ности 84 %, специфичности – 95 %, положительное 
прогностическое значение – 77 % и отрицательный 
прогноз – 97 %, и является более надежным мето-
дом, чем определение фетального фибринонектина 
(ФФН), фосфорилированного протеин-1, связыва-
ющего инсулиноподобного фактора роста 
(фПСИФР-1) или измерения длины шейки матки, 
и связано с сокращением финансовых расходов. 
Использование тест-набора для определения 
ПАМГ-1 наиболее эффективно по сравнению с дру-
гими методами и позволяет избежать неверной 
постановки диагноза и ненужной госпитализации 
[28].

Баев  О.Р. с соавт. провели оценку не только 
теста ПАМГ-1 в клинических условиях в сравнении 
с традиционными методами определения подтекания 
околоплодных вод, но и эффективности самостоя-
тельного его использования пациентками. Выводы 
авторов свидетельствуют в пользу самостоятельного 
использования теста пациентками, что позволит им 
своевременно обращаться в стационар соответству-
ющего уровня, ускорит начало терапевтических 
мероприятий и снизит риск возникновения ослож-
нений, а отрицательный результат теста позволит 
избежать ненужных госпитализаций и медицинских 
вмешательств [29].

Нарушение процессов инвазии трофобласта в 
первом триместре беременности ведет к реализации 
поздних гестационных осложнений: задержке роста 
плода, преэклампсии, преждевременным родам, 
антенатальной гибели плода [30, 31].

Иммунохроматографическое определение 
фПСИФР-1 реализовано в тест-системе 
АктимПартус. Полезность тестов заключается в их 
высокой отрицательной прогностической ценности 
(NPV) для прогноза ПР в течение 48 ч, 7 и 14 дней, 
которая составляет для фПСИФР – 1; 0,92; 0,92, 
а для ФФН – 0,97; 0,89; 0,89 соответственно. 
Напомним, что значение NPV указывает на вероят-
ность отсутствия ПР при негативном результате 
теста. Протестировав женщин с симптомами угро-
жающих ПР на фПСИФР-1, можно избежать 
ненужных госпитализаций и вмешательств, так как, 
по крайней мере у 90 % беременных, при отрица-
тельном тесте АктимПартус роды не произойдут в 
ближайшие 7  дней [Манухин  И.Б., 2016]. FIGO 
рекомендует отказаться от токолитической терапии 

и назначения кортикостероидов при негативном 
тесте и длине шейки более 25 мм [32].

По данным А.М. Красного с соавт., комбиниро-
ванное определение внеклеточной ДНК и цитокинов 
является перспективным подходом для прогнозиро-
вания преждевременных родов. По результатам 
проведенного исследования было установлено, что 
для прогнозирования преждевременных родов при 
сроке 22-27  недель 6  дней наиболее точным было 
одновременное определение IL-6 и общей внеклеточ-
ной ДНК – AUС: 0,925 (95% CI, 0,83–1); при сроке 
28-33 недели 6 дней одновременное определение L-8 
и плодовой внеклеточной ДНК – AUС: 0,92 (95% 
CI, 0,85–1); при сроке 34-36 недель 6 дней одно-
временное использование IL-8, общей и плодовой 
внеклеточной ДНК – AUС: 0,92 (95% CI, 0,85–1) 
[33].

В исследовании Т.Н.  Погореловой с соавт. 
(2016) было проведено изучение протеомного про-
филя сыворотки крови беременных женщин с целью 
выявления белков-маркеров угрожающих преждев-
ременных родов и уточнения молекулярных меха-
низмов этой акушерской патологии. Авторы устано-
вили, что к числу белков, экспрессия которых 
снижена при угрозе ПР, относятся регуляторные 
молекулы – Е-кадгерин, Янус-киназа 2, эндоплаз-
мин, белок теплового шока  8, гельзолин, трансге-
лин-2, антиоксидантные ферменты – пероксиредок-
сины  2 и 3 и супероксиддисмутаза, а также 
сосудисто-эндотелиальный фактор роста А. 
Напротив, повышение экспрессии выявлено для 
фактора дифференцировки пигментного эпителия, 
транскрипционного фактора S-II, рибосомального 
белка S6-киназы альфа-3, интерлейкина-6, белка, 
связывающего инсулиноподобный фактор роста 1-го 
типа и бикунина [34].

В последнее время заметно возрос интерес к 
изучению механизма индукции окислительного 
стресса митохондриального генеза и его роли в раз-
витии ПР [35-37]. В исследовании сотрудников 
НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова установлено, что снижение 
активности каталазы в крови беременных при ПР 
указывает на нарушения системы регуляции про-
дукции активных форм кислорода, свидетельствую-
щие об истощении адаптационных ресурсов матери 
и плаценты. Повышенный уровень малонового 
диальдегида (МДА) на сроках 22-27 недель и пони-
женная активность каталазы в 28-32 недели могут 
являться негативными прогностическими признака-
ми при угрозе преждевременных родов. Накопленные 
данные позволяют предположить, что дальнейший 
прогресс в понимании молекулярных основ патоло-
гического состояния плаценты не только позволит 
выявить функциональные нарушения, приводящие 
к преждевременным родам, но и откроет реальные 
возможности для разработки рациональных профи-
лактических мер и научно обоснованной своевре-
менной терапии данной патологии [35].

Активное развитие и внедрение на Западе персо-
нализированной медицины способствовало тому, что 
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в последние годы предпринимались попытки поиска 
генов, ответственных за ПР. Описаны отдельные ас-
социации полиморфизма генов с риском ПР, но дан-
ные противоречивы [38, 39]. В исследовании 
Ю.Э. Доброхотовой с соавт. (2017) были получены 
данные о влиянии приема микронизированного про-
гестерона на экспрессию мРНК гена ПИБФ1 в пла-
центе. Выявлена прямая корреляционная зависи-
мость [коэффициент корреляции r = 0,66 (95% ДИ 
0,22–1,12)] между уровнем прогестерона в плазме и 
экспрессией мРНК гена ПИБФ1 в плаценте. У па-
циенток с низкой экспрессией мРНК гена ПИБФ1 бы-
ли выявлены гистологические признаки плацентар-
ной недостаточности. Авторы считают, что в услови-
ях дефицита прогестерона снижение экспрессии 
мРНК гена ПИБФ1 в плаценте могло привести к 
срыву адаптационно-приспособительных реакций 
материнского организма, направленных на сохране-
ние беременности, и стать одним из факторов нача-
ла преждевременной родовой деятельности [40].

По современным представлениям, одной из при-
чин развития ПР инфекционного генеза являются 
ограниченные возможности иммунной системы бере-
менной к своевременному распознаванию и уничто-
жению этиологического агента инфекции. 
Проникновение инфекционных факторов может 
стать пусковым механизмом развития системного 
воспалительного ответа (ССВО) [41]. В исследова-
нии В.Л. Тютюнника с соавт. было выявлено досто-
верное снижение уровня экспрессии мРНК гена 
TLR4 (p  < 0,05) при развитии ПР. По мнению 
авторов, соотношение уровней мРНК генов TLR4/

IL10 может быть использовано в качестве предикто-
ра развития ПР. Использование данного прогности-
ческого критерия позволит своевременно выявлять 
группы высокого риска ПР и осуществлять полно-
ценный комплекс лечебно-профилактических меро-
приятий [42].

Таким образом, в настоящее время не существу-
ет единственного или комбинированного метода 
скрининга ПР с высокой чувствительностью и спец-
ифичностью, который бы действительно выявлял 
женщин, подверженных риску ПР, тем самым пре-
дотвращая ненужные вмешательства и высокие 
затраты на лечение. В то же время, ни один из 
прогностических маркеров, о которых сообщалось 
ранее, не может соответствовать критериям идеаль-
ного прогностического маркера. Поэтому необходи-
мо проведение дальнейших исследований, изучаю-
щих прогностическую ценность биомаркеров и 
других методов скрининга, предсказывающих ПР с 
высокой чувствительностью и специфичностью. 
Измерение длины шейки матки при трансвагиналь-
ном ультразвуком исследовании является един-
ственным эффективным и экономически обоснован-
ным прогностическим методом у женщин с ПР в 
анамнезе или симптомами угрожающих ПР.
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