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ОБЗОРЫ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

Снижение материнской и перинатальной забо�
леваемости и смертности является одной из
основных проблем акушерской науки и прак�

тического здравоохранения [13]. Одним из ведущих
факторов, влияющих на эти показатели, являются
нарушения родовой деятельности. В настоящее вре�
мя отмечается уменьшение общей продолжительнос�
ти родов [21, 26, 27]. В то же время, повышается рост
аномалий родовой деятельности, которые достигают
12�17 % [11, 14, 22].

Стремление объяснить причины наступления ро�
дов возникло давно, с появления первых зачатков
акушерства как науки. Однако и «сегодня, в начале
третьего тысячелетия нашей эры, мы только начи�
наем понимать, что наших знаний о биомеханизме
родовой схватки человека крайне недостаточно для
того, чтобы управлять родовым процессом. Если мы
в ближайшее время не начнём изучать функциональ�
ную морфологию, физиологию, биохимию, биофи�
зику и т.д. рожающей матки человека, то нас ждет
множество горьких профессиональных разочарова�
ний, а женскую половину человечества – «агрессив�
ное акушерство» – плод нашей самонадеянности и
нашего невежества» [17, 18, 20, 22].

При доношенной беременности, накануне сроч�
ных родов происходят изменения во всех подсистемах
глобальной системы мать�беременная матка�плацен�
та�плод. Морфологическая, физиологическая, биохи�
мическая и биофизическая сущность этих изменений

заключается в том, чтобы обеспечить сократитель�
ную деятельность матки и осуществить плодоизгна�
ние [7].

В подготовке организма женщины к родам оп�
ределенное место отводится центральной нервной
системе. К концу беременности и началу родов у
женщины наблюдается преобладание процессов тор�
можения в коре головного мозга и повышение возбу�
димости подкорковых структур – гипоталамо�гипо�
физарной системы, миндалевидных ядер лимбического
комплекса и спинного мозга. В родах координация
всех функций организма, влияющих на процессы рож�
дения плода, достигает наивысших величин и ведет
к формированию родовой доминанты. Тяжелые нер�
вно�психические переживания могут вызвать роды
раньше времени, затормозить и даже полностью прек�
ратить их. Однако пока нет убедительных данных,
свидетельствующих о том, что кора головного моз�
га ответственна за развязывание родовой деятельнос�
ти [5].

К окончанию беременности в матке происходят
структурные и функциональные изменения. В мио�
цитах наблюдаются явления митоза, что подтвер�
ждает наличие гиперплазии: каждое мышечное во�
локно матки к концу беременности увеличивается в
10�11 раз, достигая 400�500 микрон. Мышечные пуч�
ки гипертрофируются за счет накопления массы про�
топлазмы и её набухания. Они гомогенизируются,
становятся гидрофильными, теряют свою контурность.
Одновременно с гиперплазией и гипертрофией мышеч�
ных и соединительно�тканных элементов структурные
изменения происходят в кровеносных и лимфатичес�
ких сосудах матки – увеличивается сеть капилляров
и прекапилляров, изменяется их расположение меж�
ду мышечными элементами, увеличивается зона ре�
цепции [3].

Статья поступила в редакцию 4.12.2015 г.

Ушакова Г.А., Петрич Л.Н.
Кемеровская государственная медицинская академия,

г. Кемерово

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ 
РОДОВОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ. ОБЗОР

Представлены современные морфологические, физиологические, биохимические и биофизические изменения в сис�
теме мать – беременная матка – плацента – плод, обеспечивающие сократительную деятельность матки и плодоиз�
гнание. Родовая доминанта является показателем готовности к родам. Однако интегрированный клинический маркер
родовой доминанты остается одной из неразгаданных акушерских тайн.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременная матка; родовая деятельность; родовая доминанта.

Ushakova G.A., Petrich L.N.
Kemerovo State Medical Academy, Kemerovo

MODERN VIEWS ON THE MECHANISMS OF LABOR. OVERVIEW

Presents modern morphological, physiological, biochemical and biophysical changes in the mother – pregnant uterus – pla�
centa – fetus, providing uterine and labor. Labor dominant is an indicator of readiness for delivery. However, an integrated
clinical marker of the labor dominant remains one of the unsolved mysteries of obstetrics.

KEY WORDS: pregnant uterus; labor; the labor dominant.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ 
РАЗВИТИЯ РОДОВОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ. ОБЗОР

Загадочным остается происхождение и роль в раз�
витии родовой деятельности различных миоцитов –
светлых, промежуточных, тёмных. Избыточное со�
держание у части женщин с дискоординированной
родовой деятельностью светлых и промежуточных
миоцитов, а также недостаток темных клеток в мио�
метрии по сравнению с роженицами с физиологичес�
кой родовой деятельностью [16] позволяют высказать
предположение о нарушении синтеза сократительных
белков гладкомышечных клеток в прелиминарном
периоде. Так как в процессе родового акта продол�
жается трансформация светлых миоцитов в проме�
жуточные, а промежуточных в тёмные, то увеличе�
ние первого периода родов за счет выжидательной
тактики ведения, токолитической терапии при пато�
логическом прелиминарном периоде или применение
акушерского сна в дальнейшем способствует усиле�
нию силы схваток и улучшает исход родов [25]. Од�
нако механизмы регуляции сократительной деятель�
ности матки, особенно патогенез её гипертонической
дисфункции, остаются окончательно неустановлен�
ными [10, 19, 20, 35].

В эксперименте изучена электронно�микроскопи�
ческая структура миометрия, постганглионарных во�
локон и синапсов. Ряд исследователей, изучая ней�
рогистологические структуры гладкой мускулатуры
[36, 38�40], не обнаружили непосредственного про�
никновения рецептора или аксона в мышечную клет�
ку. В тканях матки, в которых проходит постгангли�
онарное нервное волокно, отмечены места сближения
аксона с мышечными клетками. В местах сближения
аксонов и мышечных клеток в нервных структурах
наблюдалось скопление везикул и митохондрий. Ва�
рианты сближения аксона и его конечной части с мем�
браной мышечных клеток различные. В одних случа�
ях аксон подходит вплотную к мембране мышечной
клетки, в других он разделен шванновскими клет�
ками или пространством до 15�500 А. В гладкомы�
шечных тканях выявлены типичные синапсы, запол�
ненные везикулами, в части которых обнаружены
гранулы. Структура везикул аксонов и их оконча�
ний напоминает аналогичные пузырьки в синапсах
центральной нервной системы. Кроме везикул в ци�
топлазме аксонов обнаружены нейрофиламенты и
митохондрии. По данным Richardson, везикулы аксо�
нов в гранулах содержат норадреналин – медиатор
симпатической нервной системы. Возникло предпо�
ложение, что везикулы без гранул содержат ацетил�
холин – медиатор парасимпатической нервной сис�
темы [37].

Вегетативная регуляция сокращений матки осу�
ществляется через медиаторы, главными из которых
являются ацетилхолин, адреналин и норадреналин.
При физиологическом течении беременности преоб�
ладает тонус адренэргической системы. Катехолами�

ны (адреналин, норадреналин) опосредуют адренэр�
гические влияния на миометрий, взаимодействуя с
адренорецепторами гладких мышечных клеток. Ад�
реналин возбуждает сократительную активность не�
беременной матки и тормозит спонтанную родовую
деятельность, в то время как норадреналин вызыва�
ет сокращения беременной матки. Поэтому во время
беременности только небольшое количество норадре�
налина обнаруживается в матке. По мнению В.В. Аб�
рамченко, уменьшение количества адреналина и уве�
личение содержания норадреналина в матке является
одним из механизмов, индуцирующих начало родов
[3]. При слабой родовой деятельности выявляется
снижение концентрации катехоламинов, в основном
за счет норадреналина. Во время сокращений мат�
ка испытывает резко выраженное влияние со сторо�
ны холинэргической системы. Ацетилхолин оказыва�
ет стимулирующей эффект на мышцы матки. Перед
родами и в родах в плазме крови беременных наб�
людается высокий уровень ацетилхолина при низкой
активности ацетилхолинэстеразы. В родах, под дейс�
твием определенного количества медиаторного аце�
тилхолина, наступают сокращения маточной муску�
латуры, разрушение ацетилхолина холинэстеразой
сопровождается постепенным падением волны сок�
ращения. Следующие сокращения матки возникают
при появлении новой порции ацетилхолина. Действие
ацетилхолина и норадреналина на матку суммирует�
ся [20].

С наступлением беременности холинэргическая
иннервация матки подавляется [3, 38, 39]. С разви�
тием беременности значительно повышается возбуди�
мость β�рецепторов адренергических нервов, которые
ингибируют действие адренэргических соединений.
Полагают, что основным соединением, изменяющим
функцию р�рецепторов, является прогестерон. Сни�
жение уровня прогестерона ко времени родов умень�
шает ингибиторное действие адренэргических нервов
и усиливает функцию β�рецепторов, ответственных
за процессы возбуждения клеточных структур. В этих
процессах ведущая роль принадлежит эстрогенам, ко�
торые стимулируют накопление катехоламинов. По
мнению Sala и соавт., адренэргический нерв, подхо�
дящий к матке, может создать спинальную рефлектор�
ную дугу, вследствие чего расширение шейки матки
стимулирует сокращение матки. Есть основание по�
лагать, что адренергическая иннервация повышает
чувствительность миометрия к окситоцину, серото�
нину, а возможно и к простагландину F2α, а также
оказывает влияние на кровоток в маточных сосудах,
уменьшение которого стимулирует начало родов [32].
Однако следует отметить, что денервированная мат�
ка у животных функционирует в родах относитель�
но нормально, а спинальные параличи всех уровней
не оказывают влияние на течение родов у человека.
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По�видимому, функцию сокращения матки обеспе�
чивают дублирующие системы.

В последние годы во многих областях медици�
ны всё больше внимания уделяется роли соедини�
тельной ткани в патогенезе различных заболеваний.
Рожающая матка почти наполовину состоит из сое�
динительной ткани, однако в литературе имеются
лишь единичные исследования, посвященные изуче�
нию её роли в физиологии и патологии сократитель�
ной деятельности матки [16].

Морфологическими и иммуногистохимическими
исследованиями было установлено, что основой для
развития аномалий родовой деятельности является
дезорганизация соединительной ткани с нарушением
соотношения ряда структурных белков, ответствен�
ных за архитектонику экстрацеллюлярного матрик�
са. По мнению авторов, обнаруженные взаимосвязи
между генными полиморфизмами позволяют исполь�
зовать генетические маркеры в качестве неинвазив�
ных предикторов и прогнозирования слабости родо�
вой деятельности [3].

Нормальное течение родов зависит от состояния
биохимических процессов в мышечных фибриллах
сокращающейся матки. В составе мышечной клетки
имеются так называемые сократительные белки. К
миофибриллярным белкам, принимающим участие
в сократительной функции мышечного волокна, от�
носятся актин, миозин, актомиозин (сложное соеди�
нение двух белковых компонентов) и тропомиозин.
Биофибриллярные белки обладают ферментной ак�
тивностью по отношению к сложному органическо�
му соединению – аденозинтрифосфорной кислоте
(АТФ), вызывая её распад, сопровождающийся вы�
делением большого количества энергии [3]. Выделив�
шаяся химическая энергия, не переходя в тепловую,
непосредственно трансформируется в механическую
энергию – сокращение. Активность этой реакции, а,
следовательно, и степень выраженности сокращения,
зависят от содержания в клетке этих компонентов
и от ионного состава среды (кальция, калия, кобаль�
та и др.). Содержание сократительных белков в мыш�
це матки в разных её отделах неодинаково. Наибо�
лее богат ими верхний отдел матки.

В развитии родовой деятельности установлено вли�
яние серотонина и катехоламинов. Они фиксируют�
ся в миоцитах, обеспечивают нарастающую интен�
сивность обменных процессов и повышают контрак�
тильные свойства белков. Серотонин, катехоламины
вместе с эстрогенами изменяют соотношение адре�
нэргических компонентов, усиливающих функцию
α�рецепторов нервных структур и способствуют выс�
вобождению из белковых структур матки прогесте�
рона, снижающего возбудимость, сокращение и то�
нус миометрия. Часть миоцитов, по�видимому, пол�
ностью освобождается от прогестерона до уровня вос�

становления возбудимости и сокращения. Вследс�
твие этого в миометрии возникают очаги сокраще�
ния, которые не повышают внутриматочное давле�
ние и не угнетают функцию шейки матки.

О роли окситоцина в сокращении матки имеет�
ся огромная литература, однако до настоящего вре�
мени окончательно не выяснена его точка приложе�
ния в мышечных клетках. Его действие на матку
находится в прямой зависимости от содержания по�
ловых гормонов: эстрогены усиливают чувствитель�
ность к нему миометрия, прогестерон – угнетает. До�
казано, что окситоцин синтезируется плодом и может
попасть в материнский кровоток во время родов, од�
нако его участие в родах не доказано [15]. Большое
число исследователей в прошлом указывали на за�
висимость сокращений миометрия от активности ок�
ситоциназы крови. Исследования Vorherr не под�
твердили, что активность окситоциназы до, во время
и после родов существенно изменяется [37]. По�ви�
димому, окситоциназа крови не играет значительной
роли в регуляции уровня окситоцина в развитии ро�
довой деятельности. Окситоцин оказывает высоко
специфическое влияние на усиление сократительной
деятельности матки, но пока нет убедительных до�
казательств, что это соединение ответственно за раз�
вязывание родовой деятельности.

Простагландин F2α является высоко специфич�
ным соединением, вызывающим усиление сокраще�
ния миометрия. Простагландин F2α стимулирует ос�
вобождение окситоцина задней долей гипофиза [4].
Это указывает на синергизм их действия. Вероятно,
окситоцин и простагландин дополняют друг друга
в действии на цитоплазматическую мембрану, изме�
няя ионное равновесие между наружной и внутрен�
ней её поверхностью до оптимальных величин вы�
ходов потенциалов действия.

Половые гормоны, вырабатываемые во время бе�
ременности преимущественно фетоплацентарным ком�
плексом, эстрогены и прогестерон, являются клю�
чевыми в обеспечении физиологических, морфоло�
гических, биофизических и биохимических процес�
сов, как во время беременности, так и при развитии
родовой деятельности. По мере развития беремен�
ности увеличивается циркуляция эстрогенов в крови,
достигая максимума во время родов. Самым важ�
ным эстрогеном при беременности у человека явля�
ется эстриол. Его синтез происходит в плаценте при
непосредственном участии плода [9, 15]. Эстрогены
определяют комплекс биофизических изменений в
клетках миометрия, создавая готовность их к сок�
ращению. Они повышают возбудимость реактивных
структур миометрия к действию окситоцина, прос�
тагландина, серотонина и катехоламинов. Эстроге�
ны прямо или косвенно возбуждают нейрогипофиз
и повышают высвобождение окситоцина [31]. Эст�
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рогены способствуют освобождению прогестерона ре�
цепторными белками матки, причем это влияние мо�
жет быть прямым или опосредованным через гумо�
ральные или нейрогуморальные системы. Накопле�
ние и освобождение активных форм серотонина, ка�
техоламинов и простагландина зависят от содержа�
ния эстрогенов.

Прогестерон является важным гормоном для
сохранения беременности. Одним из биофизических
свойств прогестерона в организме человека и живот�
ных является гиперполяризация клеток миометрия
(до 65 мВ), вследствие чего снижаются их возбуди�
мость, механическая активность и внутриорганная
координация [4]. Однако у женщин не обнаружено
показательного снижения прогестерона в плазме пе�
ред родами, хотя после рождения плаценты имело
место достоверное снижение содержания прогесте�
рона [4]. Высказано предположение, что прогесте�
рон освобождается из тканевых структур матки ко
времени родов, и его циркуляция в крови, несмот�
ря на повышение экскреции прегнандиола, остает�
ся некоторое время стабильной [34]. Тогда в тканях
матки изменяется соотношение гормонов в сторону
повышения эстрогенов. Биологическая активность
прогестерона проявляется в свободном состоянии,
как полагает Rayfn. В плазме он может связываться
с белками, вследствие чего блокируется его актив�
ность. По мнению других авторов, блокирующее дейс�
твие на матку оказывает только прогестерон, фикси�
рованный миометрием в месте прикрепления плаценты,
независимо от концентрации циркулирующего в кро�
ви гормона [39]. В этом случае основным звеном «бло�
ка» миометрия во время беременности являются пла�
цента и её гормональный «посредник» – прогестерон.

Физиологию и патологию сократительной дея�
тельности матки необходимо рассматривать с пози�
ций законов физики – механики, гидродинамики,
акустики и т.д. Впервые в 1913 г. Sellheim в моног�
рафии «Роды человека» произвел ряд расчетов на
гидродинамической основе. Эти исследования вош�
ли во многие учебники отечественных и зарубежных
акушеров. В монографии Reynolds [39] приводятся
расчеты, показывающие роль физических факторов
в мышечной активности с гидродинамическим обос�
нованием по законам Лапласа, Гука.

В 1980 г. Alvares и Caldeyro�Barcia [29, 30, 33],
используя эти данные и собственные исследования
с применением сложной микробаллонной техники,
сформулировали и опубликовали понятие о «трой�
ном нисходящем градиенте». Это концепция длитель�
ное время была господствующей в акушерстве, хо�
тя водитель ритма (пейсмейкер) гистологически так
и не был найден. В настоящее время эта концепция
жестко критикуется и считается, что именно некри�
тическое отношение к ней привело в тупик исследо�
вание механизмов развития родовой деятельности
[19, 20].

Заслуживает внимания гемодинамическая концеп�
ция раскрытия шейки матки, предложенная в 1983 г.
Г.А. Савицким и М.Г. Моряк. В функциональном
отношении авторы выделяют два сегмента: моторный

и выходной. Моторный сегмент содержит венозный
синус (миометральное сосудистое сплетение), кото�
рый соответствует телу и дну матки, выходной сег�
мент – шейке матки. Согласно этой концепции, осо�
бенности гемодинамики матки таковы, что во время
схваток кровь депонируется в венозном синусе, име�
ющем емкость около 250 мл. Кровь, как материаль�
ное тело, занимая определенный объем, увеличивает
толщину стенок матки, Это приводит к уменьшению
внутреннего объема моторного сегмента, а значит,
и пространства, выполненного плодоамниотическим
комплексом.

В 1988 г., независимо друг от друга, С.Л. Вос�
кресенский и Г.А. Савицкий опубликовали ещё од�
ну концепцию раскрытия шейки матки в родах. В
основу её положен принцип гидравлического рас�
правления шейки матки в родах, выталкиваемой си�
лой схватки из венозных пространств стенок матки.
В последующем концепция была доработана как сос�
тавляющая общей теории биомеханизма родов. Ав�
торы резко критикуют теорию «тройного нисходяще�
го градиента» на том основании, что не существует
никакого электрического импульса, переходящего с
миоцита на миоцит и синхронизирующего сокраще�
ние миометрия во время схватки. Существует прямая
механическая связь миоцитов, их пучков и слоёв в
миометрии, что позволяет автоматически мгновенно
синхронизировать сократительную деятельность всех
мышечных структур миометрия. «Прямая механи�
ческая связь» не является синонимом анатомической
непрерывности мышечных структур матки. Это вид�
но с появлением контракционного кольца, которое
в момент родовой схватки прерывает прямую меха�
ническую связь миометрия с нижним сегментом мат�
ки.

В развитии и течении родовой деятельности оп�
ределенное значение имеют механические факторы
возбуждения матки. Увеличение объема матки до
некоторых оптимальных величин (многоводие, мно�
гоплодие, экстраовулярное введение растворов) вы�
зывает родовую деятельность. По мнению Р.С. Ор�
лова [9], растяжение гладкомышечной полоски in
vitro значительно увеличивает выход потенциалов
действия и механическую активность мышечных кле�
ток, хотя механизм этого явления недостаточно изу�
чен. Если растяжение мышечной ткани превышает
определенные границы (свыше 30 % исходного сос�
тояния), то механическая активность и возбудимость
мышечных клеток резко снижается, а затем полнос�
тью прекращается. Родовую деятельность усилива�
ют не только повышение растяжения до определен�
ных пределов, но и уменьшение объема, например,
при излитии околоплодных вод. На этом основан ме�
тод родовозбуждения и усиления схваток вскрыти�
ем плодного пузыря [8].

Механическая стимуляция тканей шейки матки
и влагалища усиливает сокращения миометрия, что
подтверждается клиническими наблюдениями (мет�
рейриз, кольпейриз, кожно�головные щипцы). Ме�
ханизм возбуждающего действия может объяснять�
ся непосредственным (миогенным) действием, когда
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волна возбуждения с тканей шейки матки передается
на мышечные клетки тела матки или по типу спи�
нального рефлекса. Механорецепторы матки акти�
вируют гипоталамус через систему проводящих пу�
тей спинного мозга. Это в свою очередь повышает
активность нейронов в паравентрикулярных ядрах,
контролирующих высвобождение окситоцина из зад�
ней доли гипофиза. Однако прерывание спинальных
путей передачи информации (разрыв спинного моз�
га, спинномозговая анестезия) не нарушает течение
родов у женщин и тормозит его у кроликов [8]. Есть
основание считать, что афферентный путь стимуля�
ции гипоталамо�нейрогипофизарной области может
оказывать влияние на ускорение родов при физиоло�
гическом их течении путем высвобождения окситоци�
на, но выключение этого пути не приводит к дезор�
ганизации родов у человека, Дублирующие системы
организма компенсируют отсутствие этой стимуля�
ции или она достигает гипоталамо�нейрогипофизар�
ной области другими путями.

Очень привлекательной являются концепция ини�
циации родов плодом и принадлежащим ему орга�
ном – плацентой. Наличие рефлекторных воздейс�
твий плода на организм матери, проявляющихся в
условиях эксперимента на животных в изменении
сокращений матки при колебаниях кровяного дав�
ления в сосудах плода и плаценты, в изменении ды�
хания и кровяного давления при термических раз�
дражениях кожи плода, является доказательством
того, что центральная нервная система матери в те�
чение всей беременности «информируется» о состо�
янии плода [9, 18].

Особая роль во взаимодействии между вне� и
внутриматочными структурами отводится плаценте
через вырабатываемые нейрогормоны и нейропепти�
ды [36]. Это послужило доказательством исключи�
тельной роли плацентарных нейропептидов на всех
стадиях беременности и, вероятно, в процессе родов
[34]. Среди большого количества регуляторных ней�
ропептидов особого внимания заслуживают тахики�
нины, к семейству которых относятся субстанция Р,
нейрокинины А и В [8]. Изменение гормональной
функции плаценты ко времени родов («старение пла�
центы») может явиться одним из факторов растор�
маживания клеток миометрия на фоне нарастания
эстрогенов, серотонина и катехоламинов, которые соз�
дают биофизические и биоэнергетические условия для
сократительной деятельности клеток миометрия.

Неуточненной остается роль гипофиза и гипота�
ламуса плода в продолжительности беременности и
развитии родовой деятельности. Как показали экс�
периментальные исследования Liggins и соавт. [32],
разрушение гипофиза или гипоталамуса животных
приводит к увеличению сроков беременности. Сти�
муляция коры надпочечника плода АКТГ, а также
введение кортизона или синтетического дексамета�
зона приводит к преждевременным родам [6]. Од�
нако при удалении плода с оставлением плаценты у
крыс, мышей и обезьян не наблюдалось удлинения
сроков её рождения [32]. Смерть плода в поздние
сроки беременности у женщин, как правило, не вызы�

вает торможения родовой деятельности, роды насту�
пают в обычные сроки. Эти данные свидетельствуют
об отсутствии существенной роли АКТГ, надпочечни�
ков плода в развязывании родовой деятельности [8].

Ранее и в настоящее время особое внимание прив�
лечено к очевидной функции мелатонина, как регу�
лятора сезонных размножений у животных и челове�
ка. Известно, что именно мелатонин, синтезируемый
в эпифизе матери, передает информацию о фотопе�
риодике и продолжительности дня плоду. Максимум
мелатонина в организме матери обнаружен между
24.00 ч и 05.00 ч, что совпадает с пиками мелатони�
на в амниотической жидкости и в матке. Этот уро�
вень ещё больше повышается к моменту родов. Про�
должительные нарушения могут немедленно прервать
беременность.

Мелатонин также синтезируется и в плаценте под
контролем его выработки в материнском эпифизе.
Разнообразие путей взаимодействия мелатонина с
эндокринной и иммунной системами, его антиокси�
дантная функция и цитопротективное участие на всех
уровнях взаимодействия материнского организма,
плаценты и плода делает мелатонин необходимым
элементом благополучного течения беременности и
родов. Изменение синтеза и выделения мелатонина
приводит к нарушению течения беременности – са�
мопроизвольным выкидышам, преэклампсии, невро�
логическим расстройствам у плода и новорожденно�
го. По�видимому, это относится и к родам.

В последние годы внимание исследователей прив�
лекает роль калликреин�кининовой системы во вре�
мя нормально протекающей беременности и в родах
[12]. В экспериментах на крысах Wistar выявил ак�
тивность кининкиназы в матке, сосудах плаценты,
амниотической жидкости и плодных оболочках. Кал�
ликреиноподобные ферменты находились как в ак�
тивной, так и неактивной форме. Lana и соавт. [41]
заключают, что калликреинподобные ферменты мо�
гут непосредственно вовлекаться в процессы полипеп�
тидных гормонов и косвенно – через высвобождение
кининов – в регуляцию кровотока при беременнос�
ти и в родах.

Сегодня вновь привлечено внимание исследова�
телей к «гормону родов» – релаксину [6]. Релаксин
вызывает лизис хряща лонного сочленения, расслаб�
ление связок малого таза, раскрытие шейки матки.
Однако его динамика в процессе родовой деятель�
ности, особенно при её нарушении, изучена недос�
таточно и требует дальнейших исследований.

В научной литературе накоплено достаточно дан�
ных, свидетельствующих об участии в процессах ро�
довой деятельности различных цитокинов [34, 36].
Повышенная продукция цитокинов является приз�
наком как преждевременных родов, спровоцирован�
ных инфекцией, так и причиной срочных и преж�
девременных родов при отсутствии инфицирования
плодного яйца [18].

Новым в механизмах развития родовой деятель�
ности и её нарушений рассматривается роль эндо�
телиальной сосудистой системы [23]. Эндотелий со�
судов – это большой активный нейроэндокринный
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орган, диффузно рассеянный по всем тканям. Основ�
ными его функциями являются регуляция сосудис�
того тонуса и проницаемости сосудов, участие в ге�
мостазе, ремоделирование сосудов, контроль реакций
неспецифического воспаления, иммунная и фермен�
тативная активность. Одна из главных причин пов�
реждения эндотелия – «оксидантный стресс», воз�
никающий вследствие истощения антиоксидантной
системы на фоне ишемии тканей [24]. Системная эн�
дотелиальная дисфункция приводит к генерализован�
ному нарушению микроциркуляции. Многоочаговая
тканевая гипоксия, развивающаяся в матке вследствие
нарушения микроциркуляции, ещё более усугубляет
степень повреждения микрососудов. Морфологичес�
кие изменения в матке, обусловленные ишемией, при�
водят к дисфункции и способствуют развитию ано�
малий родовой деятельности [34].

Новым содержанием наполняется концепция «ро�
довой доминанты». Её формирование связывают с
нейропептидом – кортикотропин�рилизинг гормоном,
которому принадлежит центральная роль в физио�
логическом ответе на любой стресс. Установлено, что
этот гормон синтезируется плацентой и его концен�
трация начинает резко возрастать в 3�ем триместре
беременности и к началу родов [6]. Это позволило
говорить о так называемых «плацентарных часах» –

механизме, определяющем продолжительность бере�
менности и срок родов. Дальнейшие исследования
показали некоторые возможные механизмы, за счет
которых регулируется продолжительность беремен�
ности. Кортикотропин�рилизинг гормон стимулиру�
ет продукцию простагландинов и АКТГ, биосинтез
эстрогенов в культуре трофобласта [6, 25]. Установ�
лена четкая корреляция между уровнем эстрадиола
и кортикотропин�рилизинг гормона у приматов [6].

Трудно предположить, что «родовая доминанта»
может быть обусловлена каким�то одним фактором.
Целесообразно вернуться к определению «материн�
ской доминанты», предложенной почти сто лет назад
Аршавским И.А. [7]. Материнская доминанта вклю�
чает в себя последовательно сменяющие друг друга
доминанты беременности, родов и грудного вскар�
мливания. Переход гестационной доминанты в ро�
довую обусловлен совокупностью изменений во всей
системе мать – беременная матка – плацента – плод
накануне родов. Клиническим показателем готовнос�
ти к родам является состояние шейки матки. Одна�
ко, должны существовать интегрированные маркеры,
по которым можно судить о сформировавшейся ро�
довой доминанте.

Сегодня это остается одной из неразгаданных аку�
шерских тайн.
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АНАЛИЗ ФАКТОРОВ РИСКА РОЖДЕНИЯ РЕБЕНКА 
С ОЧЕНЬ НИЗКОЙ И ЭКСТРЕМАЛЬНО НИЗКОЙ 
МАССОЙ ТЕЛА ПРИ РОЖДЕНИИ

Работа посвящена анализу факторов риска рождения детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела при
рождении, согласно данным зарубежных когортных исследований новорожденных с различным сроком гестации и ве�
сом, представленных в электронных базах PubMed, Medscape. Результаты проведенного исследования продемонстри�
ровали, что возраст, антропометрические показатели, образование, трудовая деятельность, соматическая патология,
курение женщины, а также прием различных лекарственных препаратов и спиртных напитков во время беременнос�
ти ассоциированы с высокой вероятностью преждевременных родов. Таким образом, помимо использования совре�
менных технологий выхаживания новорожденных со сроком гестации менее 37 недель, которые способствуют увели�
чению выживаемости маловесной когорты пациентов, необходимо осуществлять и более тщательный отбор группы
женщин с высокой степенью перинатального риска и угрозой преждевременных родов, и оказывать им полноценную
превентивную помощь, что позволит предотвратить развитие тяжелых инвалидизирующих заболеваний в популяции
недоношенных детей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: недоношенные; очень низкая масса тела при рождении; 
экстремально низкая масса тела при рождении; материнские факторы риска.

Deev I.A., Kulikova K.V., Kulikov E.S., Deeva E.V., Kolomeec I.L., Stepanov I.A.
Siberian State Medical University,
Regional Perinatal Center, Tomsk

ANALYSIS OF RISK FACTORS FOR HAVING CHILDREN 
WITH VERY LOW AND EXTREMELY LOW BIRTH WEIGHT

The article is dedicated to the analysis to risk factors for having children with very low and extremely low birth weight, accor�
ding to foreign cohort studies of newborns with different gestational age and weight, into electronic databases PubMed, Med�
scape. Results of the study showed that the maternal age, anthropometric indicators, education, work, somatic pathology,
smoking, as well as drugs and alcohol during pregnancy are associated with a high probability of premature birth. Thus, in ad�
dition to the use of modern technologies of nursing infants with gestational age less than 37 weeks, which contribute to inc�
reasing the survival of low�birth�weight cohort of patients, it is necessary to carry out more thorough selection the group of
women with a high degree of perinatal risk and risk of preterm delivery and provide full preventive care that will allow prevent
the development of severe disabling diseases in the population of premature infants.

KEY WORDS: premature; very low birth weight; extremely low birth weight; 
maternal risk factors.
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Ввиду совершенствования методов выхажива�
ния и оказания высокотехнологичной меди�
цинской помощи новорожденным детям в воз�

расте менее 37 недель или 259 дней срока гестации
в настоящее время отмечается стойкая тенденция рос�
та числа недоношенных пациентов. Согласно данным
отечественных и зарубежных авторов, распростра�
ненность преждевременных родов в разных странах
составляет порядка 15 % [1, 2]. При этом в струк�
туре недоношенных детей ежегодно регистрируется
увеличение доли пациентов с очень низкой массой
тела (ОНМТ) и экстремально низкой массой тела
(ЭНМТ) при рождении, которые являются, в свою
очередь, основной группой риска по перинатальной
и младенческой смертности, а также по развитию в
будущем тяжелых инвалидизирующих состояний [3,
4]. Данный факт сопряжен с трудностями диспан�
серизации и реабилитации таких пациентов в различ�
ные возрастные периоды жизни, что обуславливает,
помимо прочего, и огромные экономические затраты
[5, 6].

В этой связи, большое внимание уделяется не
только установлению особенностей развития глубо�
конедоношенных детей, но и анализу факторов рис�
ка рождения пациентов с ОНМТ и ЭНМТ, с целью
более тщательного выявления данной угрозы среди
беременных женщин. Нами был проведен тщатель�
ный анализ современных зарубежных проспектив�
ных когортных исследований новорожденных детей
со сроком гестации менее 37 недель и весом при рож�
дении менее 2500 г, представленных в электронных
базах PubMed и Medscape, для определения основ�
ных материнских факторов риска преждевременных
родов.

Влияние возраста женщины 
на исход беременности
Возраст матери является одним из основных прог�

ностических критериев рождения недоношенных де�
тей с различным весом и сроком гестации, что было
доказано рядом авторов. Так, исследование, опубли�
кованное в журнале Saudi Medical Journal в 2011 г.,
продемонстрировало, что возраст женщины менее
17 лет (n = 239) в наибольшей степени ассоцииро�
ван с рождением ребенка с ОНМТ (р = 0,0091) [7].
Авторами было установлено, что в изучаемой когор�
те матерей зарегистрирована более высокая частота
анемии во время беременности (17,5 % против 7 %;
p = 0,0008), преждевременных родов (11,6 % про�
тив 7 %; p < 0,05), преэклампсии (7,9 % против 5 %)
и оперативного родоразрешения (6,3 % против 2 %;
p = 0,0331) в сравнении с группой контроля. Подоб�
ные данные были получены и в 2013 г. испанскими
исследователями, согласно результатам которых, жен�

щины в подростковом возрасте имеют наиболее вы�
сокий риск рождения глубоконедоношенных детей
(n = 78391; ОШ (отношение шансов) = 2,4; ДИ 95%
(доверительный интервал) 1,5�3,2) [8]. При этом ав�
торы установили ассоциацию преждевременного ро�
доразрешения и с возрастом матери более 40 лет
(ОШ = 1,9; ДИ 95% 1,4�2,5). Другое исследование,
проведенное в рамках бразильского когортного исс�
ледования новорожденных BRISA, и опубликованное
Figueredo E.D. et al. в 2014 г., также продемонстри�
ровало увеличение риска рождения недоношенных
детей в популяции женщин в возрасте 12�15 лет (n =
5063; ОШ = 1,6; p = 0,04) и 16�19 лет (ОШ = 1,3;
p = 0,01) в сравнении с возрастной группой мате�
рей 20�35 лет [9].

Некоторое количество исследований, опублико�
ванных в настоящее время, посвящено анализу ис�
ходов беременности в популяции женщин старшего
возраста. Так, Yogev Y. et al. в 2010 г. установили,
что возрастная группа матерей более 40 лет (n = 177)
ассоциирована с высоким риском преждевременных
родов (ОШ = 2,1; ДИ 95% 1,2�3,6) и частотой опе�
ративного родоразрешения (ОШ = 31,8; ДИ 95%
18,0�56,1) [10]. Подобные данные были продемонс�
трированы Traisrisilp K. et al. (2015) и Dietl A. et al.
(2015) в собственных работах [11, 12]. Другое исс�
ледование, опубликованное в журнале American Jo�
urnal of Perinatology в 2012 г., продемонстрировало
результаты анализа течения беременности после экс�
тракорпорального оплодотворения в группе женщин
старше 50 лет (n = 101), согласно которым в изу�
чаемой популяции была зарегистрирована наиболее
высокая частота таких осложнений, как артериаль�
ная гипертензия (ОШ = 1,9; ДИ 95% 0,7�5,4), гес�
тационный сахарный диабет (ОШ = 1,4; ДИ 95%
0,15�113,0) и преждевременные роды (ОШ = 0,6;
ДИ 95% 0,2�1,9) [13].

Влияние антропометрических показателей 
женщины на исход беременности
Одним из важных прогностических индикаторов

течения и продолжительности беременности являют�
ся антропометрические показатели женщины, вклю�
чающие в себя преимущественно вес и рост, что дока�
зано большим количеством исследований. Так, журнал
Obesity Reviews в 2015 г. опубликовал системати�
ческий обзор исследований, анализирующих ИМТ
женщины во время беременности и основные риски
для здоровья матери и ребенка в развивающихся стра�
нах [14]. Авторы установили, что в изучаемой попу�
ляции низкий вес женщины во время беременности
ассоциирован с высоким риском преждевременных
родов (ОШ = 1,1; ДИ 95% 1,0�1,3), рождением ре�
бенка с ОНМТ (ОШ = 1,7; ДИ 95% 1,5�1,8) и за�
держкой внутриутробного развития плода (ОШ =
1,9; ДИ 95% 1,7�2,1). Высокая масса тела и ожирение
женщины во время беременности, в свою очередь,
были взаимосвязаны с наибольшей частотой гестаци�
онного сахарного диабета, артериальной гипертензи�
ей, развитием преэклампсии, оперативным родораз�
решением и послеродовым кровотечением в сравнении
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с группой контроля [14]. Подобные данные были про�
демонстрированы и Shin D. et al. (2015) [15].

Другим антропометрическим прогностическим кри�
терием рождения недоношенного ребенка с различ�
ным весом и сроком гестации является рост женщи�
ны. Исследование, опубликованное в журнале Pa�
ediatric and Perinatal Epidemiology в 2013 г. (n =
6421), продемонстрировало, что рост матери меньше
155 см и прибавка веса во время беременности ме�
нее 9,1 кг были статистически ассоциированы с вы�
соким риском преждевременных родов и задержкой
внутриутробного развития [16]. Подобные данные
были показаны и в мета�анализе Kozuki N. et al. в
2015 г., согласно которому рост женщины менее 145 см
в наибольшей степени коррелирует с недоношенным
сроком при рождении (n = 177000; ОШ = 1,5; ДИ
95% 1,3�1,7) и задержкой внутриутробного развития
(ОШ = 2,1; ДИ 95% 1,4�3,2) [17].

Влияние образования 
и трудовой деятельности
женщины на исход беременности
Такие внешние факторы, как образование и тру�

довая деятельность матери также оказывают влияние
на течение и продолжительность беременности, что
было продемонстрировано рядом авторов. Так, рабо�
та Mortensen L.H. в 2013 г., проведенная в рамках
Датского когортного исследования (1997�2007), про�
демонстрировала протективный эффект высшего об�
разования матери в отношении преждевременного
родоразрешения (n = 471215; ОШ = 0,6; ДИ 95%
0,6�0,7) и задержки внутриутробного развития плода
(ОШ = 0,5; ДИ 95% 0,5�0,6) в сравнении с женщи�
нами, имевшими только среднее школьное образова�
ние [18]. Подобные данные были показаны и Ruiz M.
et al. в 2015 г., согласно которым низкий уровень об�
разования матери был ассоциирован с высоким рис�
ком рождения недоношенных детей (n = 75296; ОШ =
1,5; ДИ 95% 1,3�1,7) и задержки внутриутробного
развития плода (ОШ = 3,6; ДИ 95% 1,7�5,5) [19].
Влияние трудовой деятельности матери на исход бере�
менности было продемонстрировано в анализе 13 Ев�
ропейских когортных исследований, опубликованном
в журнале Scandinavian Journal of Work, Environ�
ment & Health в 2015 г., по результатам которого
работающие женщины имели наиболее низкую ве�
роятность преждевременного родоразрешения (n =
200000; ОШ = 0,9; ДИ 95% 0,8�0,9) и задержки внут�

риутробного развития плода (ОШ = 0,9; ДИ 95%
0,8�0,9) в сравнении с безработными матерями [20].

Влияние соматической патологии 
женщины на исход беременности
Различная соматическая патология матери непос�

редственно оказывает влияние на течение и продол�
жительность беременности, что было продемонстри�
ровано в большом количестве работ. Так, опубли�
кованный в журнале BMJ в 2013 г. систематический
обзор исследований, анализирующих влияние ане�
мии и неблагоприятного течения беременности, по�
казал наиболее высокий риск преждевременного ро�
доразрешения (ОШ = 1,2; ДИ 95% 1,1�1,3) и рож�
дения ребенка с ОНМТ (ОШ = 1,3; ДИ 95% 1,1�
1,5) при наличии дефицита железа у матери в пер�
вый и второй триместр беременности [21]. Авторы
установили, что прием препаратов железа во время
беременности достоверно снижает вероятность рож�
дения ребенка с ОНМТ при рождении (ОШ = 0,8;
ДИ 95% 0,7�0,9). Подобные данные были продемонс�
трированы и в корейском когортном исследовании,
опубликованном в 2013 г., согласно которому уро�
вень гемоглобина менее 100 г/л у женщины до бере�
менности был ассоциирован с высоким риском преж�
девременного родоразрешения (n = 70895; ОШ = 1,5;
ДИ 95% 1,1�2,2), рождения ребенка с ОНМТ (ОШ =
1,8; ДИ 95% 1,2�2,6) и задержки внутриутробного
развития плода (ОШ = 1,7; ДИ 95% 1,4�2,2) в срав�
нении с концентрацией гемоглобина 120�149 г/л до
зачатия [22].

Среди заболеваний дыхательной системы, оказы�
вающих влияние на течение и продолжительность бе�
ременности у женщин, лидирующую роль занимает
бронхиальная астма (БА), что было доказано рядом ав�
торов. Работа, опубликованная в Journal of Pediatrics
в 2015 г., продемонстрировала высокий риск преждев�
ременного родоразрешения (n = 21944; ОШ = 1,4; ДИ
95% 1,4�1,5) в группе матерей, имевших БА [23]. При
этом авторы установили повышение вероятности раз�
вития бронхолегочной дисплазии в изучаемой груп�
пе недоношенных детей от матерей с БА, которые не
получали базисную кортикостероидную терапию во
время беременности (ОШ = 1,5; ДИ 95% 1,2�2,1).

В структуре эндокринных нарушений, оказываю�
щих влияние на исход беременности у матери, основ�
ное место занимают гипофункция щитовидной железы
и сахарный диабет, что было показано некоторыми
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авторами. Так, в журнале Gynecological Endocrino�
logy в 2015 г. был опубликован систематический об�
зор 9 исследований влияния гипотиреоза во время
беременности на здоровье новорожденного, соглас�
но которому изучаемое заболевание у женщины бы�
ло ассоциировано с высоким риском преждевремен�
ных родов (ОШ = 1,2; ДИ 95% 1,0�1,4) и рождения
ребенка с ОНМТ (ОШ = 1,3; ДИ 95% 1,0�1,7) [24].
Knight K.M. et al. в 2012 г. по данным собственного
исследования установили, что в группе беременных
женщин, страдающих сахарным диабетом, увеличива�
ется вероятность оперативного родоразрешения, разви�
тия преэклампсии, рождения ребенка со сроком геста�
ции менее 37 недель и макросомии в сравнении с груп�
пой контроля [25]. Авторы отмечают, что сахарный ди�
абет 1 типа имеет более тяжелые неблагоприятные ис�
ходы беременности в сравнении со 2 типом диабета.

Влияние приема женщиной сильнодействующих
психоактивных лекарственных препаратов 
на исход беременности
Одной из серьезных медицинских проблем в нас�

тоящее время является злоупотребление различны�
ми сильнодействующими психоактивными вещества�
ми, в том числе и среди беременных женщин, что
приводит к более пристальному вниманию к данной
проблеме среди исследователей. Так, American Jour�
nal of Obstetrics & Gynecology в 2011 г. опубликовал
систематический обзор работ, анализирующих вли�
яние применения кокаина матерью во время бере�
менности на плод, согласно которому в изучаемой
выборке был зарегистрирован высокий риск преж�
девременных родов (ОШ = 3,4; ДИ 95% 2,7�4,2),
рождения ребенка с ОНМТ (ОШ = 3,7; ДИ 95% 2,9�
4,6) и задержки внутриутробного развития (ОШ =
3,2; ДИ 95% 2,4�4,3) в сравнении с группой контро�
ля [26]. Работа Norgaard M. et al., проведенная в
рамках датского национального когортного исследо�
вания и опубликованная в 2015 г., показала эффект
приема во время беременности другой группы нар�
котических препаратов – опиоидов (бупренорфин,
метадон, героин), согласно которой в изучаемой груп�
пе женщин (n = 557) был повышен риск преждевре�
менных родов (ОШ = 2,8; ДИ 95% 2,3�3,4), рожде�
ния ребенка с ОНМТ (ОШ = 4,3; ДИ 95% 3,0�6,1),
задержки внутриутробного развития плода (ОШ =
2,7; ДИ 95% 1,9�4,3) и врожденных аномалий раз�
вития (ОШ = 2,0; ДИ 95% 1,5�2,6) [27].

Влияние курения женщины 
на исход беременности
Другой важной медицинской и социальной проб�

лемой на сегодняшний день является широкое рас�
пространение курения табачных изделий среди жен�
щин фертильного возраста и беременных в том числе.
При этом негативное влияние на плод и дальнейшее
развитие ребенка оказывает как активное, так и пас�
сивное курение, что было доказано большим коли�
чеством исследований. Так, American Journal of Epi�
demiology в 2001 г. опубликовал работу, согласно
которой курение матери во время беременности бы�
ло ассоциировано с увеличением риска мертворож�
дения (n = 25102; ОШ = 2,0; ДИ 95% 1,4�2,9) и мла�
денческой смертности (ОШ = 1,8; ДИ 95% 1,3�2,6)
[28]. При этом авторы установили, что частота изуча�
емых исходов в группе женщин, отказавшихся от ку�
рения в первом триместре, была сопоставима с неку�
рящими матерями. Другое исследование Ko T.J. et al.
в 2014 г. продемонстрировало достоверное увеличе�
ние риска преждевременных родов, задержки внут�
риутробного развития и рождения ребенка с ОНМТ
в когорте женщин, куривших во время беременнос�
ти, главным образом, более 20 сигарет в сутки [29].
Курение отца не было ассоциировано с неблагопри�
ятными неонатальными исходами. Подобные данные
были получены и в систематическом обзоре, опубли�
кованном в журнале Nicotine & Tobacco Research в
2015 г. [30].

Негативное влияние на течение и исход беремен�
ности оказывает, в том числе, и пассивное курение,
что было продемонстрировано рядом исследователей.
Так, по данным систематического обзора, Leonardi�
Bee J. et al. в 2008 г. доказали отрицательное воз�
действие пассивного курения матери во время бере�
менности в виде увеличения риска рождения ребенка
с ОНМТ (ОШ = 1,3; ДИ 95% 1,1�1,6) и задержки
внутриутробного развития плода (ОШ = 1,2; ДИ 95%
1,1�1,4) [31]. Подобные данные были продемонстри�
рованы и Ion R.C. et al. в 2015 г. [32].

Влияние употребления алкогольных напитков
женщиной на исход беременности
Безусловным фактором риска неблагоприятных

материнских и неонатальных исходов является упот�
ребление матерью алкогольных напитков во время
беременности. Данной проблеме посвящено очень боль�
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шое внимание среди исследователей. Mullally A. et
al. в 2011 г., по данным когортного исследования,
установили достоверную ассоциацию между антена�
тальным приемом алкоголя только в высоких дозах
(более 20 напитков в неделю) и увеличением риска
преждевременных родов на сроке гестации менее 32 не�
дель (n = 61241; ОШ = 3,2; ДИ 95% 1,3�7,9) [33].
Другая работа, опубликованная в журнале Alcohol в
2011 г., продемонстрировала влияние алкоголя во вре�
мя беременности на развитие плаценты�ассоциирован�
ного синдрома (отслойка и предлежание плаценты,
преэклампсия, задержка внутриутробного развития,
мертворождение, преждевременные роды), согласно
которой в изучаемой популяции матерей было заре�
гистрировано увеличение риска возникновения вы�
шеуказанных неблагоприятных исходов (ОШ = 1,3;
ДИ 95% 1,2�1,3) [34]. При этом стратификация дан�
ных в зависимости от дозы алкоголя показала наи�
большее 2�кратное повышение вероятности развития
исследуемых патологических состояний при употреб�
лении женщиной более 5 напитков в неделю.

Заключение
Таким образом, проведенный анализ показал на�

личие достаточного количества информации, харак�

теризующей основные факторы риска рождения недо�
ношенного ребенка, согласно которой в наибольшей
степени с преждевременными родами ассоциирова�
ны возраст, антропометрические параметры, образо�
вание, трудовая деятельность, соматическая патология,
курение матери, а также прием различных лекарс�
твенных препаратов и спиртных напитков во время
беременности.

В этой связи, помимо использования современ�
ных технологий выхаживания новорожденных со сро�
ком гестации менее 37 недель, которые способству�
ют увеличению выживаемости маловесной когорты
пациентов, необходимо осуществлять и более тща�
тельный отбор группы женщин с высокой степенью
перинатального риска и угрозой преждевременных
родов, и оказывать им полноценную превентивную
помощь, что позволит предотвратить развитие тяже�
лых инвалидизирующих заболеваний в популяции
недоношенных детей.
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АССОЦИАЦИИ МАТЕРИНСКИХ HLA�DRB1* 
С РИСКОМ ФОРМИРОВАНИЯ У ИХ ДЕТЕЙ 
СЕПТАЛЬНЫХ ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ СЕРДЦА

Локус HLA�DR включает в себя гены иммунного ответа (Ir), через которые контролируются тимусзависимые иммунные
ответы на ксено� и эндобиотики. При беременности Ir гены материнского микроокружения могут детерминировать эф�
фективность защиты зародыша и эмбриона от тератогенов. Исходя из этого, целью настоящего исследования было изу�
чение вклада женских аллелей и генотипов гена HLA�DRB1* в риск развития септальных врожденных пороков сердца.
Проведен сравнительный анализ (случай�контроль) частот аллелей и генотипов HLA�DRB1* у женщин, имеющих детей
с септальными врожденными пороками сердца (опытная группа, n = 97), и у женщин, имеющих здоровых детей (груп�
па сравнения, n = 54). Выявлено, что у женщин репродуктивного возраста имеются аллели HLA�DRB1*, потенцирующие
риск формирования ВПС в последующем поколении: HLA�DRB1*11 (OR = 4,31) и HLA�DRB1*03 (OR = 5,56). Показаны
и протективные в отношении данной патологии аллель HLA�DRB1*12 (OR = 0,28) и генотип HLA�DRB1*01,12 (OR = 0,06).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: HLA�DRB1*; септальные врожденные пороки сердца; Ir гены.
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Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,
Kemerovo State University,
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THE ASSOCIATION OF MATERNAL HLA9DRB1* WITH RISK OF DEVELOPMENT CONGENITAL SEPTAL HEART
DEFECTS AT THEIR CHILDREN

HLA�DR locus includes immune response genes (Ir), which are controlled by thymus�dependent immune responses to endo�
biotiki and xenon. In pregnancy, maternal microenvironment Ir genes may determine the effectiveness of the protection of
the embryo and fetus by teratogens. Accordingly, the purpose of the present study was to investigate the contribution of wo�
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Эпидемиологические исследования в Россий�
ской Федерации показали, что частота врож�
денных пороков сердца (ВПС) увеличивается

из года в год [1]. Аналогичная тенденция наблюда�
ется и в Кемеровской области [2]. На сегодняшний
день не существует системы прегравидарного прог�
нозирования риска формирования ВПС у плода. Ши�
роко применяемый в практическом здравоохранении
пренатальный скрининг врожденных аномалий/по�
роков развития и хромосомных болезней плода поз�
воляет лишь выделить группу беременных с повы�
шенным риском рождения детей с этой патологией.
Уточнение характера врожденной аномалии по резуль�
татам дополнительных исследований позволяет прер�
вать беременность по медицинским показателям или
определиться с объемом и качеством постнатальной ле�
чебной тактики [Приказ МЗ РФ № 457 от 2000 г.].
Прерывание беременности может индуцировать даль�
нейшие репродуктивные потери у женщины. ВПС
являются наиболее распространенной причиной ин�
валидизации и смертности в детском возрасте [3].
Выделяют ВПС с критическим нарушением гемоди�
намики, при которых хирургическая медицинская по�
мощь должна быть оказана в первые сутки или в пер�
вый месяц после рождения ребенка [4]. Тем самым,
ограничение числа рождения таких детей (без пре�
рывания беременности) является важным вкладом
в уменьшение младенческой смертности. Соответс�
твенно, разработка эффективного метода прогнози�
рования риска формирования ВПС до наступления
беременности является перспективной для современ�
ной медицины.

ВПС разнообразны по анатомическим нарушени�
ям и особенностям гемодинамики. Поскольку ВПС
по этиологии и патогенезу относят к многофактор�
ным заболеваниям, на развитие которых влияют как
эндогенные (в том числе и генетические), так и эк�
зогенные факторы, имеются значительные труднос�
ти в поиске генетических маркеров.

В то же время, если принять во внимание роль
иммунных взаимодействий в системе «мать�эмбри�
он/плод» в формировании иммунной защиты против
ксенобиотиков с тератогенным эффектом, то можно
ограничиться исследованиями генов главного ком�
плекса гистосовместимости (у человека HLA). Про�
дукты этих генов появляются на клетках эмбриона
на ранних сроках беременности [5]. В локусе HLA,
расположенном на коротком плече 6�й хромосомы,

в положении 21.3, выделяют три класса: I класс де�
терминирует классические антигены, определяющие
совместимость тканей (в этом же классе находятся
и эмбриональные HLA, экспрессирующиеся исклю�
чительно на клетках зародыша, эмбриона и в тро�
фобласте); II класс (HLA�DR, HLA�DQ) содержит
гены иммунного ответа (Ir гены), продукты которых
участвуют в презентации антигенов иммунорегуля�
торным Т�лимфоцитам; III класс включает гены ци�
токинов и комплемента [5, 6]. HLA является компак�
тным генетическим локусом, уровень кроссинговера
в нем не высок и это определяет неравновесное сцеп�
ление аллелей I, II и III классов. Таким образом,
совместимость супругов по классическим и эмбрио�
нальным HLA, приводящая к репродуктивным по�
терям, может быть определена и по HLA�DRB1*. Ти�
пирование HLA�DRB1*, относящегося ко II классу
локуса HLA, эффективно еще и с той позиции, что
полиморфизм в этом гене определяет антигенный по�
лиморфизм молекулы [6]. Более того, принимая во
внимание концепцию о генах иммунного ответа, на�
ходящихся в этом сублокусе, обсуждается вопрос о
значимости каждого аллеля и генотипа HLA�DRB1*
в формировании различной иммунопатологии [7, 8].
Термин «функциональные аллели и генотипы» вве�
ден для научного направления «HLA и болезни» в
целом, для его звена «HLA и репродукция» в час�
тности. Соответственно, типирование женщин по ге�
ну HLA�DRB1* дает представление о потенциальной
возможности ограничить материнской иммунной сис�
темой тератогенное влияние ксенобиотика на заро�
дыш/эмбрион/плод. Имеются данные о взаимосвя�
зи спонтанного прерывания беременности, развития
эмбрио� и фетопатий с определенными женскими ал�
лелями и генотипами HLA�DRB1* [9].

Исходя из этого, целью настоящего исследова8
ния было изучение вклада женских аллелей и гено�
типов гена HLA�DRB1* в риск развития септальных
врожденных пороков сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на базе Научно�иссле�
довательского института Комплексных проблем сер�
дечно�сосудистых заболеваний. Исследование одоб�
рено локальным этическим комитетом, все участники
эксперимента подписывали информированное согла�
сие о своем участии и участии своих детей в научном
исследовании по теме «Разработка перспективных мо�
делей оказания медицинской помощи при болезнях
системы кровообращения (ОКС, периферический ате�
росклероз, ВПС, ППС), в том числе разработка ме�
дицинских информационных систем прогнозирования
и управления рисками сердечно�сосудистых заболе�

men of alleles and genotypes of the gene HLA�DRB1* in the risk of septal congenital heart diseases. The comparative analysis
(case�control) allele frequencies and genotype HLA�DRB1* women who have children with septal congenital heart disease (ex�
perimental group, n = 97) and women with healthy children (control group, n = 54). HLA�DRB1*03 and HLA�DRB1*11 were
associated with a high risk of developing CHD: HLA�DRB1*03 (OR = 5,56) and HLA�DRB1*11 (OR = 4,31). Showing and pro�
tective against this disease allele HLA�DRB1*12 (OR = 0,28) and genotype HLA�DRB1*01,12 (OR = 0,06).

KEY WORDS: HLA�DRB1*; septal congenital heart diseases; Ir genes.
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ваний на основании эндогенных (генетических и би�
охимических) и экзогенных (аэрополлютанты) пока�
зателей».

В исследуемую группу включены 97 женщин,
имеющих детей с врожденными пороками сердца.
Контрольную группу составили 54 женщины услов�
но�здоровых доноров без анамнестических данных о
сердечно�сосудистых заболеваниях, сопоставимые с
опытной группой по возрасту (26 лет (от 18 до 48)
и 23 года (от 17 до 35), соответственно).

Распределение детей с ВПС по диагнозам между�
народной классификации болезней 10�го пересмот�
ра (МКБ�10) продемонстрировано в таблице 1. Как
видно из таблицы, все исследуемые ВПС были с де�
фектами межжелудочковой и межпредсердной пере�
городок. Тетрада Фалло, аномалия Эбштейна и ком�
бинированные атрезии клапана легочной артерии с
дефектом межжелудочковой перегородки относились
к ВПС, где формировался сброс венозной крови в ар�
териальную (синие ВПС), что усугубляло течение ос�
новного заболевания. Гендерный состав группы детей
с ВПС был следующий: 45 мальчиков и 42 девочки.

Определяли частоту встречаемости 14 аллелей
гена HLA�DRB1(HLA�DRB1*01; HLA�DRB1*03;
HLA�DRB1*04; HLA�DRB1*07; HLA�DRB1*08;
HLA�DRB1*09; HLA�DRB1*10; HLA�DRB1*11;
HLA�DRB1*12; HLA�DRB1*13; HLA�DRB1*14;
HLA�DRB1*15; HLA�DRB1*16; HLA�DRB1*17).

У женщин опытной и контрольной групп выпол�
няли забор периферической крови в пробирку с 0,1 %
ЭДТА в объеме 3 мл. Далее проводили выделение
геномной ДНК методом фенол�хлороформной экс�
тракции по протоколу. Генотипирование проводили
методом полимеразно�цепной реакции с учетом ре�
зультатов в режиме реального времени наборами ком�
пании «ДНК�технология» при помощи детектирую�
щего амплификатора DT�96 в соответствии с прото�
колом производителя. Контроль качества генотипи�
рования проводили посредством повторного геноти�
пирования 10 % образцов.

Статистическую обработку данных проводили при
помощи пакета программ Statistica 10.0. Анализ ген�
дерно�возрастных характеристик проводили при по�
мощи описательной статистики (медиана и довери�
тельный интервал для медианы). Равновесие Харди�
Вайнберга определяли при помощи критерия хи�квад�
рат Пирсона. Об ассоциации разных аллелей и ге�
нотипов с заболеваниями судили по величине отно�
шения шансов (odds ratio – OR). Рассчитывали его
доверительный интервал (CI) при 95%�ном уровне
значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ наблюдаемых частот ге�
нотипов у женщин (контрольной и опытной групп)
с расчетными (с учетом уравнения Харди�Вайнбер�
га) показал отсутствие достоверно значимых разли�
чий. Эти данные указывают на соблюдение равно�
весия Харди�Вайнберга в анализируемой выборке и
правомочность сравнения частот аллелей и генотипов
между группой женщин с ВПС у их детей и группой
женщин, имеющих здоровых детей.

В результате исследования определено, что у жен�
щин, имеющих детей с врожденными пороками сердца,
значимо чаще в генотипе встречался HLA�DRB1*03
(р = 0,0007) и HLA�DRB1*11 (р = 0,0036) гена HLA�
DRB1 (табл. 2) по сравнению с женщинами контроль�
ной группы. Показано, что величина отношения шан�
сов (OR) для аллеля HLA�DRB1*11 составила 4,31
(CI 95% 1,67�11,03; p < 0,01), а для аллеля HLA�
DRB1*03 – 5,56 (CI 95% 2,16�14,24; p < 0,001). Та�
ким образом, можно говорить о том, что данные ал�
лели играют предрасполагающую роль в отношении
развития ВПС.

Установлено, что женский аллель HLA�DRB1*12,
отношение шансов которого равно 0,28 (95% CI 0,67�
11,03), обладает протективным эффектом в отноше�
нии риска формирования ВПС у потомства.

Следует отметить, что аллели HLA�DRB1*11 и
HLA�DRB1*12 кодируют одну антигенную детерми�
нанту, определяемую с помощью серологических ме�
тодов типирования HLA, как HLA�DR5 [10]. Но дис�
кретное детерминирование аллелями HLA�DRB1*11
и HLA�DRB1*12 риска формирования ВПС у потомс�
тва указывает на тонкие иммуногенетические меха�
низмы, по разному влияющие на тератогенез в эмб�
риональный период онтогенеза.

Известно, что функциональная активность моле�
кул HLA проявляется кодоминантно. С этих пози�

Таблица 1 
Распределение различных форм ВПС 

согласно МКБ 10 в основной группе
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число
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4

3
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ций был проведен анализ частоты встречаемости ге�
нотипов у женщин, имеющих детей с ВПС, и в груп�
пе женщин, имеющих здоровых детей. Показано, что
только один женский генотип отрицательно ассоци�
ирован с развитием ВПС у их детей. Так, частота ге�
нотипа HLA�DRB1*01,12 в группе женщин, имеющих
здоровых детей, была 7,41 %, а в опытной группе этот
генотип не встречался (OR = 0,06, CI 95% 0,022�
0,148; p < 0,01). Как видно из представленных дан�
ных, этот генотип включал в себя протективный ал�
лель HLA�DRB1*12.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в нашем исследовании данные не име�
ют аналогов в современной научной литературе. Од�
нако многочисленные исследования в области «HLA
и болезни» показали ассоциативные связи аллеля
HLA�DRB1*03 с аутоиммунными заболеваниями,
такими как рассеянный склероз (OR = 2,8; Pcor =
0,0029) [11], системная красная волчанка, сахарный
диабет (в генотипе HLA�DRB1*03, 04), тиреоидит Ха�
шимото [12], агаммаглобулинемия Брутона (первич�
ный Х�сцепленный иммунодефицит). В ранее прове�
денных исследованиях [12, 13] было показано, что
аллель HLA�DRB1*11 также ассоциирован с тирео�
идитом Хашимото, ювенильным ревматоидным арт�
ритом. По этим многократно полученным в разных
популяциях мира ассоциациям аллели HLA�DRB1*03
и HLA�DRB1*11 относят к полиморфным вариантам
Ir гена, детерминирующим высокую активность им�

мунной системы индивидуума, что может приводить
к нарушению толерантности к аутоантигенам [5].

При беременности, особенно в момент ее форми�
рования и в первые недели гестации (эмбриональный
период, закладка органов и систем), иммунная сис�
тема репродуктивного тракта женщины активно ре�
гулируется в отношении аллоантигенов зародыша/эмб�
риона. Соответственно, у женщин, в геноме которых
имеются аллели HLA�DRB1*03 и HLA�DRB1*11, им�
мунное материнское микроокружение будет актив�
но в отношении аллоантигенов зародыша/эмбриона,
в том числе и с иммунопатологическим эффектом.

Особенности детерминирования иммунопатологи�
ческого влияния на зародыш/эмбрион материнско�
го иммунного микроокружения наглядно видны из
полученных данных о положительной ассоциации
материнского HLA�DRB1*11 с ВПС у их детей и об
отрицательной ассоциации с этой патологией мате�
ринского HLA�DRB1*12. Как уже говорилось вы�
ше, оба эти аллеля кодируют антигенную детерми�
нанту HLA�DR5. Принимая во внимание известные
данные о презентации эпитопов Т�хелперам через
молекулы HLA�DR [5], можно предположить, что
антиген�презентирующая щель у молекул с аллеля
HLA�DRB1*12 более физиологична, чем соответс�
твующая презентирующая структура молекулы, ко�
дируемой HLA�DRB1*11. При общей высокой ак�
тивности Т�хелперов у женщин с HLA�DR5 в геноме
специфичность по отношению к презентируемым эпи�
топам более выражена у HLA�DRB1*12 положитель�
ных индивидуумов. Отсутствие перекрестных (мимик�
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Аллель

HLA�DRB1*01

HLA�DRB1*03

HLA�DRB1*04

HLA�DRB1*07

HLA�DRB1*08

HLA�DRB1*09

HLA�DRB1*10

HLA�DRB1*11

HLA�DRB1*12

HLA�DRB1*13

HLA�DRB1*14

HLA�DRB1*15

HLA�DRB1*16

Абс.

20

22

23

18

6

2

5

30

4

30

3

26

5

Доля

0,10

0,11

0,12

0,09

0,04

0,01

0,03

0,15

0,02

0,15

0,02

0,13

0,03

Группа исследования
n = 194

Абс.

17

2

21

11

9

1

0

4

8

14

0

18

3

Доля

0,16

0,02

0,19

0,10

0,08

0,01

0

0,04

0,07

0,13

0

0,17

0,03

Группа сравнения
n = 108 Достоверность

(Р)

0,231

0,001

0,104

1

0,083

0,603

0,22

0,0036

0,048

0,671

0,488

0,54

0,79

OR
(CI 95%)

0,61(0,24�1,57)

5,56 (2,16�14,24)

0,56 (0,21�1,43)

0,89 (0,34�2,27)

0,36 (0,13�0,90)

0,93 (0,36�2,38)

6,30 (2,45�16,14)

4,31 (1,67�11,03)

0,28 (0,10�0,71)

1,21 (0,47�3,09)

3,97 (1,54�10,16)

0,77 (0,30�1,97)

0,87 (0,34�2,24)

Таблица 2
Сравнительная характеристика частот распределения аллелей HLA9DRB1 у женщин
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рирующих) иммунных ответов на схожие аллоанти�
гены приводит к нормальной регуляторной функции
Т�хелперов материнского микроокружения при фор�
мирующейся беременности. Соответственно, через это
свойство молекулы HLA�DR происходит ограниче�
ние потенциального тератогенеза.

Предполагается, что молекулы, кодируемые HLA�
DRB1*11 и HLA�DRB1*03, имеют нарушения в пред�
ставлении антигена (через укладку эпитопа в анти�
ген�представляющую щель) Т�хелперам, что приводит
к индукции дополнительных клонов этих лимфоци�
тов. Исходя из этой концепции можно предположить,
что у женщин с «патологическими» генотипами HLA�
DR в период «фертилизация�имплантация» возраста�
ет уровень перекрестных иммунных реакций, умень�
шается специфичность иммунного ответа, и в мате�
ринском микроокружении увеличивается уровень ло�
кального воспаления при одновременном снижении

степени иммунной защиты зародыша/эмбриона от
ксенобиотиков с тератогенным эффектом.

Полученные в пилотном исследовании результа�
ты указывают на перспективность поиска генетичес�
ких маркеров риска формирования ВПС в последу�
ющем поколении в системе HLA родителей.

ВЫВОДЫ:

У женщин репродуктивного возраста выявлены ал�
лели HLA�DRB1* потенцирующие риск формирова�
ния ВПС в последующем поколении: HLA�DRB1*11
(OR = 4,31) и HLA�DRB1*03 (OR = 5,56). Протек�
тивным аллелем был HLA�DRB1*12 (OR = 0,28), а
генотипом – HLA�DRB1*01,12 (OR = 0,06). Меха�
низм детерминирования риска формирования ВПС
у зародыша/эмбриона связан с функцией материн�
ских Ir�генов.
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По своей значимости и непредсказуемости ис�
ходов в виде ишемических некрозов (ИН)
острые артриты тазобедренного сустава (ТС)

у детей занимают особое место.
В самом деле, у одних пациентов течение артри�

та ТС с яркой и интенсивной клиникой, казалось
бы, предопределяет осложнённое течение и неопре�
делённый исход заболевания, но зачастую всё закан�
чивается полным выздоровлением. У других боль�
ных, без каких�либо клинических и параклинических
особенностей, происходит, порой трудно объяснимое,
абортивное течение синовита с исходом в выздоров�

ление. При этих и схожих с ними вариантах течения
синовита у исследователей не возникает тревоги в от�
ношении возможного осложнения заболевания в ви�
де ИН головки бедра. Действительно, стандартные
рентгенологические исследования, как правило, сво�
евременно не выявляют патологию и, естественно,
при этом у врача отсутствуют побудительные моти�
вы к каким�либо дополнительным обследованиям.

Однако известно, что начальные стадии болезни
Пертеса (БП) сопровождаются так называемым хро�
ническим синовитом тазобедренного сустава [1�3],
характеризующимся наличием выпота наряду с от�
сутствием явных признаков деструкции головки бед�
ренной кости. Дифференцировать хронический сино�
вит при манифестации БП с благоприятно текущим
идиопатическим транзиторным синовитом тазобедрен�
ного сустава (ИТСТС) затруднительно в силу отсутс�
твия достаточно патогномоничных диагностических
критериев деструктивных артритов. Но все же наб�
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РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИЕ 
И УЛЬТРАСОНОГРАФИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ 
ПРОГНОСТИКИ НЕБЛАГОПОЛУЧНОГО ТЕЧЕНИЯ 
СИНОВИТА ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА У ДЕТЕЙ 
НА ЭТАПЕ ПЕРВОНАЧАЛЬНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ

Проанализированы параметры рентгенологического и сонографического обследования у 56 детей с транзиторным си�
новитом тазобедренного сустава. Раздельно оценены наблюдения в 3�х возрастных группах: 2�4 года, 5�7 лет и старше
7 лет. По рентгенограммам вычислялся эпифизарный индекс (ЭИ) и эпифизарный коэффициент. Предложен индекс
эпифизарной асимметрии (ЭА). По данным УЗИ определены 3 степени поражения сустава. Первая степень характери�
зовалась минимальными изменениями в пораженном суставе, вторая степень отражала синовит сустава, третья – с приз�
наками морфологической деструкции. Рекомендовано в случае зримого уменьшения высоты эпифиза головки бедра
рассчитывать ЭИ и оценивать ЭА.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тазобедренный сустав у детей; рентгенография и сонография сустава; 
эпифизарный индекс и эпифизарная асимметрия; 
прогнозирование асептического некроза головки бедра.
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X9RAY AND ULTRASONOGRAPHICAL CRITERIA OF PREDICTION OF UNFAVOURABLE COURSE 
OF THE SYNOVITUS OF THE HIP JOINT IN CHILDREN DURING THE INITIAL EXAMINATION

Parameters of Xray and Sonographical examination of 56 children with transitory synovitus of the hip joint have been anal�
yzed. Separately estimated observation in 3 age groups: 2�4 years, 5�7 years and over 7 years. In accordance with the x�ray
we have calculated epiphyseal Index (EI) and epiphyseal coefficient. Proposed epiphyseal asymmetry index (EA). In accordan�
ce with the ultrasonic examination data, we have defined 3 stages of joint disease. The first stage is characterized with mini�
mal changes in the affected joint, the second stage showed synovitus of joint, the third – with signs of morphological des�
truction. In case of visible reduction of height of femoral head epiphysis we recommend calculating EI and evaluate EA.
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prediction of avascular necrosis of the fermoral head.
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людаемые уже на начальном этапе характерные осо�
бенности развития острого синовита, как и другие
факторы, косвенно указывают на то, что необходим
поиск прогностических подходов исходя из объек�
тивной оценки рентгенографических и ультрасоног�
рафических данных своевременного обследования па�
циентов с синдромом острой артралгии ТС.

Поисками объективных критериев в диагности�
ке начальных стадий асептического некроза голов�
ки бедра обеспокоены многие исследователи [1�4]. И
порой визуально обнаруженные по данным УЗИ из�
менения высоты эпифиза и повышение экссудации
в острой фазе воспаления [1] субъективно тракту�
ются как реальное начало морфологических измене�
ний эпифиза.

На наш взгляд, интерпретация феномена сниже�
ния высоты эпифиза должна базироваться на надеж�
ных обследованиях с использованием качественной
техники, с высокой чистотой измерений. Действитель�
но, снижение высоты эпифиза – это патогномоничный
рентгенологический симптом серьёзных морфологи�
ческих изменений в головке бедра, при объективном
обнаружении которого принципиально меняется иде�
ология лечебного процесса. И визуально определяемое
снижение высоты эпифиза всегда требует уточнения
и исключения, как минимум, банальных нарушений
методики рентгенологического исследования, в час�
тности, не идеальной укладки из�за болевой кон�
трактуры, как, впрочем, и других факторов, способ�
ных повлиять на первоначальные реакции эпифиза.
Вполне очевидно, что выявление и разграничение
соответствующих образу патологии или нормы осо�
бенностей, зафиксированных в наблюдаемых пара�
метрах, должны опираться на объективные диагнос�
тически значимые критерии.

Некоторые исследователи категоричны и рекомен�
дуют проводить УЗИ и МРТ у всех детей в возрасте
от 2 до 7 лет с болями в коленном и тазобедренном
суставах [5, 6]. Но доступность МРТ обследования у
части пациентов порою ограничена, как из�за возмож�
ного отсутствия соответствующей аппаратуры, так и
из�за финансовых затруднений. А в показаниях к наз�
начению КТ следует быть предельно осторожным, в
первую очередь из�за высоких доз облучения, даже
и при однократном исследовании превышающих как
минимум в 10 раз таковые при рентгенографии [7].

По мнению многих исследователей [8�10], объек�
тивно судить о наличии патологических изменений
становится возможным исходя из измерений про�
дольного и поперечного размеров эпифизов в срав�
нении больного и здорового суставов.

В частности, предложенный еще в 1936 году Ey�
re�Brook эпифизарный индекс (ЭИ) определяет сте�
пень уплощения хряща и выражается отношением его
высоты к ширине линии эпифизарного хряща [11,
12]:

ЭИ = высота эпифиза / ширина эпифиза

Его чаще всего, умножив на 100, выражают в про�
центах. Однако этот показатель существенно зави�
сит от возраста ребенка.

А в 1942 году Sjoall предложен эпифизарный ко�
эффициент, выражающий соотношение ЭИ больной
стороны и здоровой:

ЭК = ЭИ больной стороны / ЭИ здоровой стороны

Его также нередко, умножив на 100, выражают в
процентах.

По нашему мнению, различие ЭИ больной и здо�
ровой сторон, проявляющееся, в первую очередь, фун�
кциональной асимметрией, предпочтительнее оха�
рактеризовать величиной (индексом) эпифизарной
асимметрии:

ЭА = (ЭИ здоровой стороны – ЭИ больной
стороны) / ЭИ здоровой стороны.

Заметим, что она может быть представлена и как
разность:

ЭА = 1 – ЭК.

Величина эпифизарной асимметрии (ЭА) также мо�
жет быть выражена в процентах и вполне очевидно,
что в норме, когда асимметрия не наблюдается, ее
значение равно нулю.

Целью настоящего исследования является обос�
нование возможности своевременной диагностики уг�
розы осложнённого течения синовита тазобедренно�
го сустава, опираясь на данные рентгенологического
и ультразвукового исследований на этапе первона�
чального клинического обследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 56 детей с ИТСТС в возрасте от 2,5
до 12 лет. Раздельно проанализированы наблюдения
3�х возрастных групп, где в первую группу в воз�
расте 2�4 лет вошли 19 пациентов, во второй груп�
пе от 5 до 7 лет насчитывалось 27 детей, в третьей
группе наблюдались 10 больных старше 7 лет.

Клиника заболевания характеризовалась острым
началом при нормальной температуре тела и боле�
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вой контрактурой ТС. У 9 из 56 пациентов (16,1 %)
клиника синовита напоминала течение острого гема�
тогенного остеомиелита шейки бедра, а именно, бы�
ло внезапным и агрессивным, но без фебрильной тем�
пературы. У всех детей отмечали усиление боли при
внутренней ротации бедра при отсутствии признаков
локального воспаления.

Рентгенографию тазобедренного сустава выпол�
няли в двух проекциях – переднезадней без пово�
рота конечности, центрируя при этом срединный луч
через центр головки бедра, и в положении Лауэн�
штейна. По рентгенограммам, выполненным в поло�
жении лёжа, оценивали ширину суставной щели, из�
меряемой от внутреннего края эпифиза головки до
«слезы» Kohler в здоровом и поражённом суставах.
Оценивали ЭИ здорового и больного ТС в обеих про�
екциях и вычисляли ЭА.

Выполнено УЗИ пораженного и здорового суста�
вов у всех 56 больных. Настройку на глубину ульт�
развукового аппарата проводили индивидуально с
учетом возраста. Использовали аппараты фирмы Si�
mens Acusson 300, «GE Logik Book XP» с линейными
и конвексными датчиками 5�7, 7�13 МГЦ. Исследо�
вание производилось при поступлении и в динамике
после лечения. Дети обследовались лежа на спине.
Изменения оценивались в двух плоскостях: фрон�
тальной и сагиттальной. Оценивали состояние го�
ловки и шейки бедренной кости, размеры эпифиза,
структуру покровного хряща головки, величину сус�
тавной щели, а также шеечно�капсулярный карман,
толщину капсулы ТС, положение лимба. МРТ про�
водилась индивидуально у больных с подозрением
на осложнённое течение и для отслеживания дина�
мики выявленных первоначально изменений [13]. У
9 пациентов измеряли внутрикостное давление (ВКД).
Побудительным мотивом для измерения ВКД пос�
лужили случаи с клиническим течением синовита,
характерным скорее для остеомиелита шейки бедра.
Внутрикостное давление измеряли в шейке бедра,
проникая сбоку под большим вертелом.

Первичный статистический анализ наблюдений
выполнен с использованием соответствующих фун�
кций лицензионного пакета Office Excel 2007; непа�
раметрические сопоставления реализованы большей
частью в среде SADQO [14], а также с применени�
ем комплекса прикладных программ AtteStat [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные, полученные в итоге ультразвукового исс�
ледования, сообразно выраженности и глубине по�

ражения ТС верифицировали по трём степеням из�
менений.

С первой степенью изменений насчитывалось
11 пациентов, из них 5 больных из первой возрас�
тной группы, столько же из второй и 1 пациент из
третьей возрастной группы. При обследовании ока�
залось, что головка бедра у всех располагалась пра�
вильно, а именно центрирована во впадине. Конту�
ры её были чёткие и ровные. Структура покровного
хряща головки бедра визуализировалась однородной.
Толщина капсулы сустава просматривалась однород�
ной структуры во всех видимых отделах и равня�
лась в среднем 6�7 мм. Определялось незначитель�
ное увеличение количества синовиальной жидкости
(шеечно�капсулярный карман был незначительно уве�
личен, лимб интимно прилегал к капсуле сустава).
Эти наблюдения оценивались как незначительные отк�
лонения от нормы.

Со второй степенью изменений наблюдали 19 де�
тей. Описываемые ниже сонографические изменения
были отмечены у 4 больных первой возрастной груп�
пы, у 10 пациентов второй и у 5 детей третьей воз�
растной группы. При типичном расположении нор�
мальной по структуре и размерам головки бедра ре�
гистрировалось повышение чёткости границы внут�
реннего слоя суставной капсулы и хрящевой ткани
головки бедра. Структура покровного хряща голов�
ки бедра была практически однородной. Капсула сус�
тава имела слоистый характер или нечёткую струк�
туру с некоторым увеличением её толщины от 7,2 до
8,6 мм. Отчетливо визуализировалось вертикальное
положение гипертрофированного лимба, который от�
теснялся кзади и вверх. В результате между ним и
капсулой сустава определялась тонкая негативная
полоска (высококонтрастный слой воспалительного
экссудата). Шеечно�капсулярный карман был уве�
личен в объёме на стороне поражения за счёт гипо�
эхогенного содержимого. Подобная эхографическая
картина характерна для синовита.

С третьей степенью глубины изменений насчи�
тывали 26 пациентов. В неё вошли 10 заболевших
из первой возрастной группы, 12 из второй и 4 из
третьей. Поражение суставов проявлялось преиму�
щественно изменением головки бедра: внешний кон�
тур покровного хряща был неровный, субхондраль�
ный отдел головки характеризовался гипоэхогенностью
и неоднородностью с мелкими негативными включе�
ниями. Ядра окостенения головки бедра имели нес�
колько меньшие размеры из�за неровных внешних
контуров с глубокими краевыми дефектами, напоми�
ная некую «изрытость». Положение лимба измени�
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лось: в отличие от второй группы отмечены гипер�
трофия, неровность контуров и относительное при�
легание к утолщенной, неоднородной по структуре
капсуле сустава. Просматривалось незначительное
скопление жидкости в шеечно�капсулярном карма�
не, причём его форма приобретала распластанный вид,
а в просвете определялись нежные облаковидные и
зернистые позитивные включения. Наблюдался и со�
нографический феномен расширения суставной ще�
ли, который возникал в связи с субхондральными
морфологическими изменениями и не был связан с
продуктивным синовитом (рис. 1). Декомпрессион�
ная пункция в этих случаях подтверждала отсутствие
большого количества воспалительного экссудата.

Измерения ВКД у 7 из 9 обследованных выяви�
ли его умеренное повышение от 50 до 250 мм вод. ст.,
что, в частности, может рассматриваться как свиде�
тельство нарушения венозного оттока в проксималь�
ном сегменте бедра. Анализ значений ВКД косвенно
подтверждает возможность морфологических измене�
ний головки бедра у ряда больных с синовитом, что,
по сути, нашло своё отражение при изучении изме�
нений структур сустава при третьей степени глубины
поражения. Действительно, по мнению [16], ВКД –

это интегральный показатель, характеризующий в пер�
вую очередь локальное состояние кровообращения,
где высокие цифры ВКД свидетельствуют о нару�
шении внутрикостной микроциркуляции и венозном
стазе.

В итоге анализа рентгенологических параметров
с применением вариационного и непараметрического
подходов становится очевидным достоверное (табл. 1)
расширение суставной щели, как в прямой проекции,
так и в положении Лауэнштейна.

При наличии клиники ярко выраженного артри�
та (вторая группа) данный симптом косвенно свиде�
тельствовал о выраженном продуктивном процессе
и о присутствии воспалительного экссудата. Соног�
рафическое исследование при этом выявляло фено�
мен вертикализации лимбуса с визуализацией между
лимбусом и капсулой слоя воспалительного экссуда�
та, подтверждая наличие синовита сустава. В то же
время, необходимо отметить, что не всегда и не у всех
пациентов с первоначальной клиникой синовита рас�
ширение суставной щели ассоциировалось с наличием
выпота в суставе. Действительно, у пациентов с тре�
тьей степенью глубины сонографических реалий ви�
димая на сонографии и на рентгенограмме расширен�

Рисунок 1
Эхограммы больного с третьей степенью изменений структур тазобедренного сустава



ная суставная щель все же не свидетельствовала о
скоплении воспалительного экссудата, что подтвер�
ждалось и результатами пункции сустава. Видимо,
расширение суставной щели у этих больных было свя�
зано не с синовитом, а с начинающимися морфоло�
гическими изменениями в субхондральной области
головки бедра.

С практической точки зрения, полученные ре�
зультаты позволяют уточнить показания к лечебной
декомпрессии сустава. Манипуляция должна выпол�
няться исходя из комплексной и объективной оценки
больного, а именно, при наличии выраженной бо�
левой контрактуры ТС, увеличенной суставной ще�
ли, выявленной при рентгенологическом обследова�
нии в двух проекциях, с подтверждением данными
сонографии факта увеличения в объёме шеечно�кап�
сулярного кармана на стороне поражения. При этом,
объективная оценка визуального «феномена» сниже�
ния высоты эпифиза должна опираться на расчеты
ЭИ, который, по мнению [17, 18], является объек�
тивным критерием морфологических изменений го�
ловки бедра.

Зрительная оценка снижения высоты эпифиза по
данным рентгенологического обследования служит
основанием к проведению ряда последовательных
действий, таких как определение ЭИ и ЭА с контро�
лем этих параметров по УЗИ. Последовательность
действий подразумевает и правильную технику из�
мерений.

В частности, для объективного суждения об ис�
тинных значениях ЭИ важен факт выбора проекции,
в которой производятся измерения. Оказалось, что
ЭИ в прямой проекции определяется менее четко, чем
в положении Лауэнштейна. Действительно,
отличия ЭИ на стороне поражения и на здо�
ровом суставе в прямой проекции доказатель�
но не просматриваются, и при этом отмечена
дисперсионная неоднородность по Фишеру.
Напротив, в положении Лауэнштейна отли�
чие ЭИ пораженного и здорового суставов
представлено вполне доказательно (табл. 2)
и дисперсионной неоднородности при этом не
отмечено.

Таким образом, при первоначальном обс�
ледовании детей следует ориентироваться в
первую очередь на результаты измерений ЭИ
в положении Лауэнштейна.

Анализ полученных данных подтвержда�
ет так же отмеченные в первоисточниках [11]
и в более поздних работах [17] корреляции

величины ЭИ с возрастом обследуемого пациента.
И в нашем исследовании, с применением вариаци�
онного и непараметрического подходов (табл. 3), от�
четливо проявляет себя зависимость между ЭИ и воз�
растом ребенка. При этом в прямой проекции она
оказывается значимой в отношении пораженного и здо�
рового суставов, тогда как в положении Лауэнштейна
зависимость весьма отчетливо проявляется в отноше�
нии здорового сустава, а вот в отношении поражен�
ного сустава значимых корреляций не выявлено.

Последнее можно, видимо, объяснить тем, что в
прямой проекции результаты измерений «зашумле�
ны» равномерно распределенной погрешностью, а в
проекции Лауэнштейна на здоровой стороне роль фак�
тора роста проявляется более отчетливо, в то время
как на пораженном суставе преобладающей оказы�
вается роль фактора патологии. При этом не менее
важным нам представляется учесть еще и характер�
ные для детства технические особенности рентгено�
логического обследования, где качество наблюдений,
измерений и диагностики напрямую зависит от пра�
вильной укладки пациента.

В частности, при детальном анализе взаимосвя�
зи величин ЭИ и возраста ребенка в положении Ла�
уэнштейна у детей младшей возрастной группы от�
мечены значительные сложности исследования в силу
того, что некоторые из детей были излишне перевоз�
буждёнными, эмоционально лабильными, а порою не�
гативными к осмотру. Конечно, психо�физиологичес�
кое состояние заболевшего и болевая контрактура
сустава не могли не повлиять негативно на качес�
тво наблюдений и измерений. Вполне очевидно, что
при исследовании здорового сустава в разных про�

Таблица 3
Корреляция величин эпифизарного индекса 

больного и здорового суставов с возрастом ребенка 
в прямой проекции и в положении Лауэнштейна

Таблица 1
Отличия ширины суставной щели пораженного 

и здорового суставов в прямой проекции 
и в положении Лауэнштейна
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Проекция

Прямая

Лауэнштейна

знаков

p < 0,001

p < 0,001

рангов
(Вилкоксона)

p < 0,001

p < 0,001

дисперсий
(Фишера)

p < 0,015

нет

средних
(Стьюдента)

p < 0,001

p < 0,001

Критерии отличия

Таблица 2
Отличия величин эпифизарного индекса пораженного

и здорового суставов в прямой проекции 
и в положении Лауэнштейна

Проекция

Прямая

Лауэнштейна

знаков

нет

p < 0,001

рангов
(Вилкоксона)

нет

p < 0,001

дисперсий
(Фишера)

p < 0,05

нет

средних
(Стьюдента)

нет

p < 0,001

Критерии отличия

Проекция

На здоровой

На больной

прямая

Лауэнштейна

прямая

Лауэнштейна

Фехнера

f = �0,393

p < 0,005

f = �0,429

p < 0,001

f = �0,500

p < 0,001

f = �0,107

нет

Спирмэна

ρ = �0,460

p < 0,001

ρ = �0,429

p < 0,001

ρ = �0,462

p < 0,001

ρ = �0,097

нет

Кендэла

τ = �0,369

p < 0,001

τ = �0,337

p < 0,001

τ = �0,379

p < 0,001

τ = �0,071

нет

Бравайса�
Пирсона

r = �0,543

p < 0,001

r = �0,431

p < 0,001

r = �0,497

p < 0,001

r = �0,153

нет

Коэффициенты корреляции



екциях, как и больного сустава в прямой проекции,
когда у пациента болевых ощущений нет, и измере�
ние проводится корректно, корреляционная зависи�
мость проявляет себя вполне убедительно.

Отметим, что в литературе [19] имеются указания
и на обусловленность изучаемой патологии асиммет�
рично проявляющейся неравномерностью интенсивнос�
ти роста, вероятно, имеющей под собою генетические
мотивы. И косвенным подтверждением изложенным
аргументам о роли фактора неравномерности роста
могло бы быть еще и то, что во взаимосвязи с воз�
растом ребенка асимметрия, выражаемая индексом
асимметрии (табл. 4), не выявляется в прямой про�
екции, а в проекции Лауэнштейна, как с применени�
ем вариационного, так и непараметрического подхо�
дов, она наблюдается вполне доказательно.

Возможно, что своеобразным триггерным факто�
ром в проявлении феномена асимметрии роста мо�
жет быть дисплазия ТС у детей, диагностированная
в первые месяцы жизни ребенка, однако данная ги�
потеза требует дальнейших изысканий.

И все же следует еще раз подчеркнуть, что оце�
нивать состояние суставной щели предпочтительней
в прямой проекции, тогда как ЭИ вкупе с ЭА ока�
зываются более чувствительными предикторами ос�
ложняющегося синовита по данным рентгенографии,
полученным в положении Лауэнштейна.

Характерные для данного контингента величины
ЭИ и ЭА в распределении по возрастным группам
представлены в таблице 5 средними значениями и
их ошибками, а для практических целей объективной
диагностики указаны еще и границы их толерантно�
го интервала. Отметим, что отличия показателей ЭИ
и ЭА, как в попарных сопоставлениях на больной и
здоровой конечностях, так и между собою по возрас�
там, статистически значимы не хуже p < 0,05, чаще
достигая p < 0,001, и при этом индекс ЭА контрас�
тирует возрастные особенности данной патологии осо�
бенно отчетливо (рис. 2)

В самом деле, у больных детей в возрасте от 2�х
до 4�х лет расчетная граница угрозы осложнённого
течения синовита по ЭИ оказывается примерно на
3,3 % ниже нижней границы нормы для здорового
сустава, оставляя в сомнении интервал от 47,3 % до
50,6 %. А предел риска по параметру ЭА при этом
достаточно высок – 12,4 %.

И в целом примечательно, что ЭА у больных млад�
шей возрастной группы превышает ЭА других воз�
растных групп.

Для возрастного интервала от 5�ти до 7�ми лет,
напротив, расчетная критическая граница ЭИ оказы�
вается с небольшим, около 1,7 %, перекрытием внут�
ри толерантного интервала нормы здорового сустава,
и предел риска по ЭА при этом оказывается чувстви�
тельным уже на грани точности измерений, не превы�
шая 5 %. В этом находит свое отражение не только
сложность диагностики для данной возрастной кате�
гории, но и более высокий риск осложненного сино�
вита у этих детей.

А у детей старше 7 лет граница угрозы ослож�
нённого течения синовита по ЭИ отстоит от нижне�

го предела нормы для здорового сустава уже не так
далеко, как у младшей группы, оставляя в сомнении
интервал примерно 1,5 %, и предел риска по ЭА сос�
тавляет 9,9 %.

В целом, проведенные исследования показывают,
что особенно настороженным должно быть внимание
в отношении возможного риска развития ИТСТС в
направлении асептического некроза головки бедра
у детей в возрасте 5�7 лет. Даже оставаясь в грани�
цах нормы ЭИ здорового сустава (44,1�49,9 %), нас�
тороженного отношения требует уже преодоление ЭИ
пораженного сустава границы 45,8 % и когда ЭИ ока�
зывается выше 5 %.

В то же время, у детей в возрасте от 2�х до 4�х
лет, видимо в силу более лабильной реакции на не�
равномерности роста и на возможные влияния дру�
гих факторов, снижение ЭИ на стороне поражения
ниже границы 50,6 % нормы здорового сустава еще
не столь рискованно, пока не преодолена граница
47,3 %, а критичным оказывается преодоление гра�
ницы асимметрии, где ЭИ становится выше 12,4 %.

Отметим, что сказанное выше вовсе не исключа�
ет угрозу осложнений и у детей старше 7�ми лет, где
нижняя граница нормы ЭИ составляет 46,0 %, диаг�
ностически�значимый порог – 44,5 %, а граница рис�
ка по ЭА – 9,9 %.

В качестве примера приводим следующее наблю�
дение:

Клинический случай: больной М, 6 лет, заболел
остро 18.11.15 г. На фоне полного здоровья появи�

Таблица 5
Величины индексов ЭИ и ЭА (относительные значения,

проценты и диагностически9значимые границы 
толерантного интервала) в распределении 

по диапазонам возраста (положение Лауэнштейна)
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Проекция

Прямая

Лауэнштейна

Фехнера

f = 0,143

нет

f = �0,286

p < 0,05

Спирмэна

ρ = 0,069

нет

ρ = �0,418

p < 0,002

Кендэла

τ = 0,051

нет

τ = �0,310

p < 0,001

Бравайса�
Пирсона

r = 0,083

нет

r = �0,369

p < 0,01

Коэффициенты корреляции

Таблица 4
Корреляции величин индекса 

асимметрии эпифизов и возраста ребенка 
в прямой проекции и в положении Лауэнштейна

Возраст 
(лет)

2�4

5�7

8�12

ЭИ на здоровой

0,532 ± 0,015

53,2 ± 1,5 %

N = 50,6�55,8 %

0,470 ± 0,017

47,0 ± 1,7 %

N = 44,1%�49,9 %

0,494 ± 0,019

49,4 ± 1,9 %

N = 46,0%�52,8 %

асимметрия (ЭА)

0,164 ± 0,023

16,4 ± 2,3 %

high lim = 12,4 %

0,082 ± 0,020

8,2 ± 2,0 %

high lim = 4,8 %

0,159 ± 0,033

15,9 ± 3,3 %

high lim = 9,9 %

ЭИ на больной

0,444 ± 0,017

44,4 ± 1,7 %

low lim = 47,3 %

0,429 ± 0,017

42,9 ± 1,7 %

low lim = 45,8 %

0,414 ± 0,017

41,4 ± 1,7 %

low lim = 44,5 %

Показатель
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лись боли, ограничение движений в правом тазо�
бедренном суставе. Никуда не обращались, сустав�
ной синдром прогрессировал, появилась хромота на
правую ногу. 20.11.15 г. обратились в МАУЗ ДГКБ
№ 5, проведен осмотр, выполнена рентгенография
тазобедренных суставов в прямой проекции и поло�
жении Лауэнштейна. По данным исследования вы�
явлено достоверное снижение высоты эпифиза на
стороне поражения на 2 мм в обеих проекциях. Про�
ведена оценка ЭИ и ЭА (рис 3). Госпитализирован
в отделение травматологии�ортопедии. Проведено
УЗИ обследование, где выявлены структурные из�
менения. На основании интегральной оценки дан�
ных сонографии и рентгенографии ребёнок направ�
лен на МРТ исследование. Обнаружено изменение
интенсивности сигнала в субхондральном слое на�
ружне�верхней части головки правой бедренной кос�
ти (рис. 4) и данные МРТ расценены как ранние
признаки остеохондропатии головки бедренной кос�

ти в стадии латентной ишемии. Проведена деком�
прессионная пункция правого тазобедренного сус�
тава, УВЧ на область правого тазобедренного сус�
тава, назначен постельный режим на 7 суток. Наз�
начен на месяц строгий охранительный режим в по�
ложении вертикализации, а именно – ходить с по�
мощью костылей без опоры на правую конечность.
Ребенок осмотрен через месяц. По УЗИ и МРТ па�
тологии нет. Клинически болей нет, объём движе�
ний в суставе полный. Выздоровление. Ребёнок взят
под диспансерное наблюдение.

Таким образом, проведенные исследования поз�
воляют предложить диагностический алгоритм дейс�
твий при первоначальном осмотре больного с острым
синовитом ТС. Так, диагностика включает проведе�
ние рентгенологического обследования сустава в двух
проекциях и УЗИ тазобедренных суставов. В случае
зримого уменьшения высоты эпифиза головки бед�
ра необходимо рассчитать ЭИ и оценить ЭА.

Рисунок 2
Средние величины ЭИ и ЭА по возрастным диапазонам (проекция Лауэнштейна)

Рисунок 3
Рентгенография больного М. в прямой проекции и в положении Лаунштейна. 

Снижение эпифиза головки бедренной кости справа в прямой проекции и в положении Лаунштейна
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Ориентируясь на приведенные в таблице 5 пре�
дельные величины ЭИ и ЭА и при обнаружении по
данным сонографии третьей степени глубины пораже�
ния сустава следует предполагать возможное развитие
стадии латентной ишемии, как нулевой или превентив�
ной стадии БП. Такие пациенты должны рассматри�
ваться как абсолютно нуждающиеся в срочном МРТ
исследовании и изменении протокола лечения. Особое
внимание при этом, на наш взгляд, должно быть уде�
лено контингенту детей в возрасте 5�7 лет.

Полученные в ходе настоящего исследования кри�
терии осложнённого течения синовита, конечно же,
не претендуют на истину в последней инстанции и не
вполне свободны от субъективности трактовок полу�
ченных результатов. Но несомненно, что при перво�
начальном обследовании необходимо придерживать�
ся предложенного порядка действий и анализировать,
соответственно, УЗИ с учётом глубины поражения и
данные рентгенографии с расчётом ширины сустав�
ной щели, ЭИ и ЭА.

Рисунок 4
Данные МРТ исследования больного М., ранние признаки асептического некроза головки правого бедра
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ОСОБЕННОСТИ ЭТИОПАТОГЕНЕЗА, 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ЦИСТИТА У ДЕТЕЙ

Цистит является одной из самых распространённых патологий в практике детского уролога.
Цель исследования – выявить особенности этиопатогенеза, морфологии стенки мочевого пузыря при остром бакте�
риальном цистите и оценить эффективность лечения хронического буллёзного цистита у детей.
Материал и методы. Проведено исследование на 40 белых крысах. Крысам моделировали острый бактериальный
цистит. В группе исследования лечение осуществляли цефтриаксоном. В группе сравнения лечение не проводили. В
клиническое исследование вошли 30 детей с хроническим буллёзным циститом. Выполнены ИФА крови и ПЦР мочи
на инфекции, цистоскопия с биопсией.
Результаты и обсуждение. При развитии острого бактериального цистита у животных в патологический процесс вов�
лечены все слои мочевого пузыря. При антибиотикотерапии на 10�е сутки произошла эрадикация микроба, но в стен�
ке мочевого пузыря остались проявления воспаления. У 12 девочек (40 %) был подъём уровня IgM к Ureaplasma ure�
alyticum, у 9 девочек (30 %) – к Chlamydia trachomatis, у 9 (30 %) – к Mycoplasma hominis, у 100 % – к ВПГ и ЦМВ. ПЦР
мочи выявил в 6 случаях (20 %) наличие Mycoplasma hominis, в 6 (20 %) – Ureaplasma urealyticum. Escherichia coli в би�
оптатах была обнаружена у 6 девочек (20 %). В 5 случаях (16,7 %) выявлен Streptococcus viridians, в 4�х (13,3 %) – Staph�
ylococcus saprophyticus, в 2�х (6,7 %) – Enterococcus faecalis, у 3�х девочек (10 %) выявлена микст�инфекция (Escheric�
hia coli + Staphylococcus saprophyticus). В лечение добавлены антибиотики по чувствительности микробов, выявленных
при посеве биоптатов, с учётом выявленных инфекций и иммуномодулирующая терапия. За 6 месяцев у 2�х детей
(6,7 %) возникли обострения хронического цистита.
Заключение. Подход к диагностике и лечению детей с циститом должен быть комплексным и углубленным.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бактериальный цистит у детей; этиология цистита; экспериментальная модель цистита.
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PECULIARITIES OF ETIOPATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CYSTITIS IN PAEDIATRIC PATIENTS

Cystitis is one of the most widely spread pathologies in the practice of any paediatric urologist.
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Согласно данным эпидемиологических иссле�
дований, самой частой локализацией всех ин�
фекций мочевыводящих путей является мо�

чевой пузырь. По литературным данным, в России
у 20�25 % женщин в течение жизни возникал ост�
рый цистит [1]. Установлено, что около 19�20 % гос�
питализированных в урологический стационар детей
составляют пациенты, страдающие хроническим цис�
титом [2]. Под циститом понимают инфекционно�вос�
палительный процесс в стенке мочевого пузыря с
нарушением функциональной морфологии этого ор�
гана. Большинство авторов акцентируют, что при не�
осложнённой форме цистита в процесс вовлекается
лишь слизистая и подслизистая оболочки мочевого
пузыря [3, 4].

Согласно современным исследованиям, ведущим
этиологическим фактором в развитии бактериально�
го цистита является обсеменение мочевого пузыря
микроорганизмами, преимущественно, грамотрица�
тельной флорой. Самым распространенным агентом,
который высевается из отделяемого слизистой обо�
лочки мочевого пузыря, является кишечная палоч�
ка (Escherichia coli) [5�9]. В этой связи, приоритет�
ной таргетной терапией при остром бактериальном
цистите является лечение антибиотиками. Многие па�
циенты, ошибочно предполагая о мнимой «лёгкости»
острого цистита, занимаются самолечением коротки�
ми курсами антибиотиков, что приводит к развитию
резистентной формы микробов и реинфекциям забо�
левания. Важно отметить, что у 50 % больных пер�
вые эпизоды цистита рецидивировали, а переход в
хроническую форму возникает в 10�25 % случаев [1].
В этой связи целесообразно изучить этиопатогенез
острого цистита, а также изменения структуры мо�
чевого пузыря для разработки комплексных спосо�
бов лечения данного заболевания.

Цель исследования – выявить особенности эти�
опатогенеза, функциональной морфологии стенки мо�
чевого пузыря при остром бактериальном цистите и

оценить эффективность лечения хронического бул�
лёзного цистита у детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальная часть работы проведена на
40 беспородных белых половозрелых крысах самках
массой 200�250 г. Экспериментальным животным мо�
делировали острое бактериальное воспаление мочево�
го пузыря путём трёхкратного ежедневного трансурет�
рального введения в мочевой пузырь 0,3 мл штамма
Escherichia coli в концентрации 106 КОЕ/мл [10].
В группе исследования (20 крысам) проводили ле�
чение острого цистита путём ежедневных внутримы�
шечных введений антибиотика – цефтриаксона в до�
зировке 50 мг/кг/сут. Группе сравнения (20 крыс)
терапия не проводилась. Выводили из эксперимен�
та животных на 5�е, 7�е и 10�е сутки посредством
CO2�асфиксии в специальной камере. Из анатомичес�
кого препарата мочевого пузыря вырезали кусочки
с сохранением всех слоев исследуемого органа. Гис�
тологические препараты фиксировали, обезвожива�
ли, заливали в парафин, окрашивали гематоксили�
ном и эозином по стандартной методике. Проводили
обзорную световую микроскопию.

Манипуляции с животными проводились в соот�
ветствии с Правилами проведения работ с использо�
ванием экспериментальных животных (приложение
к приказу Министерства здравоохранения СССР от
12.08.1977 г. № 755) и Федеральным законом РФ
«О защите животных от жестокого обращения» от
01.01.1997 г.

Клиническая часть исследования. Под нашим
наблюдением находились 30 детей, поступившие в
плановом порядке в отделение урологии ОГАУЗ
«БСМП № 2» с диагнозом хронический цистит. Учи�
тывая сложности в постановке диагноза хроническо�
го цистита как основного заболевания, дети из группы
нашего наблюдения отвечали следующим параметрам
включения: давность заболевания более 1 года, не ме�
нее 4�х предшествующих курсов консервативной те�
рапии, наличие периодических обострений заболева�
ния (более 3�х раз в анамнезе), сопровождающихся
паллакиурией, пиурией, бактериурией. Для исследо�
вания только первичных форм хронического цисти�

The objective of the research is to identify peculiarities of etiopathogenesis, morphology of the bladder wall in acute bac�
terial cystitis and to evaluate efficacy of treatment of the chronic bullous cystitis in children.
Material and methods. The study was conducted on 40 albino rats. Acute bacterial cystitis was simulated in rats. Ceftriaxo�
ne was used in the treatment group. No treatment was performed in the control group. The clinical study enrolled 30 children
with chronic bullous cystitis. ELISA blood test and PCR urine test for infections, cystoscopy with biopsy were performed.
Results and discussions. In case of acute bacterial cystitis development in animals, the pathological process involves all layers of the
bladder. Microbe eradication took place on the 10th day of antibiotic treatment; however, the bladder wall still had signs of inflam�
mation. In 12 girls (40 %) elevation of IgM to Ureaplasma urealyticum was observed, in 9 girls (30 %) to Chlamydia trachomatis, in
9 (30 %) to Mycoplasma hominis, in 100 % to HSV and CMV. PCR urine test in 6 cases (20 %) demonstrated presence of Mycop�
lasma hominis, in 6 (20 %) of Ureaplasma urealyticum. Escherichia coli in biopsy samples was found in 6 girls (20 %). In 5 cases
(16,7 %) Streptococcus viridians was found, in 4 (13,3 %) – Staphylococcus saprophyticus, in 2 (6,7 %) – Enterococcus faecalis, in
3 girls (10 %) – mixed infection (Escherichia coli + Staphylococcus saprophyticus) was found. Antibiotics were added to the therapy
based on the susceptibility of microbes found in the process of biopsy samples inoculation taking into account infections identified
and immunomodulatory therapy. For the period of 6 months, 2 children (6,7 %) had exacerbation of chronic cystitis.
Conclusion. Approach to diagnosis and treatment of children with cystitis should be complex and comprehensive.

KEY WORDS: bacterial cystitis in children; aetiology of cystitis; experimental model of cystitis.
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та мы сформулировали следующие параметры иск�
лючения: наличие врождённых аномалий развития
наружных половых органов и мочевыводящей систе�
мы, открытые операции на мочевом пузыре в анам�
незе, «спинальный» мочевой пузырь и другие ней�
рогенные расстройства мочевого пузыря, острый или
хронический вульвовагинит.

Таким образом, в группу исследования вошли
30 девочек в возрасте от 6 до 13 лет, с давностью
заболевания от 1 года до 10 лет.

Всем детям проведен следующий объём диагности�
ческих мероприятий: общеклинические анализы кро�
ви, мочи, анализ мочи по Нечипоренко, микробиоло�
гическое исследование мочи, УЗИ почек и мочевого
пузыря, мазок из вульвы/уретры на микрофлору,
ИФА крови на инфекции (ВЭБ, ЦМВ, ВПГ, Chlam�
ydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplas�
ma hominis), ПЦР мочи на инфекции (ВЭБ, ЦМВ,
ВПГ, ВПЧ 16/18 тип, Mycobacterium tuberculosis,
Toxoplasma gondii, Chlamydia trachomatis, Ureaplas�
ma urealyticum, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma
genitalium, hominis), ритм спонтанных мочеиспуска�
ний, урофлоуметрия, цистоскопия с биопсией слизис�
той оболочки мочевого пузыря для гистологического,
цитологического и микробиологического исследова�
ния.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В гистологических препаратах мочевых пузырей
крыс из группы сравнения, которым лечение остро�
го бактериального цистита не осуществляли, на всех
контрольных точках эксперимента выявлены выра�
женные воспалительные изменения, проявляющиеся
в процессах альтерации и дистрофии эпителиально�
го пласта, наличие диффузного полиморфноклеточ�
ного инфильтрата, большого количества сосудов мик�
роциркуляторного русла с нарушением реалогических
свойств (стаз, сладж, тромбоз, парез) в собственной
пластинке слизистой и подслизистой оболочке, вы�
раженном отёке мышечной оболочки. Данные изме�
нения в оболочках мочевого пузыря оставались без
какой�либо значительной динамики к 10�м суткам исс�
ледования. Присутствие Escherichia coli мы обнару�
живали на всех сутках эксперимента (рис. 1, 2, 3).

В гистологических препаратах мочевых пузырей
крыс из группы исследования, которые получали ан�
тибиотикотерапию, на 5�е сутки в клетках промежуточ�
ного и поверхностного слоёв переходного эпителия
слизистой оболочки мочевого пузыря определялись

выраженные дистрофические изменения в эпители�
оцитах, визуализировались явные признаки альтера�
ции. В собственной пластинке слизистой оболочки и
подслизистой основе обнаруживалось множество со�
судов с реологическими расстройствами, определялся
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Рисунок 1
Гистологический препарат мочевого пузыря крысы 

на 5 сутки после моделирования воспаления.
Дистрофические изменения эпителия (1) и альтерация

поверхностных клеток переходного эпителия мочевого
пузыря (2). Окр. гематоксилином9эозином. 

1

2

Рисунок 2
Гистологический препарат мочевого пузыря крысы 

на 7 сутки после моделирования воспаления. 
Отек мышечной оболочки мочевого пузыря 

(указаны стрелкой). Окр. гематоксилином9эозином. 
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периваскулярный полиморфноклеточный инфильтрат.
Нами выявлены выраженные признаки отека в мы�
шечной оболочке мочевого пузыря. Адвентициальная
оболочка была обильно инъецирована расширенны�
ми кровеносными сосудами. В просвете мочевого пу�
зыря обнаруживались множественные скопления ки�
шечной палочки (рис. 4).

На 7�е сутки лечения воспалительные изменения
в стенке мочевого пузыря незначительно уменьше�
ны. Мы визуализировали уже умеренные признаки
дистрофии эпителиоцитов без альтерации, плотность
клеточного инфильтрата снизилась, но он всё ещё но�
сил характер диффузного полиморфноклеточного. В
мышечной оболочке мочевого пузыря сохранялись
признаки отёка с умеренной тенденцией к уменьше�
нию. Адвентициальная оболочка была с незначитель�
ной гиперемией сосудов. Важным моментом исследо�
вания явилось обнаружение персистенции адгезиро�
ванных к слизистой мочевого пузыря колоний Esche�
richia coli, несмотря на проводимую антибиотикоте�
рапию (рис. 5).

На 10�е сутки лечения антибиотиком воспалитель�
ные изменения в стенке мочевого пузыря в виде уме�
ренной дистрофии эпителиоцитов, очагового пери�
васкулярного лимфогистиоцитарного инфильтрата в
собственной пластинке слизистой оболочке и под�
слизистой основе, присутствовал умеренный отёк в
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Рисунок 3
Гистологический препарат мочевого пузыря крысы 

на 10 сутки после моделирования воспаления. 
Колонии микроорганизмов кишечной палочки 

на поверхности переходного эпителия мочевого пузыря
(указаны стрелкой). Окр. гематоксилином9эозином. 

Рисунок 4
Гистологический препарат мочевого пузыря крысы 

с моделью острого бактериального цистита 
на 5 сутки лечения антибиотиком. Колонии 

кишечной палочки в слизистой оболочке мочевого
пузыря (указаны стрелкой). Отек (1), единичный

полиморфноклеточный инфильтрат собственной
пластинке слизистой оболочки мочевого пузыря (2).

Окр. гематоксилином9эозином. 

Рисунок 5
Гистологический препарат мочевого пузыря крысы 

с моделью острого бактериального цистита на 7 сутки
лечения антибиотиком. Адгезия колоний кишечной

палочки на переходном эпителии слизистой оболочки
мочевого пузыря (указаны стрелкой). Умеренный отек

(1), диффузный полиморфноклеточный инфильтрат
собственной пластинке слизистой оболочки мочевого

пузыря (2). Окр. гематоксилином9эозином. 
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мышечной оболочке. Важно отметить, что на 10�е
сутки после проведения антибиотикотерапии в гис�
тологических препаратах мочевого пузыря кишечной
палочки не выявлено (рис. 6).

Таким образом, при развитии острого бактериаль�
ного цистита у экспериментальных животных в па�
тологический процесс вовлечены все слои мочевого
пузыря. Следует отметить, что даже через 10 дней са�
моэлиминации возбудителя не происходит. При анти�
биотикотерапии только на 10�е сутки лечения можно
говорить об эрадикации микробного агента, до этого
времени Escherichia coli адгезирована к слизистой
мочевого пузыря. Однако на этом сроке исследова�
ния в стенке мочевого пузыря остаются клеточные
и сосудистые проявления воспаления, с тенденцией
к купированию, полного выздоровления животных
не происходит.

По результатам обследования, у 100 % детей в
ОАМ выявлена пиурия и бактериурия. В то же вре�
мя, субъективно жалоб больные не предъявляли,
дизурии, болей при пальпации надлобковой облас�
ти, гипертермии не выявлено. Воспалительных изме�
нений и других отклонений со стороны общего ана�
лиза крови не выявлено. Посев мочи на стерильность
в 80 % случаев (24 девочки) выявил наличие пато�
генного штамма Escherichia coli с ОМЧ от 100 тыс
до 5 млн. Мазок из вульвы/уретры на микрофлору
был без патологии у всех девочек в группе. Урофло�
уметрия, ритм спонтанных мочеиспусканий наруше�
ний уродинамики нижних мочевых путей не выяви�
ли. По данным УЗИ почек и мочевого пузыря, у всех
больных обнаружены признаки хронического цисти�
та (утолщение слизистой мочевого пузыря, мелко�
дисперсная взвесь в полости мочевого пузыря). По
результатам ИФА крови у 12 девочек (40 %) мы об�
наружили положительный и резко положительный
подъём IgM к Ureaplasma urealyticum, у 9 девочек
(30 %) – на Chlamydia trachomatis, ещё у 9 (30 %) –
на Mycoplasma hominis. Во всех случаях был значи�
тельно повышен титр антител G и М к ВПГ и ЦМВ.
В 6 случаях (20 %) ПЦР мочи выявил наличие My�
coplasma hominis, в 6 (20 %) – Ureaplasma urealyti�
cum.

По данным цистоскопии, у всех девочек группы
исследования выявлена картина хронического бул�
лёзного цистита, в трёх случаях (10 %) с элементами
белесоватого налёта в пределах треугольника Льето
(очаги лейкоплакии). Всем детям была проведена би�
опсия изменённой слизистой мочевого пузыря с зах�
ватом подслизистой основы. По результатам гистоло�
гического исследования в 73 % случаев (22 девочки)
верифицирована картина фолликулярного цистита:
умеренный отёк, гиперемия и распространённая лим�
фо�плазмоцитарная инфильтрация, у 8 детей (26,7 %)
биопсия для гистологического исследования оказалась
неинформативна, но цитологическое исследование вы�
явило признаки хронического цистита – дегенератив�
ный переходный эпителий с элементами воспаления
с преобладанием лимфоцитов.

Микробиологическое исследование биоптатов сли�
зистой оболочки мочевого пузыря в 20 случаях (66,7 %)

выявил наличие микроорганизмов, причём в двух слу�
чаях при отрицательном первичном посеве мочи на
стерильность. Патогенный моноштамм Escherichia
coli был выявлен у 6 девочек (20 %), что соответс�
твовало результату первичного посева мочи на сте�
рильность у этих же детей, но с более узким спек�
тром чувствительности к антибиотикам. В 5 случаях
(16,7 %) выявлен Streptococcus viridians, в 4�х би�
оптатах (13,3 %) обнаружен Staphylococcus saproph�
yticus, в 2�х (6,7%) – Enterococcus faecalis, у 3�х де�
вочек (10 %) выявлена микст�инфекция (Escherichia
coli + Staphylococcus saprophyticus).

Перед проведением цистоскопии с биопсией все
больные получали стандартную десятидневную мо�
но�антибиотикотерапию по чувствительности микро�
организма, обнаруженного при микробиологическом
исследовании мочи, ежедневные трансуретральные
инстилляции колларгола в течение 10 дней, лазеро�
терапию внутрипузырно № 10. Контрольные посе�
вы мочи (перед проведением эндоскопического исс�
ледования) роста микрофлоры не выявили.

Согласно полученным результатам исследований,
стандартное лечение было дополнено курсом антиби�
отика с учётом чувствительности микроорганизмов,
выявленных при посеве биоптатов слизистой обо�
лочки мочевого пузыря, специфической антибиоти�
котерапией с учётом редких инфекций (азитроми�
цин) и иммуномодулирующей терапией (Генферон
Лайт 250 тыс МЕ ректально 2 раза в день 10 дней,
затем 1 раз в два дня 3 месяца). Кроме того, трём
девочкам с выявленной при цистоскопии лейкопла�
кией слизистой мочевого пузыря проведена аргоноп�
лазменная абляция изменённых участков слизистой
оболочки.

Рисунок 6
Гистологический препарат мочевого пузыря крысы 

с моделью острого бактериального цистита 
на 10 сутки лечения антибиотиком. 

Субэпителиальный отек (1) и полиморфноклеточный
инфильтрат (2). Расширение сосудов

микроциркуляторного русла с признаками стаза 
и сладжа эритроцитов в собственной пластинке

слизистой оболочки мочевого пузыря (3). 
Окр. гематоксилином9эозином. 
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Контрольное обследование было проведено через
1, 3 и 6 месяцев после проведенного лечения. За
обозначенный период у 2�х детей (6,7 %) возникли
обострения хронического цистита (от 1�го до 3�х эпи�
зодов). У остальных девочек из группы исследова�
ния жалоб, изменений со стороны общеклинических
анализов крови, мочи не было, посевы мочи на сте�
рильность роста микрофлоры не выявили. Повтор�
ных цистоскопий в группе исследования не проводи�
лось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное экспериментальное
и клиническое исследование указывает на то, что под�
ход к диагностике и лечению детей с циститом должен
быть комплексным и углубленным, учитывая глуби�
ну поражения стенки мочевого пузыря, длительное
сохранение воспалительных изменений слизистой пос�
ле эрадикации возбудителя и мультифакториальность
этиологии данной патологии.
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МОДЕЛЬ ЗАВИСИМОСТИ ВЕРОЯТНОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ 
ОПЕРАЦИИ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ ОТ ФАКТОРОВ РИСКА

Выявлены и проанализированы факторы риска, увеличивающие вероятность того, что роды завершатся операцией ке�
сарева сечения (КС), и построена модель зависимости вероятности операции от тех из факторов, влияние которых ста�
тистически значимо. Построенная модель помогает обосновать необходимость операции кесарева сечения, как на эта�
пах ведения беременности, так и на этапах ее планирования. Это позволит либо избежать КС, либо снизить ее
негативные последствия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: моделирование; логистическая регрессия; ROC�анализ; беременность; 
операция кесарева сечения.

Vlasenko A.E., Zhilina N.M., Chechenin G.I., Chechenina A.A.
Novokuznetsk State Institute of Postgraduate Medicine,
Regional Perinatal Centre, Novokuznetsk

MODEL DEPENDENCE OF PROBABILITY OF HAVING A CAESAREAN SECTION FROM RISK FACTORS 

Identified and analyzed the risk factors that increase the likelihood that labor will end with a cesarean section and construc�
ted the model of dependence probability operations from those of the factors whose influence was statistically significant.
The constructed model helps to justify the need for cesarean section as on the stages of pregnancy, and the stages of its plan�
ning. This will either allow you to avoid CS, or to reduce its negative effects.

KEY WORDS: modeling; logistic regression; ROC�analysis; pregnancy; cesarean section.

Извлечение плода путем операции кесарева се�
чения (КС) и ряд сопутствующих ему пос�
ледствий, таких как обезболивание, раздель�

ное пребывание матери и младенца на раннем эта�
пе, отсроченное прикладывание к груди и более час�
тый перевод на искусственное вскармливание и др.,
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оказывают заметное влияние на здоровье и развитие
ребенка, процессы адаптации. Кроме того, доказано,
что операция кесарева сечения является одной из при�
чин более позднего и длительного становления лак�
тации [1].

Родоразрешение путем кесарева сечения приве�
ло к увеличению числа женщин репродуктивного воз�
раста с оперированной маткой. Ведение последующих
беременностей и родов у данного контингента жен�
щин представляет серьезную проблему. Проведение
повторного кесарева сечения требует не только боль�
ших материальных затрат, но и увеличивает риск
развития интра� и послеоперационных осложнений,
а материнская заболеваемость и смертность значи�
тельно превышают таковые после самопроизвольных
родов и первого кесарева сечения. Высокой остается
частота послеоперационных осложнений, в структу�
ре которых на первое место выходят гнойно�септичес�
кие заболевания, что определяет важность проблемы
абдоминального родоразрешения и в настоящее вре�
мя [2].

Всё это говорит о том, что операция кесарева се�
чения не является абсолютно безопасной для здоровья
матери и ребенка [3], а в ряде случаев представля�
ет существенную угрозу для него. Поэтому в каждом
конкретном случае надо тщательно оценивать необ�
ходимость операции кесарева сечения.

Цель исследования – проанализировать влияние
факторов риска на вероятность родоразрешения пу�
тем кесарева сечения и выявить те факторы, чьё вли�
яние значимо; построить модель, характеризующую
зависимость вероятности операции кесарева сечения
от факторов риска здоровья роженицы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом исследования является персонифици�
рованная база данных Кустового медицинского ин�
формационно�аналитического центра о рождаемости
в г. Новокузнецке, которая зарегистрирована в На�
учно�техническом центре «Информрегистр» Феде�
рального агентства по информационным технологиям.
Государственная регистрация № 0220711708 от 19 ию�
ля 2007 г., регистрационное свидетельство № 11050.
Период исследования 9 лет, с 2002 по 2010 гг.

Для определения значимости влияния факторов
применялись коэффициент корреляции Спирмена (r)
и критерий χ2. Различия значимы (связи закономер�
ны) при уровне значимости р < 0,05. Для изучения
каждого исследуемого фактора риска было выделе�
но по две группы рожениц: группа опыта, роженицы
с исследуемым фактором риска, и группа контроля,
роженицы без исследуемого фактора риска, выбран�
ные из общей совокупности по квотному принципу,
с соответствием квот (разбивка по возрасту и пари�
тету родов) группе опыта.

Для построения модели применяется логистичес�
кая регрессия. Качество модели определяется с по�
мощью ROC�кривой.

Для случая, когда исследуется эффект при воздейс�
твии на объект множества факторов x1,x2…xn урав�
нение логистической регрессии принимает вид [4]:

где Y – вероятность положительного эффекта (от
0 % до 100 %),
b0 – константа,
b1, b2…bn – коэффициенты x1,x2…xn факторов,
x1, x2…xn – текущее значение факторов.

Для оценки значимости коэффициента при неза�
висимой переменной модели применяется критерий
(тест) Вальда. Если коэффициент перед переменной
равен 0, то данная переменная не учитывается, она
«бесполезна». Тест Вальда позволяет определить, дос�
таточно ли велико это отличие значения коэффици�
ента от нулевого значения, чтобы быть значимым.
Если значение статистики, полученное на основе вы�
борочных данных, с достаточной вероятностью поз�
воляет отвергнуть нулевую гипотезу, то переменная
считается «полезной» [5]. Рассчитано отношение шан�
сов (ОШ), для оценки влияния факторов риска на
вероятность проведения кесарева сечения.

Инструмент компьютерного анализа – лицензи�
онный статистический пакет IBM SPSS Statistics 19.

Научная новизна исследования заключается в
выявлении факторов риска беременности, влияние
которых статистически значимо для операции КС,
и построении модели, которая помогает обосновать
необходимость операции кесарева сечения как на эта�
пах планирования беременности, так и на этапах ее
ведения с учётом динамики развития осложнений у
женщины и позволяющей на различных сроках бе�
ременности рассчитывать вероятность КС.

Практическая значимость. Модель может быть
интегрирована в медицинскую информационную сис�
тему, действующую в любом лечебно�профилактичес�
ком учреждении. Разработанная модель может при�
меняться в здравоохранении и службе родовспомо�
жения непосредственно в работе с отдельным паци�
ентом для определения вероятности наступления со�
бытия (КС) и разработки управленческих решений
для его предотвращения. Кроме того, модель может
применяться к группе пациентов (на уровне отделе�
ния, ЛПУ, города) для расчета потребности в меди�
цинской помощи.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Определение факторов, влияющих 
на вероятность того, что беременность 
закончится абдоминальными родами

Чтобы избежать лишней угрозы здоровью матери
и новорожденного, в каждом конкретном случае сле�
дует тщательно оценивать необходимость проведения
операции кесарева сечения. В ряде случаев операцию
КС можно предотвратить, если снизить влияние фак�

Корреспонденцию адресовать:
ЖИЛИНА Наталья Михайловна,
Тел.: +7�913�323�31�49. 
E�mail: zhilina.ngiuv@yandex.ru

Y = ^ 1
1 + e�(b0 + b1·x1 + b2·x2 + ... + bn·xn)

× 100 %, (1)

^
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торов риска. Если же на факторы риска невозможно
повлиять, то необходимо заранее подготовить рожени�
цу к КС, чтобы максимально снизить вредное влияние
операции на саму роженицу и на новорожденного.

Поэтому определение факторов риска и расчет
их влияния на вероятность операции КС является
одной из важнейших задач сохранения здоровья ма�
тери и ребенка.

Первый рассматриваемый фактор риска – это воз�
раст роженицы. Минимальный процент кесаревых
сечений в общем числе родов наблюдается для жен�
щин, возраст которых лежит в интервале 15�19 лет –
9,0 ± 2,49 %. С увеличением возраста доля рожениц,
родоразрешенных абдоминальным путем, увеличи�
вается, в среднем на 4 %. В возрастной группе ро�
жениц 40 лет и старше доля кесаревых сечений уве�
личивается до 29,5 ± 3,35 %. Таким образом, чем
старше возрастная группа, тем большему количеству
рожениц в ней проводится операция кесарева сече�
ния. Это подтверждается и значением коэффициента
корреляции Спирмена, показывающего зависимость
доли родов путем кесарева сечения от возраста жен�
щины (r = 0,99; p < 0,001).

Следующий рассматриваемый фактор риска, ко�
торый может влиять на частоту КС, – это паритет
родов, то есть первые это роды у женщины, либо она
уже рожала. Доля рожениц, чья беременность закон�
чилась кесаревым сечением в зависимости от пари�
тета родов, в среднем за год в исследуемом периоде:
при первых родах 16,5 ± 4,3, при повторных родах

16,7 ± 2,4. Различия незначимы, но очень часто фак�
торы риска, не оказывающие влияние сами по себе,
в сочетании с другими факторами оказывают значи�
мое влияние на исследуемый параметр.

Несмотря на то, что паритет родов не оказывает
значимого влияния на частоту КС, необходимо про�
анализировать этот признак в сочетании с таким фак�
тором риска, как возраст роженицы. На рисунке по�
казано, какому проценту рожениц по возрастным
группам была проведена операция кесарева сечения
с учетом паритета родов.

Из рисунка видно, что паритет родов в сочета�
нии с возрастом оказывает значимое влияние на час�
тоту ОКС: начиная с возрастной группы 25�29 лет,
частота КС среди первородящих женщин статисти�
чески значимо выше частоты КС среди женщин, ро�
жающих повторно: в данной возрастной группе по�
казатели отличаются в 1,3 раза (χ2 = 8,9; p = 0,003).
Среди рожениц в возрасте 30�34 года показатели час�
тоты КС в группе первородящих и рожающих пов�
торно отличаются в 1,6 раза (χ2 = 13,4; p < 0,001),
среди рожениц в возрасте 35�39 лет – в 1,9 раза (χ2 =
9,8; p = 0,002), а среди рожениц в возрасте 40 лет и
старше – в 2,8 раза (χ2 = 5,2; p = 0,022). Поэтому
при построении модели необходимо учитывать фак�
тор паритета родов.

Выяснено, что район проживания роженицы не
влияет на вероятность родорозрашения абдоминаль�
ным путем, и нет необходимости учитывать данный
параметр при построении модели.
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Большое влияние на вероятность операции КС
оказывают заболевания женщины и осложнения бе�
ременности. В таблице 1 представлены количество
рожениц в группе контроля и в опытной группе и
указано, скольким из них была проведена операция
кесарева сечения в абсолютных и относительных по�
казателях (доля от всех рожениц в данной группе
и ошибка доли). Для каждого фактора риска рас�
считана статистка χ2 и указан уровень значимости
различия p. В таблице представлены только те фак�
торы риска, для которых доля кесаревых сечений в
группе опыта и группе контроля различаются статис�
тически значимо (p ≤ 0,05).

Таким образом, выяснено, что ряд медицинских
факторов риска (заболеваний) влияют на вероятность
родоразрешения абдоминальным путем. И их необ�
ходимо учитывать при построении модели прогнози�
рования вероятности проведения операции кесарева
сечения.

Построение модели
Для построения модели зависимости вероятнос�

ти кесарева сечения от факторов риска воспользуем�
ся логистической регрессией. В нашем случае зави�
симая переменная – это наличие операции кесарева
сечения (может принимать только два значения: 1 –
была проведена операция кесарева сечения, 0 – ро�
ды прошли без КС), а в качестве независимых пе�
ременных выступают факторы риска, проанализи�
рованные ранее: возраст роженицы, паритет родов,
ряд заболеваний и осложнений, представленных в
таблице 1. Параметры модели представлены в табли�
це 2. Также в таблице приведено отношение шансов
(ОШ), чем оно больше, тем сильнее данный фак�
тор риска влияет на вероятность проведения кеса�
рева сечения.

При подстановке полученных коэффициентов в
уравнение (1) мы получаем модель, характеризую�
щую зависимость вероятности операции кесарева се�
чения от факторов риска:

Yрегр. = 3,13 � 0,08 × VOZ + 0,78 × PAR � 6,02 × O33.9
� 4,34 × O34.2 � 3,82 × O32.0 � 2,64 × N97
� 3,20 × O32.1 � 2,12 × O33.0 � 2,69 × O33.5
� 1,7 × O34.0 � 1,69 × O30.0 � 1,83  × О24
� 0,82 × O26.0 � 0,74 × O35.2 � 0,95 × O48
� 0,89 × O99.3 � 0,47 × O26.1 � 1,16 × O14
� 4,97 × K66.0 � 1,09 × H52.1 � 0,77 × O34.1,

где Y – вероятность проведения ОКС для конкрет�
ной роженицы;
Yрегр. – промежуточная переменная, введенная для
представления информации в более наглядном виде,
представляет собой выходную переменную простой
линейной регрессии без логит�преобразования.

Проверка качества построенной модели
Качество модели определяется по площади под

ROC�кривой, которая называется AUC (Area Under
Curve). Можно считать, что чем больше показатель
AUC, тем лучшей прогностической силой обладает
модель: [0,91�1] – отличное, [0,81�0,9] – очень хоро�
шее, [0,71�0,8] – хорошее, [0,61�0,7] – среднее, мень�
ше 0,6 – неудовлетворительное.

Для ROC�кривой, построенной для модели, харак�
теризующей зависимость вероятности КС от факто�
ров риска, площадь под кривой AUC = 0,731. Это
говорит о хорошей прогностической силе модели.

Применение разработанной 
модели на практике
Анализ построенной модели показал, что такие фак�

торы риска, как диспропорция неуточнённая (O33.9),
брюшинные спайки (K66.0) и послеоперационный
рубец матки (O34.2), являются обязательными по�
казаниями к проведению операции кесарева сечения.
Выявление любого из этих факторов во время бере�
менности, независимо от возраста женщины и пари�
тета родов, предполагает обязательное абдоминаль�
ное родоразрешение.

Если у женщины выявлено неустойчивое положе�
ние плода (O32.0), то при оценке вероятности прове�
дения КС необходимо учитывать паритет родов: если
женщина рожает в первый раз, то вероятность абдо�
минального родоразрешения высокая (выше порога
в 50 %), если роды повторные, то необходимо учи�
тывать наличие других факторов риска.

Влияние остальных факторов риска на вероят�
ность проведения КС проявляется при их определен�
ных комбинациях. Можно проанализировать все воз�
можные комбинации и оставить перечень наиболее
«опасных» из них. Но на практике такой подход яв�
ляется неудобным, так как число комбинаций очень
большое, и пользоваться составленным перечнем бу�
дет практически невозможно.

Целесообразно использовать другой подход: па�
раметры конкретной женщины подставляются в урав�
нение 2, и рассчитывается вероятность проведения КС
именно для данной конкретной беременной. Расчеты
вручную достаточно затруднительны, но модель мо�
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жет быть интегрирована в медицинскую
информационную систему, действующую
в данном лечебно�профилактическом уч�
реждении. На основе информации, хра�
нящейся в базе данных, и информации,
вносимой в течение всего срока бере�
менности, в ходе каждого планового по�
сещения женщиной женской консуль�
тации рассчитывается вероятность аб�
доминального родоразрешения. Если
данная величина превышает 50 %, то
вероятность проведения КС высокая.

Например, в женской консультации
наблюдается женщина 27 лет (возрас�
тная группа 25�29 лет), беременная двой�
ней, у которой предполагаются первые
роды и в анамнезе у неё миопия. В этом
случае рассматриваются 4 фактора рис�
ка: возраст (переменная VOZ), паритет
родов (переменная PAR), беременность
двойней (O30.0), миопия (H52.1), зна�
чение остальных факторов риска рав�
но нулю. Уравнение логистической рег�
рессии примет вид:

Yрегр. = 3,13 � 0,08 × 3 + 0,78 × 1 � 1,69
× 1 � 1,09 × 1,

где Y – вероятность проведения КС для
конкретной роженицы;

Таблица 2
Параметры модели зависимости вероятности кесарева сечения 

от факторов риска беременности
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Факторы риска беременности

Диспропорция неуточненная (O33.9)

Послеоперационный рубец матки (34.2)

Неустойчивое положение плода (32.0)

Ягодичное предлежание плода (O32.1)

Крупные размеры плода, приводящие к диспропорции (O33.5)

Беременность двойней (O30.0)

Врожденные аномалии матки (O34.0)

Сахарный диабет при беременности (024)

Женское бесплодие (N97)

Деформация костей таза, приводящая к диспропорции (O33.0)

Наследственные болезни (предполагаемые) у плода (O35.2)

Психические расстройства и болезни нервной системы (O99.3)

Чрезмерное увеличение массы тела 
во время беременности (O26.0)

Переношенная беременность (O48)

Недостаточное увеличение массы тела 
во время беременности (O26.1)

Тяжелый гистоз (O14)

Опухоль тела матки (O34.1)

Брюшинные спайки (K66.0)

Миопия (H52.1)

Всего

119

1321

52

511

26

80

93

88

33

35

1902

589

512

455

1765

1824

224

21

236

Кесар.

113

1131

40

415

18

49

60

51

27

25

966

233

279

195

621

623

208

20

134

Доля

95,0 ± 3,93

85,7 ± 1,89

76,9 ± 11,45

81,2 ± 3,39

69,2 ± 17,74

61,3 ± 10,68

64,5 ± 9,72

58,0 ± 10,31

81,8 ± 13,16

71,4 ± 14,97

50,8 ± 2,25

39,6 ± 3,95

54,5 ± 4,31

42,9 ± 4,55

35,2 ± 2,23

34,2 ± 2,18

51,9 ± 4,71

95,2 ± 9,11

63,8 ± 4,90

Всего

119

1321

52

511

26

80

93

88

33

35

1902

589

512

455

1765

1824

345

16

286

Кесар.

18

188

8

90

4

11

16

14

9

8

335

98

120

84

273

276

87

5

84

Доля

15,1 ± 6,44

14,2 ± 1,88

15,4 ± 9,81

17,6 ± 3,3

15,4 ± 13,87

13,8 ± 7,55

17,2 ± 7,67

15,9 ± 7,64

27,3 ± 15,2

22,9 ± 13,91

17,6 ± 1,71

16,6 ± 3,01

23,4 ± 3,67

18,5 ± 3,57

15,5 ± 1,69

15,1 ± 1,64

20,1 ± 3,78

23,8 ± 18,22

22,7 ± 4,27

χ2

150,03

1343,48

37,18

410,92

13,32

36,51

41,14

31,61

17,66

14,68

463,64

75,45

102,51

62,55

180,36

176,71

74,12

19,37

15,61

p

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

Опыт Контроль Статистика

Таблица 1
Сравнение долей ОКС по факторам риска беременности в опытных и контрольных группах

Переменные

Диспропорция неуточненная (O33.9)

Брюшинные спайки (K66.0)

Послеоперационный  рубец  матки (O34.2)

Неустойчивое положение плода (O32.0)

Ягодичное предлежание плода (O32.1)

Крупные размеры плода (O33.5)

Женское бесплодие (N97)

Деформация костей таза (O33.0)

Сахарный диабет при беременности (О24)

Врожденные аномалии матки (O34.0)

Беременность двойней (O30.0)

Тяжелый гестоз (O14)

Миопия (H52.1)

Переношенная беременность (O48)

Психические расстройства (O99.3)

Чрезмерное увеличение массы тела (O26.0)

Опухоль тела матки (O34.1)

Наследственные болезни у плода (O35.2)

Недостаточное увеличение массы тела (O26.1)

Возрастная группа (VOZ)

Паритет родов (1 � первые роды, 2 � повторные) PAR

Константа

B

6,02

4,97

4,34

3,82

3,2

2,69

2,64

2,12

1,83

1,7

1,69

1,16

1,09

0,95

0,89

0,82

0,77

0,74

0,47

0,08

�0,78

�3,13

W

35,7

23,3

1760,6

84,4

621,9

38,1

33,2

22,5

56,2

43,7

38,4

460,6

89,8

75,1

83,3

50,6

44,4

126,3

50,2

887,9

575,7

2287,3

P

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

ОШ

411,6

144,0

76,7

45,6

24,5

14,7

14,0

8,3

6,2

5,5

5,4

3,2

3,0

2,6

2,4

2,3

2,2

2,1

1,6

1,1

0,5

�

Примечание: B � рассчитанные значения коэффициентов; W � полученное для данной
независимой переменной значение критерия Вальда, который рассчитывается 
для оценки значимости этой переменной; p � достигнутый уровень значимости; 
ОШ � отношение шансов.

Y = ^ 1
1 + e�Yрегр.

× 100 %, (3)

^
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Yрегр. – промежуточная переменная;
VOZ – возраст роженицы;
PAR – паритет родов, 1 – если роды первые, 2 –
если повторные;
O30.0 – беременность двойней (если есть, то пере�
менная равна 1);
H52.1 – миопия (если есть, то переменная равна 1).

Вероятность абдоминального родоразрешения в
данном случае равна 29 %. Это ниже 50 %, то есть
вероятность проведения КС для конкретной женщи�
ны с данными факторами риска оценивается как низ�
кая. Далее, в последнем триместре у этой же бере�
менной развивается тяжелый гестоз (O14). В этом
случае к уравнению логистической регрессии добав�
ляется ещё одно слагаемое, соответствующее данно�
му фактору риска, а именно 1,16, где 1,16 – это ко�
эффициент логистической регрессии для тяжелого
гестоза. В этом случае вероятность КС вырастает до
57 %, то есть вероятность абдоминального родораз�
решения в данном случае оценивается как высокая.

Лечащий врач анализирует факторы риска женщи�
ны и составляет план ведения беременности, направ�
ленный на их устранение. Если на факторы риска не�
возможно повлиять, то назначается дата планового ке�
сарева сечения исходя из предполагаемой даты родов.

Данная информация сообщается самой рожени�
це, а также отправляется в родильные дома. Подоб�
ное планирование КС позволяет заранее подготовить
роженицу к операции, в том числе провести все необ�
ходимые анализы и исследования. Для медицинских
учреждений польза заблаговременного прогноза КС
заключается в возможности планирования ресурсов,
необходимых для проведения операции, а именно, ме�
дицинского оборудования, персонала, медикаментов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Был проведен анализ влияния факторов риска
на вероятность операции кесарева сечения. В резуль�
тате выяснено, что на вероятность того, что беремен�
ной понадобится операция кесарева сечения, влияют
возраст женщины, паритет родов, и ряд заболеваний
и осложнений (19 нозологий). Была построена мо�
дель, включающая на входе выделенные факторы, а
на выходе – вероятность кесарева сечения, которая
позволяет для конкретной роженицы на стадии пла�
нирования и ведения беременности заранее опреде�
лить риск операции кесарева сечения, и либо снизить
его, либо, если это невозможно, заранее подготовить�
ся к операции.
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ПАРАКЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ ДЛЯ ПЛОДА 
ПРИ РОДОРАЗРЕШЕНИИ В СРОКЕ 41 И БОЛЕЕ НЕДЕЛЬ 
ПАЦИЕНТОК ВЫСОКОГО ПЕРИНАТАЛЬНОГО РИСКА

С целью выявления параклинических факторов риска неблагоприятных исходов для плода при родоразрешении при
сроке 41 и более недель пациенток высокого перинатального риска проведена оценка информативности STV показа�
теля у 240 рожениц. У 75 из них определено содержание уровня лактата и у 61 – матриксной металлопротеиназы�1 в
околоплодных водах и оценена их информативность в прогнозировании исхода родов. Исследованные маркеры поз�
воляют оценивать риск гипоксического страдания плода в первом периоде родов (лактат в амниотической жидкости +
STV), а также прогнозировать патологический исход родов (матриксная металлопротеиназа�1 в амниотической жид�
кости) в форме церебральной ишемии у новорожденных в раннем неонатальном периоде.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: высокий перинатальный риск; новорожденный; перинатальные поражения центральной
нервной системы; кардиотокография; лактат; матриксная металлопротеиназа�1.
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Внастоящее время наиболее общепринятым и
информативным методом оценки состояния
плода в родах и его адаптационных возмож�

ностей считается кардиотокография (КТГ) [1�3]. В
последнее время большое внимание уделяется пока�
зателю STV, который соединяет информацию КТГ и
результаты кардиоинтервалографии [1], и позволя�
ет более точно судить об адаптационных возможнос�
тях плода.

Для оценки состояния плода и прогноза родов
для новорожденного давно изучается состав амни�
отической жидкости – основной среды обитания пло�
да [4, 5]. В ситуации индукции родов при сроке 41
и более недель у пациенток с клиническими и парак�
линическими маркёрами плацентарной недостаточ�
ности высока вероятность гипоксии миометрия и на�
рушений плацентарного кровотока. Ранее было уже
показано, что чрезмерная продукция матриксной ме�
таллопротеиназы�1 (ММП�1) у новорожденных в кро�
ви ассоциирована с гипоксическим поражением цен�
тральной нервной системы (ЦНС) [6�8].

Гипоксия миометрия ассоциирована с нарушени�
ем сократительной деятельности матки, снижением
плацентарного кровотока и риском гипоксии плода,
что сопровождается диффузией лактата в амниоти�
ческую жидкость [9]. Таким образом, уровень лак�
тата может быть маркером внутриутробной гипоксии
плода и неблагоприятного исхода родов.

Цель исследования – выявить параклинические
факторы риска неблагоприятных исходов для пло�
да при родоразрешении при сроке 41 и более недель
пациенток высокого перинатального риска путем оцен�
ки информативности STV показателя и определения
содержания уровня лактата и матриксной металлоп�
ротеиназы�1 в околоплодных водах, и оценить их ин�
формативность в прогнозировании исхода родов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен анализ результатов КГТ с оцен�
кой STV показателя [9�12] в начале первого перио�
да родов у группы пациенток высокого перинаталь�
ного риска при родоразрешении в сроке 41 и более

недель: 140 пациенток, родоразрешенных при индук�
ции родов амниотомией на «зрелой» шейке матки, и
100 пациенток со спонтанным началом родовой дея�
тельности. Критерии включения: высокий перинаталь�
ный риск (25 баллов перинатального риска и выше
по шкале Радзинского В.Е., 2009). Критерии исклю�
чения: экстрагенитальные заболевания в стадии суб�
и декомпенсации, преэклампсия тяжелой степени, суб�
и декомпенсированное состояние плода по результа�
там КТГ и ДПМ.

У 75 пациенток высокого перинатального риска,
находившихся на дородовой госпитализации до сро�
ков 41 и более недель, определены уровни лактата в
амниотической жидкости, полученной во время ам�
ниотомии при проведении индукции родов или в на�
чале первого периода.

У 61 роженицы высокого перинатального риска
на этапе амниотомии или излития в родах были заб�
раны околоплодные воды для определения в них со�
держания матриксной металлопротеиназы�1 (ММП�1).

Регистрация КТГ проводилась с помощью при�
бора «Sonicaid TEAM».

Образцы амниотической жидкости забирали во
время проведения оперативного родоразрешения или
в первом периоде родов вагинальной амниотомией
при раскрытии шейки матки 3�4 см. Амниотомию осу�
ществляли при помощи иглы для проведения спиналь�
ной пункции. В образцах амниотической жидкости
биохимическими методами определяли концентрации
лактата и креатинина методом иммуноферментного
анализа. Материалом для оценки кислотно�основно�
го баланса и лактат�ацидоза являлась амниотическая
жидкость, забор образцов которой проводился в пер�
вом периоде срочных родов в объёме не менее 5 мл
с помощью амниотомии или при спонтанном изли�
тии околоплодных вод.

Концентрацию лактата в образце амниотической
жидкости определяли биохимическим методом набором
Fluitest® LA на биохимическом анализаторе кинети�
ческом АБхФк�02 на длине волны 550 нм. Принцип
метода основан на ферментативной реакции превра�
щения лактата в пируват. Получившаяся в резуль�
тате перекись водорода использовалась в следующей
ферментативной реакции, дающей цветное окрашива�
ние. Лактатоксидаза расщепляла лактат на пируват и
перекись водорода, которая реагировала в присутствии
пероксидазы с 4�аминоантипирином, образуя красный
хинониминовый краситель. Возрастание интенсивнос�
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ти окраски было пропорционально концентрации лак�
тата. Поскольку количество амниотической жидкос�
ти может значительно отличаться у разных женщин,
а гипоксия плода может как повышать ее содержание,
так и снижать [Brace R.A., Cheung C.Y., 2011], а так�
же принимая во внимание, что основным источником
амниотической жидкости является моча плода [Bra�
ce R.A., 1997], то для компенсации эффекта разведе�
ния производился перерасчёт содержания лактата на
креатинин – основной компонент мочи плода.

Креатинин определялся биохимическим набором
«Креатинин ФС» с разведением амниотической жид�
кости дистиллированной водой в соотношении 1 : 49.
Принцип метода основан на том, что в щелочном рас�
творе пикрата креатинин образует красно�оранжевый
окрашенный комплекс. Изменение окраски за фик�
сированное время было пропорционально концентра�
ции креатинина в образце. Креатинин + Пикрино�
вая кислота > Креатинин пикратный комплекс. Для
определения концентрации ММП�1 в амниотической
жидкости, состоящей преимущественно из мочи пло�
да, использовался набор для иммуноферментного ана�
лиза RayBio® ELH�MMP1�001, предназначенный для
количественного определения концентрации актив�
ных и неактивных форм ММП�1 в сыворотке, плаз�
ме, супернатанте культуры клеток и моче.

Статистический анализ результатов включал ме�
тоды описательной статистики и проверки статис�
тических гипотез с использованием программ Stat�
plus 2006 Professional Сборка 3.9.0.0, StatisticaV6.1
(BXXR006B092218FAN11) и пакета анализа програм�
мы MS Excel 2010. Для выявления диагностических
порогов лабораторных маркеров, а также для их срав�
нения между собой, применялся графический метод
построения характеристических кривых (ROC�ана�
лиз, receiver operating characteristic) с оценкой пло�
щади под кривой и ее достоверности. Сравнение от�
носительных частот в двух группах проводилось путем
сравнения 95% ДИ относительных частот. Эффект
воздействия каждого конкретного клинического фак�
тора риска гипоксического поражения ЦНС плода
оценивался по величине отношения шансов (ОШ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Нами проведен анализ результатов КГТ на ос�
нове STV показателя [11, 12], как наиболее объек�
тивного параклинического метода оценки состояния
плода, в начале первого периода родов у 240 паци�
енток высокого перинатального риска при родораз�
решении в сроке 41 и более недель (табл. 1).

Таким образом, чувствительность показателя STV
по результату КТГ в начале родов в оценке риска
перинатальных поражений ЦНС у новорожденного
при родоразрешении в сроке 41 и более недель па�
циенток высокого перинатального риска не превы�
шает 76,9 %, а специфичность даёт много ложнопо�
ложительных результатов (36,0 %).

Недостаточная специфичность STV теста, прово�
димого перед родоразрешением в сроке 41 и более
недель для прогнозирования перинатальных пораже�
ний ЦНС у новорожденных рожениц высокого пе�
ринатального риска, вызывает необходимость поис�
ка дополнительных методов для более объективной
стандартизированной оценки состояния плода.

Для этого мы оценили значение в прогнозе сос�
тояния новорожденных уровней лактата и ММП�1
в околоплодных водах, полученных при амниотомии
и/или их излитии в начале родов.

Нами определены уровни лактата в амниотичес�
кой жидкости, полученной во время амниотомии при
проведении индукции родов или в начале первого
периода, у 75 пациенток высокого перинатального
риска, находившихся на дородовой госпитализации
до сроков 41 и более недель. Мы оценили связь кон�
центрации лактата в амниотической жидкости, как
возможного маркера гипоксии миометрия и, соответс�
твенно, плода в течение родов с результатами опре�
деления показателей STV при проведении КТГ.

В таблице 2 представлены результаты описатель�
ной статистики исследования концентрации лакта�
та в амниотической жидкости: средняя концентрация
лактата при наличии перинатальных поражений ЦНС
у новорожденных была в два раза выше, чем у здо�
ровых детей. Это позволило нам определить порого�
вые значения концентрации лактата в амниотической

Таблица 1
Сравнительная характеристика результатов КТГ плодов

у пациенток высокого перинатального риска 
при сроке 41 и более недель в начале родов 

по результатам STV в родах в зависимости от наличия
перинатальных поражений ЦНС у новорожденных
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Значение STV (м/с)

Пограничное (4 м/с и менее) 
и неудовлетворительное 
(2,6�3,0 м/с) состояние плода

Удовлетворительное
состояние плода (более 4 м/с)

абс.

50

15

%

76,9

23,1

Новорожденные
с ПП ЦНС

n = 65

абс.

112

63

%

64,0

36,0

Новорожденные
без ПП ЦНС

n = 175



жидкости, как фактора риска поражений ЦНС у но�
ворожденных (> 0,05 ммоль/л лактата на 1 мкмоль/л
креатинина).

Полученные результаты мы объединили с резуль�
татами определения показателей STV у тех же пло�
дов (табл. 1) для вычисления чувствительности и спе�
цифичности комбинации этих двух тестов (табл. 3).

Чувствительность и специфичность показателя
STV, рассчитанные на 75 наблюдений, оказались иден�
тичными таковым при расчете на всю группу пациен�
ток высокого перинатального риска (табл. 1). Как вид�
но из представленной таблицы 3,
независимое проведение этих
тестов обладает низкой чувстви�
тельностью для лактата и хо�
рошей чувствительностью для
КТГ. Однако специфичность
обоих тестов незначительная.

Оказалось, что повышенные
концентрации лактата в амни�
отической жидкости при родо�
разрешении в сроке 41 и более
недель пациенток высокого пе�
ринатального риска в комби�
нации с неудовлетворительны�
ми показателями STV при кар�
диотокографии плодов сущес�
твенно повышают как чувстви�
тельность, так и специфичность
прогноза гипоксических пора�
жений ЦНС у их новорожден�
ных. Использование комбина�
ции «STV более 4м/с + уро�
вень лактата более 0,05 ммоль/л
на 1 мкмоль/л креатинина» поз�
воляет повысить чувствитель�
ность этих тестов в 1,14 раза, а специфичность – в
1,73 раза (табл. 4).

Сочетание STV показателя по результату карди�
отокографии и концентрации лактата в амниотичес�
кой жидкости является комбинированным методом
прогнозирования перинатальной гипоксии плода, дос�
тупным, имеющим чувствительность 88,9 % и специ�
фичность 86,4 %, а также безопасен как для матери,
так и для плода.

У 61 роженицы высокого перинатального риска
на этапе амниотомии или излития в родах были заб�
раны околоплодные воды для определения в них со�
держания матриксной металлопротеиназы�1 (ММП�1).
Мы обнаружили, что повышенные уровни ММП�1
(более 160 фг/мл на 1 мкмоль\л креатинина) в ам�

ниотической жидкости были ассоциированы с цереб�
ральной ишемией у новорожденных (p = 0,004; n =
61) (рис.).

Возможно, что источником избыточного накопле�
ния ММП�1 в амниотической жидкости является сам
плод. Поскольку молекулярный вес ММП�1 состав�
ляет 54 кДа [11], это позволяет ферменту проходить
почечный фильтр плода и попадать в амниотичес�
кую жидкость вместе с его мочой. Этот факт, в свою
очередь, позволяет использовать ММП�1 в амниоти�
ческой жидкости в качестве биомаркера для прогно�
за поражения центральной нервной системы у ново�
рожденных в раннем неонатальном периоде. При этом
площадь под ROC�кривой составила 0,98, чувстви�
тельность – 92 %, специфичность – 96 %.

Таблица 3
Чувствительность и специфичность прогноза поражений ЦНС новорожденных

на основе определения концентрации лактата в амниотической жидкости 
и показателей STV при кардиотокографии
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Группа

Гипоксия плода в родах

Норма

n

9

66

Среднее, ммоль/л 
на 1 мкмоль/л 

креатинина

0,04*

0,02

Стандартное
отклонение

0,003

0,003

Таблица 2
Средние концентрации лактата в амниотической

жидкости рожениц в зависимости от наличия
поражений ЦНС у их новорожденных

Примечание: *p < 0,001.

Показатель

Концентрация лактата 
< 0,05 ммоль/л 
на 1 мкмоль/л креатинина

STV более 4

Перинатальная
гипоксия 
(n = 9)

3 (33,3 %)

2 (22,2 %)

Здоровые
новорожденные

(n = 66)

34 (51,5 %)

23 (35,4 %)

Чувствительность

66,7 %

77,8 %

Специфичность

50 %

35,4 %

Показатель

STV менее 4 
+ концентрация лактата 
≥ 0,05 ммоль/л 
на 1 мкмоль/л креатинина

Перинатальная
гипоксия 
(n = 9)

8 (89,1 %)

Здоровые
новорожденные

(n = 66)

15 (22,7 %)

Чувствительность

88,9 %

Специфичность

86,4 %

Таблица 4
Чувствительность и специфичность прогноза поражений ЦНС новорожденных
при использовании сочетания показателей STV при кардиотокографии плода 

и определения концентрации лактата в амниотической жидкости
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ПАРАКЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ ДЛЯ ПЛОДА 
ПРИ РОДОРАЗРЕШЕНИИ В СРОКЕ 41 И БОЛЕЕ НЕДЕЛЬ ПАЦИЕНТОК ВЫСОКОГО ПЕРИНАТАЛЬНОГО РИСКА

Таким образом, исследованные маркеры позволя�
ют оценивать риск гипоксического страдания плода
в первом периоде родов (лактат в амниотической жид�
кости + STV), а также прогнозировать патологичес�
кий исход родов (матриксная металлопротеиназа�1
в амниотической жидкости) в форме церебральной
ишемии у новорожденных в раннем неонатальном
периоде. При уровне лактата более 0,05 ммоль/л на
1 мкмоль/л креатинина в амниотической жидкости

в сочетании с показателем STV по данным КТГ менее
4 м/с, целесообразно закончить роды оперативным
путём. Определение уровня матриксной металлопро�
теиназы�1 более 160 фг/мл на 1 мкмоль/л креатини�
на в амниотической жидкости, как фактора прогно�
за церебральной ишемии, может расцениваться как
показание к углубленному обследованию новорож�
денного и своевременному лечению выявленной па�
тологии.

Рисунок
Уровень ММП81 в амниотической жидкости рожениц в зависимости 

от наличия церебральной ишемии у их новорожденных
Примечание: данные представлены в виде M ± SD (средняя арифметическая ± стандартное отклонение).
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Впоследние годы имеется настораживающая тен�
денция нарастания отклонений в состоянии
здоровья беременных женщин, новорожден�

ных, что актуализирует проблему ведения беремен�
ности у женщин с экстрагенитальной патологией. О
назревающей необходимости обратить внимание спе�
циалистов на пациенток с дисплазией соединительной
ткани (ДСТ) свидетельствуют: широкое популяцион�
ное распространение данного заболевания; трудность
диагностики, поскольку проблема является междис�
циплинарной; тяжесть клинических проявлений и
высокий риск осложнений. Трудность диагностики
и тяжесть клинических проявлений чаще характерны
для дифференцированных форм ДСТ. Под диффе�
ренцированными формами ДСТ (наследственными,
моногенными, монофакторными, синдромными забо�
леваниями) понимаются клинически четко очерчен�
ные заболевания с установленным генетическим де�
фектом и типом наследования [1]. В свою очередь,
патология системная, наследственно обусловленная,
не может не влиять на течение процесса гестации, ро�

дов, послеродового и раннего неонатального перио�
дов.

Дисплазия соединительной ткани – генетически
детерминированное состояние, обусловленное нару�
шениями метаболизма соединительной ткани в эмб�
риональном и постнатальном периодах, характери�
зующееся аномалиями структуры компонентов экс�
трацеллюлярного матрикса (волокон и основного ве�
щества) с прогредиентным течением морфофункци�
ональных изменений различных органов и систем [2].

Проблема ДСТ получила бурное развитие в пос�
ледние десятилетия ввиду достижений в области ци�
тологии и генетики. Эпоха изучения ДСТ началась с
описания дифференцированных форм, таких как син�
дром Марфана, синдром Стиклера, синдром Элерса�
Данлоса. На сегодняшний день известно и описано
более 250 монофакторных заболеваний [1]. Практи�
кующему врачу не всегда доступны молекулярно�ге�
нетические методы верификации диагноза, в то же
время основа диагностики – комплексный подход с
использованием клинико�генеалогического метода,
данных анамнеза, объективных, лабораторных, инс�
трументальных данных [3�6]. Неприемлемо, когда в
эпоху большой информационной доступности оста�
ются не распознанными многие, даже монофактор�
ные, наследственные ДСТ.

Статья поступила в редакцию 5.10.2015 г.
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НАБЛЮДЕНИЕ СИНДРОМА АЛЬПОРТА 
В АКУШЕРСКОЙ ПРАКТИКЕ

Актуальность синдрома Альпорта как проявления дифференцированных форм дисплазии соединительной ткани обус�
ловлена трудностью диагностики, тяжестью клинических проявлений и высоким риском осложнений как основного за�
болевания, так беременности и родов.
Представлено наблюдение беременной с дифференцированной формой дисплазии соединительной ткани – синдро�
мом Альпорта. Показано взаимовлияние двух состояний – беременности и синдрома Альпорта.
Заключение. Практикующему врачу любой специальности необходимо владеть полной информацией о клинической
картине и принципах диагностики форм ДСТ, об особенностях влияния диспластикозависимых изменений на процесс
гестации, поскольку недооценка значимости диспластикозависимых изменений соединительной ткани ведет к несво�
евременной верификации диагноза, неполноценности своевременно эффективных профилактических мероприятий,
неверному выбору тактики ведения пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дисплазия соединительной ткани (ДСТ); синдром Альпорта; акушерские осложнения.
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OBSERVATION OF ALPORT SYNDROME IN OBSTETRIC PRACTICE

The relevance of Alport syndrome as a manifestation of differentiated forms of connective tissue dysplasia is caused by the
difficulty of diagnosis, the severity of clinical manifestations and high risk of complications as the underlying disease, since
pregnancy and childbirth.
Supervision of the pregnant woman with the differentiated form of a displaziya of connecting tissue – Alport’s syndrome is
presented in original article. Interference of two states – pregnancy and Alport’s syndrome is shown.
Conclusion. The practicing doctor of any specialty needs to possess full information on a clinical picture and the principles of
diagnostics of the DCT forms, on features of influence on the process of a gestation. As importance underestimation the chan�
ges of connecting fabric conducts to untimely verification of the diagnosis, inferiority of in due time effective preventive ac�
tions, an incorrect choice of tactics of maintaining patients.
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Наше внимание привлек случай синдрома Альпор�
та в акушерской практике, поскольку вызвал серьез�
ные затруднения в его верификации.

Семейная гематурия описана такими авторами, как
F. Samelsohn, W.H. Dickinson ещё в 1873�1875 гг.,
Guthrie – в 1902 г. Alport А. описал синдром в 1927 г.
как сочетание наследственного нефрита с глухотой.
Синдром Альпорта в современном представлении –
это неиммунная гломерулопатия, проявляющаяся ге�
матурией и/или протеинурией, своеобразным стро�
ением гломерулярных базальных мембран, нередко –
патологией слуха и зрения, а в ряде случаев – хро�
нической почечной недостаточностью [1, 7]. Распрос�
траненность указанного синдрома составляет 1 случай
на 5000 населения [8, 9]. Диагноз синдрома Альпор�
та верифицируют при сопоставлении генеалогичес�
кого анамнеза и анамнеза заболевания [10].

Пациентка С., 26 лет, регулярно наблюдалась в
женской консультации как первобеременная низкой
группы риска и привлекла внимание, поскольку име�
ла ряд признаков ДСТ. Широкое распространение
соединительной ткани (её доля в организме состав�
ляет более половины массы тела) и, как следствие,
генерализованный характер её поражения находят от�
ражение во множестве локомоторных и висцераль�
ных проявлений заболевания [2]. Из локомоторных
признаков пациентка имела: астенический тип кон�
ституции (умеренное снижение массы тела в соот�
ветствии с индексом Варги, который составил 1,5,
плоская грудная клетка), гипотрофию мышц, плос�
костопие, общеравномерносуженный таз 1 степени.
Из висцеральных проявлений пациентка имела: ВСД
по гипотоническому типу, миопию слабой степени,
варикозную болезнь вен нижних конечностей. Из
анамнеза жизни обращали на себя внимание частые
простудные заболевания (около 7 раз в год) и при�
вычный вывих голеностопного сустава с детства. Па�
циентку отнесли бы в группу недифференцированных
форм ДСТ, однако отмечался один примечательный
симптом – стойкая гематурия на протяжении всей
беременности. Из анамнеза выяснено, что отклонения
при лабораторном исследовании мочи наблюдались
и ранее, при диспансерном обследовании в школь�
ном возрасте. Пациентка во время беременности бы�
ла осмотрена терапевтом и урологом, урологическая
патология была исключена и пациентка велась с ди�
агнозом: «Мочевой синдром неясной этиологии». Из
анамнеза стало известно, что мать с 45�летнего воз�
раста имела почечную недостаточность и поражение
органа зрения (миопический астигматизм).

В 32 недели у пациентки выявили протеинурию
и отёки, вызванные беременностью. Артериальное дав�
ление за время наблюдения не повышалось, общая
прибавка массы тела не выходила за пределы допус�
тимой и составила 10 кг. Ретроспективно оценили,
что такие симптомы, как отеки и незначительная про�
теинурия (в 2�3 раза), явились проявлениями син�
дрома Альпорта, а не осложнениями гестации. Тако�
ва правильная интерпретация клинической картины,
поскольку в отдельности отечный синдром не явля�
ется проявлением преэклампсии, а гипертензии у па�
циентки не наблюдалось. Появление данных симпто�
мов не случайно, поскольку беременность – идеальная
модель прогредиентного течения заболевания [10�12].
В целом для заболевания характерно прогрессиро�
вание течения: при рождении фенотипические приз�
наки имеют незначительную выраженность, но с го�
дами их количество и выраженность нарастают, от
совсем легких в состоянии здоровья до весьма се�
рьёзных и прогностически значимых болезней, обус�
лавливающих прогноз и качество жизни пациентки
[2, 3, 13]. При ультразвуковом исследовании почек
беременной наблюдалась односторонняя пиелоэкта�
зия. Функция почек, в соответствии с анализом мо�
чи по Зимницкому, у пациентки не страдала.

Женщины с ДСТ относятся к группе высокого
риска в отношении развития акушерских осложне�
ний, что, в свою очередь, приводит к увеличению чис�
ла оперативных родоразрешений. Пациентка была
родоразрешена в 38 недель беременности в экстрен�
ном порядке путем операции кесарево сечение вви�
ду косого положения плода и дородового излития
околоплодных вод. По мнению многих авторов, дан�
ные осложнения гестации являются характерными
для ДСТ [14�17].

В основе развития дифференцированных форм
ДСТ лежат генные мутации или полиморфизмы, ве�
дущие к дефектам строения компонентов соедини�
тельной ткани или системы деградации и реструк�
туризации соединительной ткани [1]. Часто наличие
заболевания можно проследить у членов одной се�
мьи, однако возможно развитие мутации de novo. В
послеродовом периоде, амбулаторно, пациентке бы�
ло предложено дообследование. Точный диагноз был
установлен благодаря молекулярной диагностике. У
пациентки идентифицирована мутация в Х�хромосо�
ме с помощью метода ПЦР (разновидность – муль�
типлексная амплификация) в COL4A5. Таким обра�
зом, диагноз «Синдром Альпорта» стал очевидным
без привлечения инвазивных процедур (нефробиоп�
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тического исследования). Также пациентка обследо�
вана на предмет снижения слуха, поскольку в 50 %
случаев синдрома Альпорта наблюдается тугоухость
[1, 7�10, 18]. Отоларингологом патология слуха не
выявлена, однако есть риск появления этого симпто�
ма в более позднем возрасте, при прогрессировании
болезни.

Итак, клиническая диагностика монофакторного
синдрома ДСТ – синдрома Альпорта – включала кли�
нико�генеалогическое обследование, анализ жалоб,
анамнеза жизни, анамнеза заболевания и молекуляр�

но�генетическое исследование. Результаты исследо�
вания позволили с большой точностью установить
диагноз, определиться с возможными профилакти�
ческими мероприятиями, направленными на предуп�
реждение развития инфекций мочевыводящих путей
и снижение риска развития почечной недостаточнос�
ти. Своевременная верификация диагноза и профи�
лактические мероприятия крайне важны, поскольку
обеспечивают лучший прогноз жизни, а также улуч�
шают генетический и профессиональный прогноз у
женщин.
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Асфиксия новорожденных в структуре причин
заболеваемости и смертности новорожденных
детей занимает одно из ведущих мест. Раз�

вивающаяся вслед за асфиксией, гипоксически�ише�
мическая энцефалопатия (ГИЭ) обуславливает 20�

25 % случаев смерти новорожденных, 30�60 % слу�
чаев детской инвалидности, что делает ее одной из
самых актуальных медико�социальных проблем [1�
3]. Патогенез ГИЭ включает в себя комплекс фак�
торов, приводящих к первичной (гипоксия, ишемия)
и вторичной, отсроченной нейрональной гибели. Вто�
ричное повреждение развивается спустя 6 часов пос�
ле воздействия гипоксии и возникает в результате
реперфузионного повреждения, активизирующего глю�
таматно�кальциевый, пероксидазный стрессы, акти�
вацию микроглии, протекающей с активацией апоп�
тоза [2, 3].
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НИЗКОТЕХНОЛОГИЧНАЯ ОБЩАЯ ЛЕЧЕБНАЯ 
ГИПОТЕРМИЯ У ДЕТЕЙ С ТЯЖЕЛОЙ 
ГИПОКСИЧЕСКИ�ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ 
НА ЭТАПАХ РОДДОМА, ТРАНСПОРТИРОВКИ 
И СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОГО УЧРЕЖДЕНИЯ. 
МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Тяжелая неонатальная гипоксически�ишемическая энцефалопатия является одной из самых актуальных медико�соци�
альных проблем, ввиду высокой инвалидизации и летальности этой группы детей. Единственной методикой, способной
снизить риск неблагоприятных исходов, является умеренная общая лечебная гипотермия (ОЛГ), достигаемая приме�
нением либо специализированного охлаждающего оборудования (высокотехнологичная), либо применением прос�
тых средств охлаждения, таких как температуры окружающей среды или водных пакетов (низкотехнологичная). Эф�
фективность данной методики имеется лишь при условии ее раннего начала (не позднее 6 часов жизни), длительности
не менее 72 часов, соблюдении строгого термокоридора 33,0�34,0°С, а также выполнения всего комплекса реанима�
ционных мероприятий и интенсивной терапии новорожденного. При рождении ребенка, требующего ОЛГ, вне учреж�
дения третьего уровня, необходимо ее начать на этапе роддома, с последующей транспортировкой в кратчайшие сро�
ки в специализированное учреждение. Данные методические рекомендации описывают порядок выявления пациентов,
нуждающихся в ОЛГ, последовательность его проведения на этапах роддома, транспортировки и специализирован�
ного учреждения, а также вопросы проведения интенсивной терапии, лабораторной диагностики этой группы паци�
ентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипоксически�ишемическая энцефалопатия; нейропротекция; 
терапевтическая гипотермия; методические рекомедации.

Zadvornov A.A., Golomidov A.V., Grigor’ev E.V., Tsoj E.G.
City Children’s Clinical Hospital N 5,
Research Institute of Complex Problems of Cardiovascular Diseases,
Kemerovo State Medical Academy, Kemerovo

LOW8TECH TOTAL THERAPEUTIC HYPOTHERMIA IN NEWBORN WITH SEVERE HYPOXIC8ISCHEMIC ENCEP8
HALOPATHY AT STAGES REFERRAL HOSPITAL, TRANSPORT AND COOLING CENTER. GUIDELINE

Severe neonatal hypoxic�ischemic encephalopathy is one of the most important health and social problems due to the high mor�
bidity and mortality in this group of children. The only method that can reduce the risk of adverse outcomes, a moderate total
therapeutic hypothermia (TTG) is achieved by using a specialized cooling equipment (high�tech), or the use of simple means of
cooling, such as ambient temperature and water packets (low�tech). The effectiveness of this technique has only provided it is
an early start (within 6 hours of birth), duration of not less than 72 hours, subject to strict temperature range 33,0�34,0°C, as
well as the full volume of resuscitation and intensive care of the newborn. If newborn requiring TTG born outside third�level
hospital, it is necessary to start at the stage of the referral hospital, with subsequent transport as soon as possible at the coo�
ling center. These guidelines describe how to identify patients in need of TTG, the sequence of TTG on stages of the referral
hospital, transport and cooling center, as well as issues of intensive care and laboratory examination of this group of patients.

KEY WORDS: hypoxic�ischemic encephalopathy; neuroprotection; therapeutic hypothermia; guideline.
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Главной целью и задачей терапии тяжелой ГИЭ
является нейропротекция – предотвращение вторич�
ного (отсроченного) повреждения центральной нер�
вной системы (ЦНС). Имеющиеся данные говорят,
что ни один из потенциальных медикаментозных ней�
ропротекторов не имеет клинически доказанной эф�
фективности у новорожденных [3]. Единственным
нейропротектором с высокой степенью доказатель�
ности является контролируемая лечебная гипотер�
мия [4, 5]. Уникальность гипотермии заключается
в многоуровневом воздействии, таком как снижение
энергетических потребностей нейрональной ткани,
блокировка глютаматно�кальциевого стресса, пере�
кисного окисления, активации микроглии, активации
апоптоза. Имеются 2 методики терапевтической ги�
потермии: селективная (краниоцеребральная) и не�
селективная (общая), не имеющие отличия по сво�
ей эффективности [5].

В Российской Федерации имеется ряд протоко�
лов общей и краниоцеребральной лечебной гипотер�
мии [6�8], требующих использования специальной
аппаратуры. Вместе с явными преимуществами ап�
паратного охлаждения (лучшая управляемость, тер�
момониторинг, температурный сервоконтроль), он
имеет существенный минус в виде сложности одно�
моментного приобретения оборудования для всех род�
домов, транспортных бригад и специализированных
учреждений, на этапе которых должна осуществлять�
ся лечебная гипотермия. Это существенно ограни�
чивает внедрение последней в широкую практичес�
кую деятельность. При недоступности специальной
аппаратуры для проведения гипотермии использо�
вание низкотехнологичной общей лечебной гипотер�
мии (ОЛГ) с использованием пассивного охлажде�
ния или простых охлаждающих агентов (гелевые
или водяные пакеты) является доступной и дешевой
альтернативой для проведения церебропротекции у
детей с тяжелой ГИЭ [9�12].

Главным условием эффективности и безопаснос�
ти лечебной гипотермии является раннее применение
данной методики (не более 6 часов после гипокси�
ческого воздействия), использование оптимальной тем�
пературы 33,0�34,0°С, длительность гипотермии не
менее 72 часов, а также применение гипотермии на
фоне полного объема интенсивной терапии [5]. Для
более раннего начала гипотермии при рождении но�
ворожденного вне специализированного учреждения
необходимо начать терапевтическую гипотермию на
этапе роддома с продолжением на этапе транспорти�
ровки. Дальнейшие действия по пассивной лечебной
гипотермии могут быть выполнены только в случае
возможности перевода ребенка в кратчайшие сроки

в региональное отделение интенсивной терапии но�
ворожденных третьего уровня. Средства или устройс�
тва, используемые при лечебной гипотермии новорож�
денного, не должны мешать интенсивному лечению
тяжелого больного.

Предложенная методика не требует специализи�
рованного охлаждающего оборудования. Существен�
ным ее минусом, по сравнению с методикой, требу�
ющей использования специального охлаждающего
оборудования, является более низкая управляемость
гипотермии с риском выхода за пределы целевого
термокоридора. С целью ликвидации этого предла�
гается проведение термомониторинга – постоянного
измерения температуры тела с помощью термодат�
чика прикроватного монитора. В отличие от дискрет�
ной термометрии, термомониторинг позволит своев�
ременно выявить выход температуры тела за пределы
целевой температуры и принять меры для ее кор�
рекции. Именно термомониторинг является краеу�
гольным камнем данного протокола, его применение
является обязательным условием проведения ОЛГ,
независимо от методики проведения.

Данный протокол описывает принципы отбора
контингента больных, технические аспекты прове�
дения ОЛГ на этапах роддома, транспортировки но�
ворожденного и специализированного учреждения.
Кроме того, описываются принципы лабораторной
диагностики и интенсивной терапии, а также встре�
чающиеся осложнения и меры по их коррекции. При
составлении данного пособия использовались данные
исследований, системных обзоров, а также опыт за�
рубежных стран в проведении терапевтической ги�
потермии.

Протокол утвержден Правлением Ассоциации анес�
тезиологов и реаниматологов Кемеровской области,
Правлением Ассоциации врачей педиатрической прак�
тики Кемеровской области, на заседании Ученого
совета Кемеровской государственной медицинской
академии 26 января 2016 года был рекомендован к
утверждению Департаментом охраны здоровья Ке�
меровской области и одобрен Департаментом в фев�
рале 2016 года.

ОТБОР КОНТИНГЕНТА 
ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ОЛГ

Любые острые интранатальные события, вызы�
вающие асфиксию: ущемление пуповины, отслойку
плаценты, разрыв матки, разрыв vasa praevia, острую
кровопотерю матери и прочее, могут привести к рож�
дению ребенка, которому потребуется проведение ле�
чебной гипотермии. Целевой группой для проведе�
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ния ОЛГ являются новорожденные с массой выше
1800 г, гестационным возрастом 35 недель и выше,
возрастом 0�6 часов жизни, потребовавшие проведе�
ния первичной реанимации в родильном зале. Тако�
го пациента следует последовательно оценить по кри�
териям А, В и, по возможности, С для выявления
показаний для лечебной гипотермии. При выявлении
хотя бы одного критерия из группы следует перехо�
дить к оценке по критериям следующей группы. На�
личие хотя бы одного критерия в каждой из трех групп
является показанием для проведения лечебной гипо�
термии.

Использование ОЛГ у поздних недоношенных но�
ворожденных (с гестацией 35�36 недель) является бе�
зопасным и эффективным [12].
1. Одно или несколько указаний на перенесенную

асфиксию (критерии группы А): оценка по шка�
ле Апгар 5 баллов и ниже на 10�й минуте жизни
(нет дыхания, нет тонуса, нет рефлексов); необхо�
димость проведения в родильном зале частичного
или полного комплекса реанимационных мероп�
риятий и необходимость в искусственной венти�
ляции легких (ИВЛ) на 10�й минуте жизни; при
возможности оценки кислотно�основного состо�
яния (КОС): уровень рН крови (пуповинной ка�
пиллярной или венозной) ниже 7,0 или уровень
избытка оснований (ВЕ) ниже 16 ммоль в первые
60 минут жизни.

2. Клиника тяжелого поражения ЦНС (оценку сле�
дует проводить не позднее первого часа жизни,
желательно до применения седативных и проти�
восудорожных препаратов) (критерии группы В):
наличие среднетяжелой или тяжелой постгипок�
сической энцефалопатии, проявляющейся угнете�
нием ЦНС (сопор, летаргия, кома) и снижением
или отсутствием мышечного тонуса и рефлексов
(в т.ч. примитивных); клинически выраженные
судороги.

3. Данные амплитудно�интегрированной электроэн�
цефалографии (аЭЭГ) (критерии группы С): па�
тологические паттерны в виде низковольтажных
паттернов, паттерна вспышки�угнетения или пре�
рывистого паттерна, регистрируемые в течение
20 минут, сочетающегося или нет с аЭЭГ�карти�
ной эпистатуса в виде зубчатого или арочного су�
дорожного паттерна. Недоступность проведения
аЭЭГ не является противопоказанием для прове�
дения ОЛГ, критериев группы А и В достаточно
для отбора целевого контингента больных [12�14].
Вместе с тем, необходимо помнить, что аЭЭГ яв�
ляется ценным инструментом, позволяющим вы�

явить функциональное состояние кортикальной
активности, что дополняет оценку клинической
картины, особенно у седатированного ребенка.
Вопрос применения у новорожденного ОЛГ ре�

шается совместно с родителями ребенка при условии
их полного информирования с последующим офор�
млением информированного согласия. В случае невоз�
можности проведения разговора с родителями ребен�
ка (тяжелое состояние матери, отсутствие родителей)
решение о начале ОЛГ принимается врачебной ко�
миссией по жизненным показаниям с учетом интере�
сов ребенка.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ЛПГ:

� гестационный возраст менее 35 недель;
� вес ≤ 1800 г;
� массивные внутричерепные кровоизлияния, в т.ч.

внутрижелудочковые кровоизлияния 3�4 степени;
� пороки развития, не совместимые с жизнью или

требующие срочного/экстренного хирургическо�
го лечения в ближайшие 72 часа;

� отказ родителей;
� отсутствие аппаратуры для непрерывного изме�

рения центральной температуры тела (термомо�
ниторинга);

� агональное состояние.
При отсутствии критериев исключения, целесо�

образно оценить ребенка по схеме оценки состояния
новорожденного для включения в группу охлаждения,
сделать соответствующую запись в истории болез�
ни. Если ребенок отвечает критериям для включения
в группу охлаждения, необходимо проконсультиро�
ваться с врачом отделения реанимации и интенсивной
терапии новорожденных (ОРИТН) специализирован�
ного учреждения (врачом выездной неонатальной ре�
анимационно�консультативной бригады – ВНРКБ)
до начала охлаждения. Если в результате обсужде�
ния принято решение о необходимости гипотермии и
ребенок в ближайшее время будет перегоспитализи�
рован в ОРИТН учреждения третьего уровня, необ�
ходимо следовать положениями нижеследующего ру�
ководства.

ОСНАЩЕНИЕ

Список необходимого оснащения включает в себя:
1. На этапе роддома:

� прикроватный монитор, оборудованный термо�
датчиком;
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МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

� неонатальное реанимационное место;
� пополняемый запас термоэлементов, охлажден�

ных до 4�8°С. Оптимальное количество – не ме�
нее 4 штук.

2. На этапе транспортировки:
� прикроватный монитор, оборудованный термо�

датчиком;
� термосумка с помещенными внутрь двумя замо�

роженными аккумуляторами холода (�18°С) и
четырьмя охлажденными термоэлементами (4�
8°С). Оснащается выездной бригадой при вызо�
ве к пациенту, требующему лечебную гипотер�
мию; в противоположном случае охлажденные
термоэлементы хранятся в холодильнике, а за�
мороженные аккумуляторы холода – в моро�
зильнике;

� хлопчатобумажные пеленки или чехлы.
3. На этапе стационара:

� прикроватный монитор, оборудованный термо�
датчиком;

� запас термоэлементов, охлажденных до 4�8°С.
Оптимальное количество – не менее 4 штук;

� неонатальное реанимационное место.

АЛГОРИТМ ПРОВЕДЕНИЯ ОЛГ

Данный протокол предусматривает три этапа про�
ведения гипотермии:
� индукция гипотермии до целевого значения 33�

34°С, осуществляемая неонатологом районного/го�
родского роддома или транспортной бригадой;

� поддержание гипотермии на протяжении 72 часов,
осуществляемое неонатологом районного/город�
ского роддома, выездной неонатальной реанима�
ционно�консультативной бригадой (ВНРКБ) и
врачом специализированного учреждения;

� согревание, проводимое на этапе специализиро�
ванного отделения.
Охлаждение ребенка осуществляется за счет ак�

тивации и поддержания механизмов теплоотдачи: из�
лучения (передача тепла холодным предметам, рас�
положенным около ребенка), конвекции (передача
тепла окружающему воздуху), испарения (потеря теп�
ла с испарением), теплопроводности (контакт с ох�
лажденными предметами).

Методика выполнения гипотермии предполагает
комбинацию пассивного и активного охлаждения.
Пассивное охлаждение – это охлаждение ребенка
без использования охлаждающих элементов, за счет
испарения, конвекции и испарения; активное охлаж�
дение – с использованием контакта ребенка с ох�
лаждающим элементом за счет теплопроводности.

СТАДИЯ ОХЛАЖДЕНИЯ 
И ПОДДЕРЖАНИЯ ГИПОТЕРМИИ

Этап роддома
Охлаждение ребенка

При рождении ребенка, требующего проведения
ОЛГ, после оказания первичной помощи и стабили�
зации состояния, неонатолог, в срок не позднее 6 ча�

сов, начинает охлаждение ребенка по следующему
алгоритму:
� необходимо убедиться в адекватно оказанной помо�

щи ребенку: сатурация кислорода (SatO2) не ниже
90 %, среднее артериальное давление не ниже 40 мм
рт. ст., уровень глюкозы не ниже 2,6 ммоль/л;

� проводится врачебная комиссия (консилиум) с до�
кументальным подтверждением решения о необ�
ходимости проведения ОЛГ (приложение 2);

� проводится разговор с родителями для разъяс�
нения сути данной процедуры, преимуществах и
рисках ее проведения и оформляется информиро�
ванное согласие (приложение 1). При невозмож�
ности общения с родителями (тяжелое состояние
матери и отсутствие отца), проводится врачебная
комиссия (консилиум) с документальным подтвер�
ждением решения о необходимости проведения
ОЛГ (приложение 3);

� начните пассивное охлаждение: положите ребен�
ка на реанимационный столик с выключенным ис�
точником лучистого тепла. Не используйте инку�
баторы. Дети, перенесшие тяжелую сочетанную
и интранатальную асфиксию, имеют слабый тем�
пературный контроль и склонны к развитию ги�
пертермии. Надо обратить особое внимание на
то, чтобы избежать повышения температуры те�
ла > 37,0°C, что может увеличить существующее
повреждение головного мозга. Кожные покровы
ребенка оставляются открытыми, подгузник под�
кладывается, но не застегивается;

� проводится седация ребенка: диазепам 0,5 мг/кг,
при неэффективности – повторное введение до
достижения эффекта; при необходимости – ис�
пользование анальгезии и/или медикаментозной
синхронизации с ИВЛ;

� оформляется протокол проведения гипотермии, в
котором регистрируются все этапы ее проведения
(приложение 4). Вносятся данные о ребенке, вре�
мя и дата начала гипотермии, начальная темпе�
ратура. Данные о температуре на этапах охлаж�
дения, транспортировки и нагревания вносятся
каждые 15 минут, на этапе поддержания – каж�
дый час;

� на этапе введения в гипотермию начинается тем�
пературный мониторинг с использованием прик�
роватного монитора с термодатчиком, введенным
в прямую кишку на глубину 3�5 см и фиксиро�
ванным пластырем, с регистрацией в протоколе
каждые 15 минут. Важно: с целью лучшего кон�
троля температуры необходимо проводить
именно термомониторинг (постоянное из�
мерение температуры с помощью термо�
датчика прикроватного монитора), а не
прерывистое измерение температуры (с по�
мощью бытового термометра). Термомони�
торинг должен осуществляться в течение
всей процедуры терапевтической гипотер�
мии. В момент введения в гипотермию на прик�
роватном мониторе необходимо установить ниж�
нюю границу тревоги – температуру на уровне
32,9°С. Использование аксиллярной термометрии



для термомониторинга, ввиду незначительной рек�
то�аксиальной разницы у новорожденных также
возможно, но технически сложнее ввиду необхо�
димости постоянного строгого приведения руки
к туловищу. Также возможно использование тра�
хеальной, назофарингеальной и пищеводной тер�
мометрии [13], однако, ввиду необходимости на�
личия специальных датчиков, данные методики
широко использоваться не могут;

� в случае, если температура тела ребенка не сни�
жается до целевой температуры (33,0�34,0°С) в
течение 1 часа, пассивная гипотермия дополняет�
ся активным охлаждением путем применения тер�
моэлементов, расположенных по флангам ребенка
(табл.). В качестве термоэлементов могут высту�
пать емкости (водяные или гелевые пакеты, перчат�
ки, наполненные водой) с холодной водой (4�8°С).
Прямой контакт термоэлемента с кожей ребенка
запрещается, в качестве изолирующего материала
необходимо использовать пеленку. Запрещает�
ся использование замороженных термоэле�
ментов, так как при контакте с кожными покро�
вами они могут вызвать локальное обморожение,
даже при изоляции их пеленками. При недоступ�
ности термоэлементов охлаждать ребенка можно
пеленкой, увлажненной холодной водой.

Поддержание гипотермии
� при достижении целевой температуры на прик�

роватном мониторе устанавливается верхняя гра�
ница температурной тревоги на уровне 34,0°С.
Если использовалось активное охлаждение, тер�
моэлементы необходимо убрать;

� при перегревании ребенка выше 34°С необходимо
использовать активное охлаждение – охлажден�
ные (4�8°С) термоэлементы (водяные или гелевые
пакеты, перчатки, наполненные водой), располо�
женные по флангам ребенка. Важно: в холо�
дильнике необходимо иметь возобновляе�
мый запас охлажденных термоэлементов!
При достижении целевой температуры (33�34°С)
активное охлаждение прекращается (за исключе�
нием наличия температуры окружающей среды
выше 30°С, необходимости накрывания ребенка
пеленкой при выполнении манипуляций);

� при охлаждении ребенка ниже 33°С, необходимо
убедиться в правильном расположении термодат�
чика. При выпадении термодатчика необходимо
его установить на глубину 3�5 см и надежно за�
фиксировать. При его корректном расположении –
укрыть ребенка одеялом и убрать активное охлаж�
дение (если таковое имелось). Если данная мера
в течение 1 часа не привела к возврату к целево�
му термокоридору (33�34°С), необходимо обнажить
ребенка и включить обогрев на минимальной мощ�
ности. При достижении целевого термокоридора
необходимо отключить обогрев, ребенка оставить
обнаженным;

� в протокол гипотермии продолжают вноситься дан�
ные об уровне температуры (каждый час) до мо�
мента передачи ребенка на этап транспортировки;

� осуществляется кардиопульмональный и лабора�
торный мониторинг (раздел «Общая терапия и ла�
бораторный мониторинг при проведении ОЛГ»);

� обеспечивается адекватная симптоматическая те�
рапия (раздел «Общая терапия и лабораторный
мониторинг при проведении ОЛГ»);

� вся документация, уход и лечение должны быть
такими, как у любого ребенка, перенесшего тяже�
лую сочетанную и интранатальную асфиксию, ожи�
дающего транспортировки в ОРИТН;

� ребенок переводится в ОРИТН как можно рань�
ше.

Этап выездной неонатальной 
реанимационно8консультативной бригады:
При прибытии ВНРКБ осуществляется оценка

оказания интенсивной терапии ребенку, при необ�
ходимости проводится ее коррекция, а также регис�
трируется температура ребенка. Данные о температу�
ре ребенка на момент прибытия вносятся в протокол.

Если на момент прибытия температура тела ре�
бенка находится в целевом термокоридоре, ВНРКБ
начинает транспортировку с поддержанием гипотер�
мии. Если температура тела ребенка ниже 33°С или
выше 34°С, борт�реаниматолог должен провести кор�
рекцию температуры тела до 33�34°С, после чего на�
чинать транспортировку:
� ребенок транспортируется в транспортном куве�

зе с выключенным обогревом, обнаженным, с зас�
тегнутым подгузником;

� во время транспортировки проводится термомо�
ниторинг с использованием ректального термо�
датчика прикроватного монитора. Необходимо ус�
тановить тревоги на уровне температур: нижней
32,9°С и верхней 34,1°С;

� при перегревании ребенка выше 34°С необходимо
использовать активное охлаждение – охлажден�
ные (4�8°С) термоэлементы (водяные или гелевые
пакеты, перчатки, наполненные водой), располо�
женные по флангам ребенка. Важно: в тран�
спортной термосумке необходимо иметь
запас охлажденных термоэлементов! При
достижении целевой температуры (33�34°С) ак�
тивное охлаждение прекращается (за исключени�
ем наличия температуры окружающей среды выше
30°С, необходимости накрывания ребенка пелен�
кой при выполнении манипуляций);

� при охлаждении ребенка ниже 33°С, необходимо
убедиться в корректном положении термодатчи�

Таблица
Рекомендуемый режим проведения ОЛГ
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Фактическая
температура

тела ребенка, °C

> 37,0

36,0�37,0

35,0�36,0

34,0�35,0

< 34,0

Количество
охлаждающих

пакетов

4

3

2

1

0

Области размещения на
расстоянии 3�5 см от кожи

Голова, плечи, шея, туловище

Плечи, шея, туловище

Плечи, туловище

Туловище

�
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ка. При выпадении термодатчика необходимо его
установить на глубину 3�5 см. При его коррек�
тном расположении – ребенка необходимо укрыть
одеялом и убрать активное охлаждение (если та�
ковое имелось). Если данная мера в течение 1 ча�
са не привела к возврату к целевому термокори�
дору (33�34°С), необходимо обнажить ребенка и
включить обогрев на минимальной мощности. При
достижении целевого термокоридора необходимо
отключить обогрев, ребенка оставить обнаженным;

� осуществляется кардиопульмональный и лабора�
торный мониторинг (раздел «Общая терапия и ла�
бораторный мониторинг при проведении ОЛГ»);

� обеспечивается адекватная симптоматическая те�
рапия (раздел «Общая терапия и лабораторный
мониторинг при проведении ОЛГ»);

� если врач решает прекратить охлаждение раньше,
то причина должна быть зарегистрирована в ме�
дицинской документации;

� вся остальная документация, уход и лечение дол�
жны соответствовать обычной практике интенсив�
ной терапии и транспортировки новорожденных
детей.

Этап специализированного учреждения:
Ребенок, требующий проведения гипотермии, гос�

питализируется в отделение реанимации новорожден�
ных специализированного учреждения для дальней�
шего проведения гипотермии и оказания специали�
зированной медицинской помощи:
� проводится полный комплекс интенсивной тера�

пии в соответствии со всеми современными стан�
дартами (раздел «Общая терапия и лабораторный
мониторинг при проведении ОЛГ»);

� во время поддержания гипотермии проводится
термомониторинг с использованием ректального
термодатчика прикроватного монитора. Необхо�
димо установить тревоги на уровне температур:
нижней 32,9°С и верхней 34,1°С;

� гипотермия осуществляется пассивным методом:
ребенок охлажден, подгузник расстегнут, подог�
рев выключен;

� при перегревании ребенка выше 34°С необходимо
использовать активное охлаждение – охлажден�
ные (4�8°С) термоэлементы (водяные или гелевые
пакеты, перчатки, наполненные водой), располо�
женные по флангам ребенка. Важно: в холо�
дильнике необходимо иметь возобновляе�
мый запас охлажденных термоэлементов!
При достижении целевой температуры (33�34°С)
активное охлаждение прекращается (за исключе�
нием наличия температуры окружающей среды
выше 30°С, необходимости накрывания ребенка
пеленкой при выполнении манипуляций). Запре�
щается использование замороженных термоэле�
ментов ввиду высокого риска локального обморо�
жения даже при изоляции пеленкой;

� при охлаждении ребенка ниже 33°С, необходи�
мо убедиться в корректном положении термодат�
чика. При выпадении термодатчика необходимо
его установить на глубину 3�5 см. При его кор�

ректном расположении – ребенка необходимо ук�
рыть одеялом и убрать активное охлаждение (ес�
ли таковое имелось). Если данная мера в течение
1 часа не привела к возврату к целевому термо�
коридору (33�34°С), необходимо обнажить ребен�
ка и включить обогрев на минимальной мощности.
При достижении целевого термокоридора необхо�
димо отключить обогрев, ребенка оставить обна�
женным;

� в протоколе гипотермии врачом делается запись
о планируемом времени и дате прекращения ОЛГ,
протокол передается на пост, где медицинская сес�
тра делает записи о температуре тела ребенка с
интервалом каждый час.

СТАДИЯ СОГРЕВАНИЯ

Согревание ребенка начинается спустя 72 часа от
момента фактического достижения ребенком темпе�
ратуры 34,0°С и ниже:
� во время проведения нагревания проводится тер�

момониторинг с регистрацией температуры в про�
токоле гипотермии каждые 15 минут;

� рекомендуемый темп нагревания должен состав�
лять 0,3°С в час, то есть протекать в течение не
менее 10 часов;

� предпочтительный вид нагревания – пассивный,
путем накрывания одеялом. Если при проведении
пассивного нагревания темп обогрева не превы�
шает 0,1°С/час, необходимо его дополнить актив�
ным нагреванием. Активное нагревание осущест�
вляется включением подогрева реанимационного
места на минимальной мощности;

� при проведении нагревания возможно развитие
(или рецидив) судорожного синдрома и/или раз�
витие (нарастание) гемодинамических нарушений,
особенно в случае превышения темпа нагревания.
В этом случае необходимо прервать нагревание
до купирования данных осложнений, и дальней�
ший темп нагревания снизить до 0,1�0,2°С/час.
При достижении температуры тела 36,5°С необхо�

димо прекратить термомониторинг, перейти на пре�
рывистое измерение температуры тела в соответс�
твии с алгоритмами, принятыми в клинике.

ПОКАЗАНИЯ К ПРЕЖДЕВРЕМЕННОМУ
ПРЕКРАЩЕНИЮ ПРОЦЕДУРЫ:

1. Отказ родителей от процедуры.
2. Развитие стойких, некорригируемых жизнеугро�

жающих состояний.
3. Необходимость срочного хирургического вмеша�

тельства.
4. Выявление массивных внутричерепных кровоиз�

лияний.

ОБЩАЯ ТЕРАПИЯ И ЛАБОРАТОРНЫЙ
МОНИТОРИНГ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ОЛГ

Стоит помнить, что важнейшим «нейропротекто�
ром» является вовремя начатая и адекватно прово�
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димая интенсивная терапия, направленная на восста�
новление перфузии, оксигенации и трофики голов�
ного мозга. Терапевтическая гипотермия является
адъювантной, дополнительной терапией, усиливаю�
щей эффект основной.

Искусственная вентиляция легких (ИВЛ)
Абсолютное большинство новорожденных, пере�

несших ГИЭ, требует проведение ИВЛ вследствие
неврологических нарушений, седации, легочной па�
тологии или прочих проблем. Искусственную вен�
тиляцию легких необходимо проводить в обычном
режиме, обязательно с нагревом и увлажнением кис�
лородо�воздушной смеси. Имеющиеся данные говорят
об отсутствии либо незначительном влиянии гипотер�
мии на легочную механику и требуемые параметры
ИВЛ. Но возможно развитие дискринии, требующей
более частой санации трахеобронхиального дерева.

Параметры ИВЛ подбираются под контролем экс�
курсии грудной клетки, SatO2 (или парциального дав�
ления кислорода в артериальной крови, при воз�
можности) и кислотно�основного состояния (КОС).
Контроль кислородного статуса достаточно прово�
дить пульсоксиметрическим методом, он остается точ�
ным при температуре ядра выше 31°С. Умеренное
снижение температуры тела влияет на показатели
КОС, что необходимо учитывать при проведении ги�
потермии. Так, известно, что уровень рН повыша�
ется на 0,016 ед. при понижении температуры на
каждый градус. Уровень парциального давления уг�
лекислого газа (рСО2) снижается вследствие сниже�
ния его продукции и повышения его растворимос�
ти в крови. Кроме того, газы крови, измеренные без
коррекции температуры крови (37°С), будут показы�
вать респираторный алкалоз. Это требует либо кор�
рекции настроек аппарата КОС (до 33°С), либо, при
невозможности последнего, удерживания уровня рСО2
в пределах 40�50 мм рт. ст. Кривая диссоциации ге�
моглобина в условиях гипотермии смещается влево с
повышением сродства кислорода к гемоглобину. Это
приводит к снижению его отдачи в ткани, что ниве�
лируется снижением потребности тканей в кислороде.

Несмотря на имеющиеся экспериментальные и
клинические данные небольших исследований о по�
вышении легочного сосудистого сопротивления, име�
ющиеся системные обзоры не выявляют более широ�
кое распространение персистирующей легочной ги�
пертензии в группе гипотермии [12, 15].

Тактика респираторной поддержки при гипотер�
мии:
� эмпирические установки параметров вентиляции:

уровень положительного давления в конце выдо�
ха составляет 5 мбар, уровень пикового давления
устанавливается по экскурсии грудной клетки и
оксигенации, частота дыхания – 40�60/мин., уро�
вень фракции кислорода во вдыхаемой воздуш�
но�кислородной смеси устанавливается по уров�
ню оксигенации;

� для коррекции параметров ИВЛ необходимо ори�
ентироваться на показатели пульсоксиметрии, уро�
вень газов крови;

� при неэффективности традиционной ИВЛ, воз�
можен перевод ребенка на осцилляторную высо�
кочастотную ИВЛ;

� неконтролируемая гипоксемия расценивается как
некорригируемое жизнеугрожающее состояние,
ОЛГ прекращается.

Гемодинамическая поддержка
Новорожденные дети, перенесшие гипоксию�ише�

мию, зачастую имеют гемодинамические нарушения
вследствие перенесенной ишемии миокарда и/или
имеющихся сопутствующих проблем. Для своевре�
менного выявления гемодинамических нарушений и
адекватной их коррекции необходимо проводить кли�
нический (частота сердечных сокращений, артери�
альное давление, темп диуреза) и параклинический
(уровень рН, ВЕ, контроль гемодинамического про�
филя) мониторинг.

Единственным достоверно более частым побочным
эффектом гипотермии является брадикардия [15] со
снижением сердечного выброса, но не сопровожда�
ющаяся артериальной гипотонией. Это объясняется,
во�первых, снижением потребности тканей и органов
в кислороде в условиях гипотермии. Во�вторых, это
можно объяснить повышением периферического со�
судистого сопротивления, являющегося следствием
активизации симпатоадреналовой системы в услови�
ях постгипоксического и холодового стрессов. В нас�
тоящее время отсутствуют данные об оптимальном
уровне сердечного выброса у новорожденных детей
в состоянии гипотермии.

Описанные у взрослых пациентов случаи удли�
нения интервалов PR, QRS, QT, снижения вольта�
жа зубца T и наличия зубцов Осборна в популяции
новорожденных, подвергаемых умеренной гипотер�
мии, не наблюдаются. Также не наблюдаются случаи
вентрикулярной и суправентрикулярной фибрилля�
ции, описанные у взрослых пациентов при чрезмер�
ном охлаждении (до 30°С). Экспериментальные дан�
ные не указывают на влияние гипотермии на частоту
закрытия открытого артериального протока.

Тактика коррекции гемодинамических нарушений:
� для своевременного выявления гемодинамических

нарушений во время всего курса гипотермии с по�
мощью прикроватного монитора необходимо про�
водить мониторинг частоты сердечных сокращений
(ЧСС пульсоксиметрически или электрокардиог�
рафически), артериального давления (манжетка
постоянно расположена на плече ребенка, интер�
вал измерения 30�60 минут) и почасового диуре�
за;

� при развитии брадикардии с ЧСС менее 100 уд/мин
необходимо использовать атропин в возрастной
дозе;

� при развитии артериальной гипотонии эмпиричес�
кая терапия включает в себя назначение дофами�
на с калибровкой его дозировки (5�20 мкг/кг/
мин) по уровню среднего артериального давле�
ния (АДср.), поддерживать АДср. не ниже 40 мм
рт. ст. При неэффективности дозы дофамина вы�
ше 20 мкг/кг/мин, необходима смена на адре�
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налин с калибровкой его темпа введения (0,05�
3 мкг/кг/мин). Неэффективность дофамина и
необходимость применения адреналина рассмат�
ривается как тяжелое жизнеугрожающее состо�
яние и ОЛГ прекращается;

� при наличии гемодинамических нарушений необхо�
димо проводить доплерографический мониторинг
гемодинамики с коррекцией выявленных наруше�
ний. При снижении фракции выброса в терапию
необходимо добавить добутамин 5�20 мкг/кг/мин.

Седация и анальгезия
Ввиду отсутствия в литературе единого мнения о

необходимости седации, последняя проводится или
рутинно, или исходя из клинической ситуации [12�14,
16]. Однако экспериментальные данные показывают,
что гипотермия, сама по себе, является выраженным
стрессорным фактором, вызывающим повышение
уровня кортизола в крови, что приводит к сниже�
нию эффективности терапевтической гипотермии у
неседатированных животных. Мышечная активность
ребенка или дрожь повышают температуру ребенка,
что усложняет температурный контроль течения ги�
потермии.

Ввиду этого, при проведении гипотермии седацию
необходимо проводить рутинно. Также необходимо
проводить оценку боли и проводить адекватную аналь�
гезию, так как в условиях болевого стресса контроль
над течением гипотермии также усложняется. Исс�
ледований, сравнивающих использование различных
седативных и анальгетических препаратов у ново�
рожденных при проведении гипотермии, в настоящее
время нет.

Седация и анальгезия при проведении гипотер�
мии:
� необходимо рутинно использовать опиаты (фен�

танил 5�8 мкг/кг/час или промедол 0,1�0,3 мкг/
кг/час); путь введения – внутривенно капельно;

� при недостаточной седации на фоне опиатов не�
обходимо усиление бензодиазепинами: диазепам
в разовой дозе 0,5 мг/кг в/в болюсно с интерва�
лом введения каждые 3�6 часов, либо капельно;

� при недостаточной седации необходимо избегать
применения миорелаксантов, так как они лишь
маскируют недостаточную седацию;

� необходимо контролировать уровень седации и
анальгезии.

Нутритивная и волемическая поддержка
Перенесенная гипоксия�ишемия воздействует, в

том числе, и на желудочно�кишечный тракт (ЖКТ),
вызывая его дисфункцию или клинику некротичес�
кого колита.

Для обеспечения нутритивной поддержки ново�
рожденных в данной ситуации требуется проведение
парентерального питания, метаболизм отдельных ком�
понентов которого у новорожденного в условиях ги�
потермии может быть нарушен. Так, в литературе
описано снижение темпа утилизации углеводов, сни�
жение толерантности к липидам, а также риск раз�
вития гипомагниемии на фоне проводимой терапев�

тической гипотермии. Возможно и развитие гипог�
ликемии на фоне постгипоксического и холодового
стресса. Важно помнить, что как гипогликемия, так
и гипергликемия, приводят к усилению повреждения
ЦНС и ухудшению неврологического исхода у ново�
рожденных. Это требует контроля гликемии, уровня
триглицеридов, электролитов с последующей коррек�
цией режима парентерального питания. Ввиду отсутс�
твия литературных данных, уровень необходимого
калорического обеспечения неизвестен. Также име�
ются данные о снижении толерантности к жидкос�
ти в условиях гипотермии.

При отсутствии противопоказаний возможно наз�
начение трофического питания, которое при прове�
дении ОЛГ является применимым и безопасным. Кро�
ме того, возможно, что ОЛГ оказывает протективный
эффект на ЖКТ, способствуя более раннему пере�
воду на полное энтеральное питание.

При развитии олиго�, анурической острой почеч�
ной недостаточности потребуется ограничение объе�
ма вводимой жидкости. Расчетный объем в этой ситу�
ации равен объему невидимых потерь (30 мл/кг/сут)
плюс явные потери (диурез, энтеральные и прочие).
При развитии дизэлектролитных нарушений необхо�
дима соответствующая коррекция.

Тактика нутритивной поддержки:
� во время всей процедуры гипотермии проводится

либо трофическое питание стандартной смесью,
либо, при наличии противопоказаний, энтераль�
ный голод;

� наличие тяжелого некротического энтероколита,
требующего хирургического лечения, является по�
казанием для преждевременного окончания гипо�
термии;

� обязательно необходимо проведение парентераль�
ного питания в соответствии с требованиями фе�
дерального протокола;

� необходимо проводить контроль уровня гликемии,
триглицеридов и электролитов с коррекцией ком�
понентов парентерального питания;

� уровень волемической поддержки необходимо дер�
жать на минимальном рекомендуемом уровне, важ�
но избегать волемической перегрузки.

Коррекция гемостаза
По данным исследований, при гипотермии про�

исходит удлинение времени образования сгустка и
снижение агрегации и уровня тромбоцитов, не соп�
ровождающихся достоверным учащением кровотече�
ний в группе гипотермии [5]. Стоит помнить, что
причинами геморрагического синдрома могут быть
перенесенная гипоксия, сочетанный инфекционный
процесс, либо геморрагическая болезнь новорожден�
ного, требующие соответствующей коррекции.

Тактика выявления и коррекции коагулопатии:
� для профилактики геморрагической болезни но�

ворожденных необходимо введение витамина К в
возрастной дозировке (профилактический режим
введения);

� для раннего выявления нарушений тромбоцитар�
ного гемостаза необходим контроль уровня тром�
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боцитов, длительности кровотечения, сосудисто�
го – уровня активированного частичного тромбоп�
ластинового времени (АЧТВ), протромбинового
индекса (или МНО), фибриногена, растворимых
фибрин�мономерных комплексов (РФМК), при
возможности, Д�димеров;

� при выявлении тромбоцитопении необходимо вы�
явить ее причину, в частности, возможное тече�
ние сепсиса;

� при выявлении гипокоагуляции без кровотечения
возможно введение витамина К в возрастной до�
зировке каждые 24 часа курсом 3 дня (лечебный
режим введения); также необходимо исключить
прочие причины гипокоагуляции, в частности,
ДВС�синдром на фоне течения сепсиса;

� при выявлении кровотечения необходимо иссле�
дование коагулограммы, при выявлении гипоко�
агуляции – трансфузия свежезамороженной плаз�
мы 10�20 мл/час;

� при легочном кровотечении необходимо исклю�
чить влияние гемодинамически�значимого откры�
того артериального протока.

Лекарственная терапия
Гипотермия может воздействовать на фермента�

тивную активность, меняя фармакокинетику лекарс�
твенных препаратов, в частности, посредством из�
менения активности цитохрома Р450. Так, имеются
данные об изменении в условиях гипотермии фар�
макокинетики фенобарбитала, фенитоина, фентани�
ла, морфина, гентамицина и рокурония.

Одним из самых изученных препаратов являет�
ся гентамицин, время выведения которого в услови�
ях гипотермии удлиняется, на основании чего ряд ав�
торов рекомендуют изменять режим его дозирования
(удлинение интервала введения до 48 часов) для пре�
дотвращения побочных эффектов. Для других лекарс�
твенных препаратов, на текущий момент, отсутству�
ют убедительные данные необходимости изменения
режима их введения.

В настоящее время, для изучения фармакокине�
тики часто применяемых лекарственных препаратов
у новорожденных в условиях гипотермии проводит�
ся исследование PharmaCool, результаты которого
еще не опубликованы [17].

При проведении лечебной гипотермии рекомен�
дуем сократить медикаментозную нагрузку до ми�
нимально необходимой, использовать препараты, наз�
наченные только по жизненным показаниям.

Параклинический мониторинг
Задачей параклинического мониторинга при про�

ведении церебропротекции является контроль за ок�
сигенацией, перфузией и трофическим обеспечени�
ем головного мозга. У детей с ГИЭ целесообразно
ежедневно определять уровень глюкозы крови, так
как гипо� или гипергликемия могут усилить повреж�
дение ЦНС. Необходимо контролировать уровень
лейкоцитов с подсчетом популяций и тромбоцитов
в крови для контроля над возможным или имеющим�
ся инфекционным процессом. Имеются данные исс�

ледований, выявившие в условиях гипотермии отс�
роченное повышение С�реактивного белка (СРБ) и
угнетение высвобождения лейкоцитов и тромбоци�
тов, что необходимо иметь в виду при выявлении ин�
фекционного процесса. Для мониторинга адекватнос�
ти ИВЛ необходим мониторинг газов крови. Ввиду
физиологического удлинения времени свертывания
в условиях гипотермии, остается нерешенным воп�
рос о целесообразности мониторинга коагулограм�
мы. Вероятнее всего, достаточно одного анализа при
поступлении, далее проводить по клиническим по�
казаниям. Также целесообразно проводить ультраз�
вуковое исследование (УЗИ) головного мозга для
выявления внутричерепных кровоизлияний, тромбо�
зов артерий, вен и синусов, утяжеляющих прогноз
заболевания. Ввиду возможного ишемического пов�
реждения миокарда или гиповолемии, необходима
оценка гемодинамического профиля с оценкой реги�
онарных (как минимум, церебрального) кровотоков.
При оценке церебрального кровотока стоит помнить,
что в условиях гипотермии прогностическая ценность
индекса резистентности снижается.

Для прочих исследований необходимо использо�
вать объем, принятый в клинике.

Рекомендуемый минимальный объем исследова'
ний:
1. Прикроватный мониторинг SatO2 – постоянно.
2. Общий анализ крови, уровень тромбоцитов – при

поступлении, затем каждые 48�72 часа, либо по
клинической ситуации.

3. Глюкоза капиллярной крови – при поступлении,
затем каждые 12�24 часа, если более частого исс�
ледования не требует клиническая ситуация.

4. СРБ крови – при поступлении, затем каждые 48�
72 часа.

5. Коагулограмма (протромбиновое время, АЧТВ,
фибриноген, РФМК, при возможности, Д�диме�
ры) – при поступлении, затем по клинической си�
туации.

6. Уровень кислотно�основного состояния, газов,
электролитов крови при поступлении, далее, при
нахождении на ИВЛ, каждые 6�12 часов, в иных
случаях – по клинической ситуации.

7. Электрокардиография – при поступлении, затем
по клинической ситуации.

8. УЗИ головного мозга – при поступлении, затем
по клинической ситуации.

9. Эхо�кардиография с оценкой гемодинамическо�
го профиля и церебрального кровотока – при пос�
туплении, затем каждые 24�48 часов до нормали�
зации показателей церебрального кровотока.

10.МРТ (если есть возможность).
11.аЭЭГ (если есть возможность).

Амплитудно8интегрированная 
электроэнцефалография (аЭЭГ) 
при проведении общей лечебной 
гипотермии (ОЛГ)
Несмотря на необязательность аЭЭГ при отборе

контингента больных для проведения ОЛГ, он яв�
ляется полезным инструментом мониторинга цереб�
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Приложение 1
Форма информированного согласия родителей на проведение ОЛГ

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ

на выполнение общей лечебной гипотермии

г. Кемерово «       » 20        г.  

Настоящее добровольное согласие составлено в соответствии со статьями 19, 20, 22 Федерального закона от 21.11.2011
№ 323 – ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации»
1.Мне, ________________________________________________________________________
____________________ ____________________________________________________

Паспорт выдан
являясь законным представителем ребенка (Ф.И.О. ребенка, год рождения)
______________________________________________________________________________
дана нижеследующая информация.
Охлаждение новорожденных детей в целях защиты мозга. Новорожденные могут страдать от последствий недос�
таточного кислородного снабжения мозга при рождении. Кроме того, в результате кислородной недостаточности име�
ется поражение клеток мозга. Нарушения обмена веществ могут в дальнейшем прогрессировать и способствовать даль�
нейшему повреждению мозга. Среди детей, оставшихся жить после рождения в асфиксии, примерно 40 % имеют
среднетяжелые или тяжелые повреждения мозга с такими нарушениями, как детский церебральный паралич и задер�
жка умственного развития. В последнее время появился метод лечебной гипотермии, сущность которого заключается
в охлаждении мозга, а вместе с ним и всего ребенка. Результаты проведенных международных исследований показа�
ли, что охлаждение детей с проявлениями гипоксически�ишемической энцефалопатии является безопасным методом
лечения и уменьшает степень повреждения головного мозга, улучшает выживаемость и уменьшает тяжесть возмож�
ной инвалидности в будущем. Ваш ребенок нуждался в серьезных реанимационных мероприятиях при рождении. Он
имеет последствия перенесенной кислородной недостаточности и недостаточности кровоснабжения мозга. Итак, в до�
полнение к стандартной интенсивной терапии вашему ребенку может быть назначено лечебное охлаждение. Темпе�
ратура тела ребенка будет медленно снижена и будет поддерживаться в пределах 33,0–34,0°C в течение 72 часов. Это
охлаждение будет достигнуто с помощью охлаждающих пакетов. Впоследствии ребенок будет постепенно согрет до
температуры 36,5�37,0°C. Если Вы нуждаетесь в дополнительной информации, пожалуйста, задайте свои вопросы ле�
чащему врачу Вашего ребенка.
Мне, согласно моей воли, даны полные и всесторонние разъяснения о характере, степени тяжести поражения голов�
ного мозга моего ребенка, а также о том, что общая лечебная гипотермия может уменьшить степень повреждения го�
ловного мозга, что улучшит прогноз данного заболевания.
Я информирован (информирована) о целях, характере и неблагоприятных эффектах общей терапевтической гипотер�
мии, возможности непреднамеренного причинения вреда здоровью моему ребенку;
Я предупрежден(а) и осознаю, что отказ от проведения общей лечебной гипотермии может ухудшить прогноз текуще�
го поражения головного мозга.
Я поставил(а) в известность врача обо всех проблемах, связанных с моим здоровьем, которые потенциально могут вли�
ять на состояние здоровья моего ребенка.
Содержание указанных выше медицинских действий, связанные с ними возможные осложнения и последствия, вклю�
чая нетрудоспособность и смерть, мне известны.

Согласие:
Я ознакомлен (ознакомлена) и согласен (согласна) со всеми пунктами настоящего документа, положения которого мне
разъяснены, мною поняты и добровольно даю свое согласие на проведение общей лечебной гипотермии;
Пациент (законный представитель) имеет право вносить изменения ручным подчерком.

Подпись законного представителя ребенка:
Ф.И.О. _________________________________________________________________________
Подпись врача (Ф.И.О.) ______________________________________________________________

Отказ:
От проведения общей лечебной гипотермии отказываюсь. Мне разъяснены возможные последствия отказа, а имен�
но: ухудшение прогноза для состояния здоровья моего ребенка, нетрудоспособность, инвалидность, смерть, что и я
удостоверяю своей подписью.

Подпись законного представителя ребенка:
Ф.И.О. _________________________________________________________________________
Подпись врача (Ф.И.О.) ______________________________________________________________
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ральной активности у пациентов с тяжелой и средне�
тяжелой ГИЭ. Так, аЭЭГ позволяет в ранние сроки
выявить судорожную активность, в первую очередь,
субклиническую, не сопровождающуюся клиничес�
кими проявлениями. Известно, что судорожная ак�
тивность ухудшает неврологический прогноз детей,
перенесших ГИЭ. Также аЭЭГ может обладать прог�
ностической ценностью эффективности ОЛГ и восста�
новление тренда до прерывистого паттерна обладает
положительной прогностической ценностью. Стоит
помнить, что нормализация записываемого тренда,
являясь маркером благоприятного исхода, не явля�
ется показанием для преждевременного прекращения
ОЛГ.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ОЛГ, 
МЕРЫ ПО ИХ КОРРЕКЦИИ

Температурный диапазон терапевтической гипо�
термии относится к умеренной гипотермии, не вы�

зывающей грубых нарушений работы внутренних ор�
ганов. Таким образом, данная методика может счи�
таться безопасной для использования у новорожден�
ных детей.

В настоящий момент описано большое количес�
тво сопутствующих проблем, сопровождающих ги�
потермию [13]. Однако, при сравнении частоты их
встречаемости у новорожденных, подвергаемых и не
подвергаемых гипотермии, выяснено, что с гипотер�
мией ассоциирована только небольшая часть из них
[5, 15]. Необходимо помнить, что основная масса
сопутствующих проблем может быть проявлением
перенесенной гипоксии, сочетанного инфекционно�
го процесса или прочих проблем [15].

Мета�анализ показывает, что осложнениями, дос�
товерно ассоциированными с гипотермией, являют�
ся брадикардия и снижение уровня тромбоцитов [5,
15]. Также в литературе описаны случаи некроза под�
кожной жировой клетчатки, ассоциированные с со�
путствующими гиперкальциемией и полицитемией.

Приложение 2
Форма заключения врачебной комиссии о необходимости ОЛГ

ВРАЧЕБНАЯ КОМИССИЯ
Медицинское учреждение: ____________________________________________________________
ФИО больного: ____________________________________________________________________
№ истории: ______________________________________________________________________
Диагноз: ________________________________________________________________________

Цель предоставления на врачебную комиссию: у ребенка, перенесшего тяжелую асфиксию, имеется клиника тя�
желой гипоксически�ишемической энцефалопатии.

Решение врачебной комиссии: по жизненным показаниям, учитывая гипоксически�ишемическое поражение голов�
ного мозга, с целью нейропротекции, начать проведение ребенку общую лечебную гипотермию.

Лечащий/дежурный врач: ____________________________________________________________
Члены ВК: _______________________________________________________________________
______________________________________________________________________________

Приложение 3
Форма заключения врачебной комиссии о необходимости ОЛГ при отсутствии законных представителей

ВРАЧЕБНАЯ КОМИССИЯ
Основание: Федеральный закон Российской Федерации от 21 ноября 2011 г. № 323�ФЗ «Об основах охраны здоровья
граждан в Российской Федерации», Статья 20, пункт 9: медицинское вмешательство необходимо по экстренным по�
казаниям для устранения угрозы жизни человека и если его состояние не позволяет выразить свою волю или отсутс�
твуют законные представители.

Медицинское учреждение: ____________________________________________________________
ФИО больного: ____________________________________________________________________
№ истории: ______________________________________________________________________
Диагноз: ________________________________________________________________________

ВК: общая лечебная гипотермия проводится при отсутствии информированного согласия родителей (законных пред�
ставителей) ребенка, не полученного по причине отсутствия или тяжелого состояния родителей (законных представи�
телей).

Лечащий/дежурный врач: ____________________________________________________________
Члены ВК: _______________________________________________________________________
______________________________________________________________________________



57
№2(65) 2016

МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Еще одной важной проблемой при повреждении
ЦНС является фебрилитет, встречающийся у 30 %
детей с поражением ЦНС [13]. По данным исследо�
вания TOBY, факт фебрилитета повышает риск ги�
бели или инвалидизации трехкратно, по данным же
исследования NICHD, повышение температуры тела
на 1°С свыше нормальной ассоциировано с 3�4�крат�
ным повышением риска неблагоприятного исхода [13].
Наличие фебрилитета может потребовать использо�
вание активной гипотермии, а также применение жа�
ропонижающих препаратов.

При возникновении у ребенка сопутствующих
проблем необходимо использовать вышеописанные
подходы, в прочих случаях целесообразно использо�
вать стандартные клинические подходы для их лик�
видации.

Жизнеугрожающие состояния, при развитии ко�
торых необходимо прекратить общую лечебную ги�
потермию:
� артериальная гипотония, не корригируемая вве�

дением дофамина и/или добутамина, волемичес�
кой нагрузкой;

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует. Работа выполнена без привлечения финансирования.

Протокол общей лечебной гипотермии

Фамилия ребенка, дата, время рождения:

Масса: Гестационный срок: Дата, время начала гипотермии:

Индукция и поддержание гипотермии на этапе роддома (интервал измерений 8 каждые 15 минут)

Врач роддома:

дата

время

t

дата

время

t

Транспортная гипотермия (интервал измерений 8 каждые 15 минут)

Борт�реаниматолог:

t при первом осмотре

дата

время

t

Гипотермия на этапе специализированного стационара (интервал измерений 8 каждый 1 час)

Принимающий / лечащий врач:

t при поступлении

дата

время

t

дата

время

t

дата

время

t

дата

время

t

Согревание (интервал измерения 8 каждые 15 минут)

дата

время

t

дата

время

t

Приложение 4
Форма протокола проведения ОЛГ
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� сердечная аритмия, не корригируемая введени�
ем антиаритмиков первой линии;

� геморрагический синдром, не корригируемый од�
нократным введением СЗП;

� дыхательные нарушения, не поддающиеся коррек�
ции респираторной поддержкой;

� состояния, требующие экстренного оперативного
вмешательства.
При развитии вышеуказанных состояний решение

о прекращении проведения ОЛГ принимается кол�
легиально (очно или дистанционно) с борт�реанима�
тологом ВНРКБ.
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