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Трудности этиологической верификации врож	
денных инфекций у детей первого года жизни,
тяжесть течения и исходов патологии опреде	

ляют необходимость поиска методов оценки риска
врожденной инфекции во время беременности и ан	
тенатальной диагностики внутриутробной инфекции
[1]. Учитывая неспецифичность клинических прояв	
лений внутриутробных инфекций (ВУИ) плода, пре	
натальная диагностика данной патологии является

крайне сложной [2]. Все большую актуальность при	
обретает поиск факторов риска ВУИ при бессимптом	
ном носительстве беременной возбудителей перина	
тально значимых инфекций. Предлагаются различные
методы решения данной проблемы, включая комплек	
сные алгоритмы исследования крови матери на со	
держание цитокинов и других маркеров воспаления
[3, 4]. Однако при отсутствии клинических прояв	
лений инфекции маркеры не обладают достаточной
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АНТЕНАТАЛЬНОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
ВНУТРИУТРОБНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Пренатальная диагностика внутриутробной инфекции (ВУИ) затруднена при бессимптомном носительстве беремен�
ной возбудителей инфекций.
Цель – создание математической модели индивидуального прогнозирования риска развития инфекционной патоло�
гии у новорожденного на основе клинических и лабораторных показателей матери.
Методы. Изучены исходы родов у 201 беременных юга Кузбасса с бессимптомным носительством возбудителей пе�
ринатально значимых инфекций (Staphylococcus aureus, Candida albicans), IgG к Herpes simplex 1, 2, Chlamydia tracho�
matis и с mixt�носительством, течение неонатального периода новорожденных c анализом количественных и дихото�
мических переменных логистической регрессией.
Результаты. Выявлены 32 значимых переменных, включая лабораторные показатели (уровень альбумина, лактофер�
рина и α2�макроглобулина в крови беременных и в околоплодных водах рожениц), осложненный анамнез у матери,
ассоциированный с дефектами иммунитета (ожирение, миома, астма, мочекаменная болезнь), и особенности родов,
облегчающие проникновение инфекции к плоду (низкая плацентация, дискоординация родовой деятельности, обви�
тие пуповиной). Сформировано уравнение, позволяющее антенатально рассчитать вероятность развития инфекцион�
ной патологии раннего неонатального периода у новорожденного. Компьютерная программа на его основе рекомен�
дуется к применению для выбора маршрутизации беременных в профильный акушерский стационар, использования
возможности рождения детей с риском ВУИ в условиях реанимационного отделения, способствуя снижению заболе�
ваемости детей и снижению уровня младенческой смертности.
Вывод. Данный комплексный подход, с учетом клинических и иммунологических предикторов, позволяет оценить риск
развития ВУИ и прогноз течения неонатального периода с вероятностью 90 %.

Ключевые слова: внутриутробная инфекция; беременность; лактоферрин; альфа�2�макроглобулин; 
логистическая регрессия.
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ANTENATAL PROGNOSIS OF INTRAUTERINE INFECTIONS

Prenatal diagnosis of intrauterine infection is difficult in pregnant women who are the asymptomatic carriers of pathogens.
Objective – to create a mathematical model for prognosis of individual risk of infectious diseases in the newborn based on
clinical and laboratory parameters of the mother.
Methods. We studied the pregnancy outcomes of 201 women in the southern Kuzbass region with asymptomatic carriage of
perinatally significant infections (Staphylococcus aureus, Candida albicans), IgG to Herpes simplex 1, 2, Chlamydia trachoma�
tis or mixed�carriage, during the neonatal period and newborns by analysis of quantitative and dichotomous variables by lo�
gistic regression.
Results. We have revealed 32 significant variables, including the clinical findings (albumin, lactoferrin and alpha�2�macrog�
lobulin levels in the blood of pregnant women and in the amniotic fluid of women in labor), mother’s complicated history as�
sociated with immunity defects (obesity, myoma, asthma, urolithiasis disease) and labor peculiarities facilitating the infecti�
on penetration to the fetus (low placentation, labor discoordination, umbilical cord entanglement). The resulting formula allows
us to calculate prenatally the risk of infectious diseases in the early neonatal period. A computer program based on this for�
mula is recommended to be used for considering the plan of pregnant women referral to the in�patient setting, for managing
the labor with the risk of fetal infection in the Intensive Care Unit, reducing the morbidity rate in children and mortality rate
in infants.
Conclusion. Taking into account the clinical and immunological predictors the integrated approach allows us to estimate the
risk of intrauterine infection and the risk of complications during the neonatal period with a probability of 90 %.

Key words: intrauterine infection; pregnancy; lactoferrin; alpha�2�macroglobulin; logistic regression.
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чувствительностью и специфичностью для качествен	
ного прогноза ВУИ.

Целью данной работы являлось создание матема	
тической модели индивидуального прогнозирования
риска развития инфекционной патологии раннего не	
онатального периода у новорожденного на основе на	
иболее значимых в прогностическом плане клиничес	
ких и лабораторных показателей матери.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе Зонального перинатального центра г. Но	
вокузнецка проведен ретроспективный анализ исто	
рий родов и историй развития новорожденных за
2009	2013 годы, включающих клинические и лабора	
торные показатели, анамнез, течение беременности,
исходы родов у 201 беременной – жительниц юга
Кузбасса с носительством возбудителей перинаталь	
но значимых инфекций (Staphylococcus aureus, Can	
dida albicans), G	антител к ним (Herpes simplex 1, 2,
Chlamydia trachomatis) или их mixt	носительством,
а также данные по течению неонатального периода
их новорожденных детей для выделения клиничес	
ких предикторов ВУИ.

На втором этапе подготовки к созданию прогнос	
тического алгоритма определены биохимические и им	
мунологические показатели, пренатально свидетельс	
твующие о риске внутриутробных инфекций путем
определения уровней иммунорегуляторных и транспор	
тных белков в сыворотке крови рожениц, околоплод	
ных водах рожениц с мононосительством Staphylococ	
cus aureus, Candida albicans, наличием высокоавидных
IgG антител к Herpes simplex 1, 2, IgG антител к
Chlamydia trachomatis в титре 1 : 5 – 1 : 40, и их
носительство в микстах.

Во время родов у рожениц проводили забор кро	
ви и околоплодных вод (ОВ) для определения кон	
центраций низковариабельных иммунорегуляторных
белков: альфа	2	макроглобулина (МГ), альфа	1	ан	
титрипсина (АТ), лактоферрина (ЛФ) ассоциирован	
ного с беременностью альфа	2	гликопротеина (АБГ)
и альбумина. Концентрацию альбумина определяли
стандартным клиническим методом «бромкрезоловым
зеленым». Для определения других вышеперечислен	
ных белков в крови и ОВ использовали собствен	
ные исследовательские тест	системы, разработанные
на базе НИЛ иммунологии НГИУВа, оборудование
и программное обеспечение для ИФА (BioRad).

При построении математической модели рассмат	
ривались 54 входных переменных, включая количес	
твенные и дихотомические переменные. Общая оцен	
ка согласия модели и реальных данных проводилась
с использованием теста Хосмера	Лемешова. Оценка
качества полученной модели была выполнена мето	

дом построения характеристической кривой (ROC	
анализ). Для проверки работоспособности модели все
множество данных было разбито на обучающее мно	
жество и тестовое в соотношении 8 : 2 (161 случай
и 40 случаев). На тестовом множестве рассчитыва	
лись операционные характеристики модели (чувстви	
тельность, специфичность, прогностическая ценность
результата и коэффициент конкордации) и коэффи	
циент связи D	Зоммера (Somers’D), отражающий связь
фактической и прогнозируемой частоты [5]. Расче	
ты проводились с применением компьютерной прог	
раммы IBM SPSS Statistics v. 21.

В качестве выходной величины использована оцен	
ка по шкале Аpgar с разбиением на 2 интервала: от
0 до 6 баллов – неблагоприятный исход (ребенок с
внутриутробной инфекцией), кодируется 1, от 8 до
10 баллов – благоприятный исход (ребенок здоров),
кодируется 0. Шкала Аpgar была использована в свя	
зи с тем, что именно она используется непосредствен	
но при рождении ребенка, отражает степень нару	
шения функций жизненно важных органов и систем
в антенатальном или интранатальном периодах его
жизни при инфекционном процессе, в то время как
верификация диагноза и выявление патогена при ВУИ
производятся позже. При построении модели в рам	
ках данного ретроспективного исследования из групп
наблюдения были исключены женщины с признака	
ми, влияющими на низкую оценку по Аpgar, но не
связанными с ВУИ (в т.ч. асфиксия с нарушением
пуповинного кровотока, родовая травма, ВПР).

Поиск точки отсечения проводился с помощью
J	статистики Юдена, оптимальной является точка раз	
деления данных 0,53, где J = 1,569. Таким образом,
рассчитанное для беременной, роженицы по уравне	
нию 1 значение вероятности меньше 53 % (значение,
умноженное на 100 %), позволяет прогнозировать
низкий риск ВУИ. Если же рассчитанное значение
больше либо равно 53 %, то у ребенка, рожденного
от такой женщины, высокий риск развития инфек	
ционной патологии раннего неонатального периода.

С помощью модели прогноза ВУИ на тестовом
множестве классифицировано правильно 90 % [ДИ
77	100%] (18 из 20) всех новорожденных, родивших	
ся здоровыми (специфичность модели). Среди ново	
рожденных с баллами по шкале Аpgar от 0 до 6 пра	
вильно классифицировано 95 % [ДИ 85	100%] (19
из 20) новорожденных (чувствительность модели).
Прогностическая ценность результата, свидетельству	
ющего о высоком риске ВУИ, равна 90 % [ДИ 78	
100 %] (19 из 21). Ценность результата, прогнозиру	
ющего низкий риск ВУИ, равна 95 % [ДИ 85	100%]
(18 из 19). В целом с помощью построенной модели
на тестовом множестве было правильно классифи	
цировано (коэффициент конкордации) 92,6 % [ДИ
84	100%] (37 из 40) всех случаев. Величина коэффи	
циента связи D	Зоммера составила 0,864, p = 0,004.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У 107 беременных женщин (53,2 %) родились здо	
ровые дети (1 группа) и у 94 (46,8 %) родились де	
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ти c ВУИ (2 группа). Группы были сопоставимы по
возрасту (U = 0,233; p = 0,816) и паритету (χ2 =
2,12; p = 0,550).

По результатам исследования клиническими пре	
дикторами ВУИ, вошедшими в математическую мо	
дель прогнозирования, являются сердечно	сосудис	
тые заболевания: гипотония, гипертоническая болезнь,
пролапс митрального клапана. Кроме того, анемия,
ожирение, мочекаменная болезнь, бронхиальная аст	
ма, астенический синдром. гипотиреоз.

Из гинекологических заболеваний – миома тела
матки. Из осложнений беременности – маловодие,
задержка развития плода, многоводие, низкая пла	
центация, крупный плод, обвитие пуповиной. Из ос	
ложнений родового акта – дискоординация родовой
деятельности.

Как показали результаты определения белков в
крови беременных и околоплодных водах у рожениц,
при наличии вышеперечисленных патогенов или ан	
тител к ним (объединенная группа) было установле	
но, что уровень ЛФ в сыворотке крови беременных	
носительниц был повышен, особенно при риске ВУИ.
По результатам подсчетов была принята зона отсеч	
ки: уровень ЛФ в крови беременной более 4,5 мг/л –
высокий риск. Содержание сывороточного АТ было
значимо повышено у беременных при рождении де	
тей с ВУИ, подсчитанная зона отсечки для высокого
риска ВУИ – более 3,4 г/л. Уровни транспортного
белка – альбумина в крови беременных, напротив,
были значимо снижены при рождении детей с ВУИ
(зона отсечки – менее 38 г/л). Повышенные уровни
МГ выявлялись преимущественно в крови у беремен	
ных с IgG к Chlamydia trachomatis при рождении
детей с признаками ВУИ (зона отсечки для общего
алгоритма – более 2,8 г/л).

В околоплодных водах рожениц было выявлено
повышение концентрации МГ и альбумина (табл.)
при носительстве во время беременности возбудите	
лей перинатально значимых инфекций или антител
к ним при риске ВУИ. Это связано с нарушением
проницаемости плацентарного барьера, поскольку низ	
комолекулярный альбумин (67 кДа) и высокомоле	
кулярный МГ (720 кДа) синтезируются преимущес	
твенно печенью беременных и часто используются для
оценки селективности проницаемости тканей или как
маркеры экссудации [6]. Принятая зона отсечки –
более 0,060 г/л для МГ и > 2,2 г/л для альбумина.
Исключение составляло мононосительство Staphylo	
coccus aureus, которое не влияло на показатели бел	
ков в околоплодных водах. В околоплодных водах
рожениц с носительством возбудителей перинаталь	
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Входные переменные

Гормон ХГЧ

Срок родов

Пол ребенка

Стимуляция: окситоцин

Стимуляция: простенон�гель

Группа крови

Угроза прерывания 
беременности (1 � да, 0 � нет)

Низкая плацентация 
(1 � да, 0 � нет)

Обвитие пуповиной шеи плода 
(1 � да, 0 � нет)

Ожирение (1 � да, 0 � нет)

Миома (1 � да, 0 � нет)

Многоводие (1 � да, 0 � нет)

Бронхиальная астма 
(1 � да, 0 � нет)

Астения (1 � да, 0 � нет)

ЗВУР (1 � да, 0 � нет)

Гипертоническая болезнь 
(1 � да, 0 � нет)

Дистресс плода (1 � да, 0 � нет)

Маловодие (1 � да, 0 � нет)

Пролапс митрального клапана 
(1� да, 0 � нет)

Гипотония (1 � да, 0 � нет)

Дискоординация родовой
деятельности (1 � да, 0 � нет)

Гипотиреоз (1 � да, 0 � нет)

Крупный плод (1 � да, 0 � нет)

Мочекаменная болезнь 
(1 � да, 0 � нет)

Альбумин (мать)

МГ (мать)

АБГ (мать)

АТ (мать)

ЛФ (мать)

Альбумин (воды)

МГ (воды)

ЛФ (воды)

Константа

B

1,08

0,16

0,85

�2,44

1,94

�0,53

1,06

0,22

�0,80

2,53

2,98

2,10

1,12

�2,05

1,40

1,25

1,89

1,78

2,18

0,87

2,43

1,47

�2,64

3,26

0,01

0,08

�0,63

�0,31

0,15

0,02

0,01

�0,12

�10,18

Вальд

7,02

3,84

3,98

4,29

7,61

4,10

5,70

6,82

6,31

4,77

5,09

3,90

5,17

4,33

6,18

3,91

6,63

6,17

4,24

7,55

5,70

3,90

4,16

10,87

3,86

6,04

5,99

10,47

4,22

3,88

3,94

4,46

4,35

P

0,008

0,050

0,046

0,038

0,006

0,043

0,017

0,009

0,012

0,029

0,024

0,048

0,023

0,037

0,013

0,048

0,010

0,013

0,040

0,006

0,018

0,048

0,041

0,001

0,049

0,014

0,014

0,001

0,040

0,049

0,047

0,035

0,037

В уравнении

x1

x2

x3

x4

x5

x6

x7

x8

x9

x10

x11

x12

x13

x14

x15

x16

x17

x18

x19

x20

x21

x22

x23

x24

x25

x26

x27

x28

x29

x30

x31

x32

Таблица
Клинико�лабораторные данные, включенные 

в уравнение логистической регрессии
Table

Clinical and laboratory data included 
in the logistic regression equation
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но значимых инфекций и родивших детей с ВУИ уров	
ни ЛФ были статистически достоверно снижены, в
сравнении с показателями контрольной группы наб	
людения и носительницами, родившими здоровых
детей. Учитывая, что данный белок в значительной
степени синтезируется локально (эпителиальными
клетками + депонирование в нейтрофилах) и обла	
дает выраженными антибактериальными и противо	
вирусными свойствами, а также активен против ус	
ловно	патогенных грибов [7], его дефицит в зоне мик	
роокружения плода позволяет патогенам закрепить	
ся и размножиться, с последующим инфицировани	
ем плода. Принятая для разработки формулы зона
отсечки – уровень ЛФ в околоплодных водах менее
5 мг/л ассоциирован с высоким риском манифеста	
ции ВУИ.

Помимо этого, был исследован уровень ассоцииро	
ванного с беременностью α2	гликопротеина, РАРР	А
и трофобластического β1	гликопротеина в крови, а
также содержание ЛФ, МГ и АТ в пуповинной сы	
воротке, однако они были отсеяны как незначимые
в плане прогноза показатели.

В целом, по данным проведенных подсчетов, из
54 клинико	лабораторных переменных было отсея	
но 28 как бесперспективные в плане прогноза вследс	
твие статистической значимости коэффициента рег	
рессии ниже 5 %). При этом значимыми оказались
как лабораторные показатели, включая уровни чувс	
твительных маркеров воспаления (лактоферрин) и
экссудации (α2	макроглобулин, альбумин), так и на
первый взгляд мало связанные с ВУИ бронхиальная
астма, астения, гипертония или мочекаменная болезнь
у матери. Мы полагаем, что подобные клинические
показатели свидетельствуют о наличии врожденных
дефектов в иммунной системе, а также о гормональ	
ном дисбалансе, приводящем не только к развитию
соответствующих заболеваний, но и снижающем об	
щую устойчивость женщины к патогенной инвазии.
Если в случае адекватного иммунного ответа болезнь
протекает остро, но достаточно быстро, то при его де	
фектах инфицирование реализуется в виде скрыто	
го вялотекущего воспаления, не имеющего клиничес	
ких проявлений, но создающего крайне негативный
фон для развития беременности и способствующего
проникновению инфекции к плоду через поврежден	
ную воспалением плаценту.

По результатам проведенного анализа было сфор	
мировано уравнение логистической регрессии, поз	
воляющее рассчитать вероятность развития инфек	
ционной патологии раннего неонатального периода
у новорожденного (P(Y)). Критерий согласия Хос	

мера	Лемешова равен 8,984 (p = 0,344), что свиде	
тельствует об отсутствии различий между моделью
и реальными данными. Площадь под характеристи	
ческой кривой для обучающей выборки составила
AUC = 0,943 (p < 0,001), а для тестовой выборки
AUC = 0,938 (p < 0,001).

Итоговое уравнение логистической регрессии выг	
лядит следующим образом: 

P(Ŷ) = (1 + exp (–(–10,18 + 1,08 • x1
+ 0,16 • x2 + 0,85 • x3 – 2,44 • x4 + 1,94 • x5
– 0,53 • x6 + 1,06 • x7 + 0,22 • x8 – 0,80 • x9

+ 2,53 • x10 + 2,98 • x11 + 2,10 • x12 + 1,12 • x13
– 2,05 • x14 + 1,40 • x15 + 1,25 • x16 + 1,89 • x17
+ 1,78 • x18 + 2,18 • x19 + 0,87 • x20 + 2,43 • x21
+ 1,47 • x22 – 2,64 • x23 + 3,26 • x24 + 0,01 • x25
+ 0,08 • x26 – 0,63 • x27 – 0,31 • x28 + 0,15 • x29

+ 0,02 • x30 + 0,01 • x31 – 0,12 • x32))),

АНТЕНАТАЛЬНОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
ВНУТРИУТРОБНЫХ ИНФЕКЦИЙ
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где P(Ŷ) – вероятность рождения ребенка с внут	
риутробной инфекцией, оценкой по шкале Аpgar ме	
нее 8 баллов; x1 – уровень гормона ХГЧ; x2 – срок
родов; x3 – пол ребенка; x4 – стимуляция оксито	
цином; x5 – стимуляция простенон	гелем; x6 – груп	
па крови; x7 – угроза прерывания беременности; x8 –
низкая плацентация; x9 – обвитие пуповиной шеи
плода; x10 – ожирение; x11 – миома; x12 – многово	
дие; x13 – бронхиальная астма; x14 – астения; x15 –
ЗВУР; x16 – гипертоническая болезнь; x17 – дис	
тресс плода; x18 – маловодие; x19 – пролапс митраль	
ного клапана; x20 – гипотония; x21 – дискоордина	
ция родовой деятельности; x22 – гипотиреоз; x23 –
крупный плод; x24 – мочекаменная болезнь; x25 –
альбумин в сыворотке крови матери; x26 – α2	МГ в
сыворотке крови матери; x27 – АБГ в сыворотке кро	
ви матери; x28 – α1	АТ в сыворотке крови матери;
x29 – ЛФ в сыворотке крови матери; x30 – альбу	
мин в околоплодной жидкости; x31 – α2	МГ в око	
лоплодной жидкости; x32 – ЛФ в околоплодной жид	
кости.

Проведенное исследование легло в основу разра	
ботки компьютерной программы (рис.) расчета рис	
ка рождения детей с ВУИ (свидетельство о регистра	
ции № 2015614787). Чувствительность, специфичность
и прогностическая значимость построенной модели
(коэффициент конкордации) 92,5 %.

Таким образом, разработана программа скринин	
гового пренатального прогнозирования ВУИ, вклю	
чающая клинические предикторы и показатели регу	
ляторно	транспортных белков в крови беременных
женщин и ОВ рожениц. Созданную программу рас	
чета риска ВУИ рекомендуется применять антена	
тально, до интранатального периода. Разработанное
программное приложение предназначено для врачей
женских консультаций и акушерских стационаров,
для управления состоянием конкретной пациентки.
Согласно полученным данным, применение предло	
женной программы позволяет практически в 2 раза
сократить расходы на исследования при их объектив	
ности – оценивается не сам факт носительства воз	
будителей инфекций, а именно риск развития ВУИ.
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