
3’ 2021 57

tional risk screening (NRS 2002): a new method 
based on an analysis of controlled clinical trials 
//ClinNutr. 2003. Vol 22 № 3. Р 321-357. doi: 
10.1016/s0261-5614(02)00214-5.

4. Marchetti J, Reis AMD, Santos AFD, Fran-
zosi OS, Luft VC, Steemburgo T. High nutritional 
risk is associated with unfavorable outcomes in 
patients admitted to an intensive care unit //Rev 

Bras Ter Intensiva. 2019. Vol 31. № 3. P 326-332. 
doi: 10.5935/0103-507X.20190041.

5. Ratnayake CB, Loveday BP, Shrikhande 
SV, Windsor JA, Pandanaboyana S.Impact of 
preoperative sarcopenia on postoperative out-
comes following pancreatic resection: a system-
atic review and meta-analysis //Pancreatology 
2018;18:996e1004.

6. Vincent J.L., Moreno R., Takala J., Willatts 
S. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure As-
sessment) score to describe organ dysfunction/
failure. On behalf of the Working Group on Sep-
sis-Related Problems of the European Society 
of Intensive Care Medicine //Intensive Care 
Med. 1996. Vol 22. P 707–710. doi: 10.1007/
BF01709751.

Б.М. Гасанова, М.Л. Полина, Н.И. Дуглас
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕПРОДУКТИВНЫХ 
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У ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКИМ ПИЕЛО-
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После комплексного обследования выборки беременных с анемией и хроническим пиелонефритом методом логистической регрессии. 
Выявлены прогностические критерии прерывания беременности в первом триместре в данной выборке. Риск репродуктивных потерь 
определяет ангиопатия сосудов матки, дополняемая срывом гомеостаза, и нарушения микробиома урогенитального тракта в отсутствие 
прегравидарного оздоровления и профилактики плацентарной недостаточности.  
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After a comprehensive examination of a sample of pregnant women with anemia and chronic pyelonephritis, the risk factors for belonging to 
groups with a high infectious risk in the first trimester were identified in this sample. The risk of reproductive losses is determined by angiopathy of 
uterine vessels, supplemented by a disruption of homeostasis and violation of the microbiome of the urogenital tract in the absence of pregravid 
recovery and prevention of placental insufficiency.
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Период эмбриогенеза, раннего фе-
тогенеза и формирования плаценты 
активно изучается как важный для 
исходов беременности и наиболее 
уязвимый при воздействии различных 
факторов. 

Прогнозирование гестационных 
осложнений у женщин с анемией и 
хроническим пиелонефритом (ХП) не-
возможно в отсутствие четких пред-
ставлений об особенностях маточно-
плодового взаимодействия в момент 
вторжения цитотрофобласта в стенки 
спиральных артерий. Неспособность 
полноценного ремоделирования спи-
ральных артерий матки в сосуды с 
низким сосудистым сопротивлением 
приводит к аномальной закладке вор-
синчатого трофобласта и нарушению 
перфузии плаценты [8]. 

Вопросы патофизиологической 
адаптации эмбриона/плода у женщин с 
анемией и ХП малоизучены с позиций 

выявления групп с высоким инфекци-
онным риском и прогнозирования не-
благоприятных исходов беременности 
от невынашивания до рождения вну-
триутробно инфицированного ребенка 
[4,13,16,20]. 

Увеличение акушерских и перина-
тальных осложнений связывают с де-
фицитом железа (ДЖ) на фоне инфек-
ционно-воспалительных заболеваний 
[1,9].

Понимание механизмов хрониче-
ской плацентарной ишемии и ее по-
следствий у беременных с экстра-
генитальными заболеваниями (ЭГЗ) 
связывают с возможностями ранней 
диагностики потенциального неблаго-
получия плода [6,15]. 

Вопросы течения беременности у 
женщин с ЭГЗ неотъемлемо связаны 
с уточнением характеристик уроге-
нитального микробиома, иммунных и 
метаболических резервов организма, 
наличия/активности инфекционно-вос-
палительных процессов [7,27]. 

Влияние сроков манифестации ДЖ 
и тяжести анемии на исходы беремен-
ности дискутируется [11]. Развитие 
анемии в третьем триместре связы-
вают с меньшей частотой недонаши-
вания и маловесности [22]. Данных о 
влиянии анемии на вероятность ре-
продуктивных потерь (РП) в первом 

триместре в литературе практически 
не представлено. Расширение пред-
ставлений о возможностях реально-
го влияния на формирование ранней 
плаценты и сохранение физиологи-
ческих основ эмбрио-плацентарного 
взаимодействия достижимо при вы-
явлении предикторов критических на-
рушений трофики и метаболизма и 
возможности реального преодоления 
прерывания беременности на ранних 
сроках. Влияние сроков начала лечеб-
но-профилактических мероприятий на 
течение беременности у женщин с ХП 
и анемией также не уточнено. 

Цель исследования – определить 
факторы риска и прогностические 
критерии прерывания беременности 
у женщин с высоким инфекционным 
риском на фоне экстрагенитальных за-
болеваний (анемия, хронический пие-
лонефрит).

Материал и методы исследова-
ния. Женщин с ХП (n=320) и анемией 
(n=308) ретроспективно распределяли 
по группам в зависимости от исходов 
беременности: с прогрессированием 
и прерыванием в I триместре (по типу 
неразвивающейся беременности или 
выкидыша) (при ХП n=135 и n=185 и 
анемии n=62 и n=246 соответственно). 

Выделяли беременных с железо-
дефицитной анемией (ЖДА) (n=108) 
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и анемией хронических заболеваний 
(n=200). 

Критерии включения: одноплодная 
прогрессирующая беременность; ин-
формированное согласие женщины 
на использование биологического ма-
териала в научных целях; установлен-
ные до беременности и подтвержден-
ные специалистами экстрагениталь-
ные заболевания (ХП, анемия). 

Критерии исключения: многоплод-
ная беременность и наступившая в 
результате вспомогательных репро-
дуктивных технологий; тяжелые сома-
тические заболевания в стадии деком-
пенсации, предраковые и онкологиче-
ские заболевания; мертворождения; 
хромосомные аномалии и врожденные 
пороки развития плода. 

Методы исследования: лабора-
торные (общий анализ крови, мочи, 
оценка обмена железа (сывороточ-
ное, ферритин, трансферрин, общая 
железосвязывающая способность сы-
воротки)), микробиологические (ми-
кроскопия мазка на степень чистоты 
(окраска по Грамму), бактериологи-
ческий посев цервикального отделя-
емого на флору и чувствительность к 
антибиотикам, полимеразная цепная 
реакция (ПЦР-исследование), моле-
кулярно-генетическое исследование 
(Фемофлор)). Микроскопию и культу-
ральное исследование мочи прово-
дили в рамках скрининга, при нали-
чии в мочевом осадке бактерий или 
дизурии, боли в поясничной области, 
на набор стандартных сред (5%-ный 
кровяной агар, среда Эндо, Сабуро, 
MRS-arap), с инкубацией в аэробных 
условиях при температуре 37°С в те-
чение 18 ч.

Сонографию органов плода и пла-
центы с допплерометрией проводи-
ли на аппаратах экспертного класса 
Voluson E8, Tochiba Aplio XG.

Полученные образцы ткани эндо-
метрия фиксировали 10%-ным рас-
твором формалина в течение 24 ч, 
заключали в парафин, срезы готовили 
толщиной 6 микрон, окрашивали гема-
токсилином и эозином.

Оценивали уровень продукции пла-
центарных белков (белка, ассоцииро-
ванного с беременностью (PAPP-А), 
плацентарного лактогена).

Иммунореактивность изучали на 
основании результатов «ЭЛИ-П-Тест» 
(ELISA-detected Probably of pathology) 
– иммуноферментного анализа коли-
чества и аффинности отдельных эм-
бриотропных аутоантител, взаимодей-
ствующих с белками – регуляторами 
эмбриогенеза (S100, МР – 65, ACBP и 
ОБМ) (ООО «Биофарм-тест»). 

Статистический анализ проведен 
с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23, методов параме-
трического анализа в соответствии 
с результатами проверки сравнивае-
мых совокупностей на нормальность 
распределения, описательной стати-
стики (средней арифметической (М), 
средней ошибки среднего значения 
(m), t-критерия Стьюдента, отношения 
шансов (odds ratio, ОR), доверительно-
го интервала (ДИ, 95%). 

Анализ межгрупповых различий по 
качественным признакам проводили 
с использованием критерия χ2, менее 
пяти – точного двустороннего теста 
Фишера. Уровень значимости (р) при 
проверке статистических гипотез при-
нимали р≤0,05.   

Построение прогностической моде-
ли для расчета риска выполняли при 
помощи метода бинарной логистиче-
ской регрессии по формуле:  

где p – вероятность наступления ис-
хода, x1…xn – значения предикторов 
в номинальной, порядковой или коли-
чественной шкале, a1…an – коэффи-
циенты регрессии, с использованием 
статистики Вальда. Определяли эф-
фективность (доля правильно предска-
занных случаев наличия и отсутствия 
изучаемой патологии), чувствитель-
ность (наличие патологии), специфич-
ность (отсутствие патологии), прогно-
стическую ценность отрицательного 
результата (ПЦОР) и положительно-
го (ПЦПР), проводили ROC-анализ 
(receiver operating characteristic) кривой 
ошибок. Рассчитывали площадь под 
ROC-кривой AUC (Area Under Curve). 

Результаты и обсуждение. Эф-
фективность прегравидарного оздо-
ровления женщин с ЭГЗ доказывает 
меньшая встречаемость инфекцион-
но-воспалительных заболеваний в 
период беременности: практически в 
2 раза анемии хронических заболева-
ний в сравнении с ЖДА (28,6% против 
59,0%, p=0,03), в полтора - обострения 
ХП, чем случаев ремиссии заболева-
ния (39,4% против 60,7%, p=0,02). 

Лечебно-профилактические меро-
приятия в сроки первой волны пла-
центации были проведены у каждой 
пятой беременной с ХП (21,9%), ЖДА 
– в 4,5 раза чаще, чем у беременных 
с анемией хронических заболеваний 
(p=0,005).

Согласно расчетам логистической 
регрессии, маркерами, определяющи-

ми принадлежность беременных с ане-
мией и ХП к группе с высоким инфекци-
онным риском, выступали: отсутствие 
прегравидарной подготовки (χ2=8,6; 
p=0,003), совокупное отсутствие пре-
гравидарного этапа и ранней профи-
лактики плацентарной недостаточно-
сти (ПН) (χ2=12,3; p=0,000) (табл. 1).

Эффективность прогностической 
модели выявления контингента с вы-
соким инфекционным риском в выбор-
ке с ЭГЗ (ХП и анемией) отражают дан-
ные: коэффициент регрессии В – 1,22; 
статистика Вальда χ2 – 57,9; p – 0,00; 
Exp B – 3,4, показатель Нэйджелкерка 
– 0,39. 

Расчет осуществляли по указанной 
выше формуле.

Площадь под кривой AUC–0,82 по-
зволяет расценивать ее как достовер-
ную. Значение в точке «cut-off» – 0,5 
– показывает положительную про-
гностическую значимость модели при 
превышении величины. Оценка точно-
сти модели: чувствительность – 95,9%; 
специфичность – точно предсказанных 
– 40,0%. Диагностическая эффектив-
ность логистической модели, опре-
деляемая удельным весом всех вер-
ных прогнозов – 83,2%. ПЦПР – 95,9, 
ПЦОР – 40,0%.

Подобные заключения позволяют 
утверждать, что адекватное ведение 
беременности у женщин с ЭГЗ (ХП, 
анемией) начинается не с ранних сро-
ков, а с прегравидарного оздоровле-
ния. 

Принадлежность к группе с высоким 
инфекционным риском, согласно дан-
ным логистической регрессии, опреде-
лял факт обострения ХП, с подъемом 
температуры на фоне критериев вос-
паления (лейкоцитурии, протеинурии, 
гематурии), преимущественно в отсут-
ствие своевременной антибактериаль-
ной терапии с выявления бессимптом-
ной бактериурии (ББ). 

Обострение ХП имело место у 
7,5% женщин в I триместре (χ2=8,759; 
p=0,003), с бактериурией – у всех бе-
ременных. 

Вероятность развития неблагопри-
ятных акушерских исходов с отсут-
ствием рациональной тактики веде-
ния беременных с ХП подтверждена 
другими авторами. Целесообразность 
лечения инфекций мочевыводящих пу-
тей [26], распространенность которых 
у беременных достигает 10%, объяс-
няется риском обострения ХП [17]. ББ 
требует лечения во избежание риска 
развития острого пиелонефрита в 25-
30% [14]. Формирование очага воспа-
ления при персистирующей инфекции 
детерминировано способностью уро-

, z = a0 + a1x1 +

+ a2x2 + a3x3 + … + anxn,
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патогенных штаммов к синтезу факто-
ров вирулентности, повреждению тка-
ней почек [24]. 

Согласно данным логистической ре-
грессии, среди признаков, определяю-
щих принадлежность к группе высоко-
го инфекционного риска, фигурирует 
анемия беременных средней степени. 

Анемию средней степени тяжести 
выявляли у 12 женщин (37,5%) из груп-
пы с высоким инфекционным риском 
(n=32), с репродуктивными потерями в 
I триместре. В выборке с пролонгаци-
ей беременности заболевание имели 
14,5% женщин без высокого инфекци-
онного потенциала. 

Всего анемию средней степени тя-
жести в I триместре беременности 
определили у 39,8% женщин. 

Влияние на исходы беременности 
анемии средней/тяжелой степени объ-
ясняется рядом факторов: снижением 
биодоступности железа и нарушением 
его переноса через плаценту к пло-
ду [25]. Программирование темпов 
развития плода при ДЖ объясняется 
ухудшением васкуляризации на фоне 
нарушения закладки первичного тро-

фобласта и формирования первичной 
ПН [21]. Своевременная и адекватная 
терапия анемии с учетом ее генеза 
наиболее значима ввиду корреляции 
ДЖ с хроническими инфекционно-вос-
палительными заболеваниями моче-
половой сферы. 

Согласно расчетам логистической 
модели, кумуляция рисков невына-
шивания при ЭГЗ определена в при-
сутствие признаков, представленных 
в табл. 2.

Высокую прогностическую значи-
мость модели доказывают критерии: 
чувствительность – 91,8%, специфич-
ность – 46,0, диагностическая эффек-
тивность – 81,4, ПЦПР – 91,8, ПЦОР 
– 46,0%. Площадь под кривой   AUC–
0,94, «cut-off» – 0,5 – указывает на вы-
сокую прогностическую значимость 
модели при превышении показателя. 

Беременных с ХП и анемией группы 
с РП отличала повышенная микроб-
ная контаминация половых путей в 
сравнении с благоприятным заверше-
нием беременности: бактериальный 
вагиноз (38,5% против 25,9, p=0,002) 
и инфицирование цервикального кана-

ла E. coli (24,4% против 13,2, p=0,001), 
Str. haemolyticus (14,2% против 5,1, 
p=0,0006), Str. epidermalis (11,4% про-
тив 5,6%, p=0,03). 

«Срывы» локальной инфекцион-
ной защиты у женщин с прерыванием 
беременности на фоне ХП и анемии 
определяют высокий уровень бакте-
риальной обсемененности цервикаль-
ного канала: при ХП – Mycoplasma 
genitalium (23,2% против 12,2, p=0,005) 
и Ureaplasma urealyticum (32,4 против 
14,2%, p=0,005) – соответственно в 2 
и 2,3 раза чаще, чем при анемии. Жен-
щин с РП на фоне анемии отличала 
высокая частота Gardnerella vaginalis 
(27,2% против 16,8%, p=0,01) – практи-
чески в полтора раза чаще, чем с ХП. 

 ББ у женщин с прерыванием бере-
менности выявляли в 2,6 раза чаще, 
чем с прогрессированием (19,4% 
против 7,4%) за счет Esherichia coli 
(45,8%), Klebsiella pneumonia (15,3), 
Proteus mirabilis и Staphylococcus spp. 
(по 9,7%), что подтверждало необхо-
димость неоднократного бактериоло-
гического исследования мочи при бе-
ременности. 

Факторы, определяющие принадлежность беременных с ХП и анемией к группе высокого инфекционного риска

Фактор Коэффициент
регрессии В Статистика Вальда, χ2 Значимость p Exp B 

Многократные внутриматочные вмешательства 1,126 7,024 0,008 3,085
Отсутствие прегравидарной подготовки 1,596 8,604 0,003 4,936
Отсутствие прегравидарной подготовки/ранней профилактики 
плацентарной недостаточности 1,517 12,307 0,000 4,558

Обострение хронического пиелонефрита 1,496 8,759 0,003 4,465
Анемия беременных средней степени тяжести  1,788 18,080 0,000 5,976
Константа -1,231 10,070 0,002 0,292

Факторы риска невынашивания в первом триместре беременности на фоне высокого инфекционного риска женщин
с ХП и анемией

Фактор Коэффициент 
регрессии В 

Статистика 
Вальда, χ2

Значимость
p Exp B 

Рецидивы бактериального вагиноза, обсемененность 
цервикального канала 1,5 8,4 0,004 4,7

Обсемененность цервикального канала, мочи 0,9 3,9 0,049 2,5
Гипореактивность 1,4 4,9 0,03 3,9
ПИ в маточных артериях >1,5 в 6-8 нед 1,7 9,1 0,003 5,3

Плацентарный лактоген, мг/л
<1,4 (min в 1,5 раза меньше исходного) 1,1 4,3 0,04 2,9

PAPP-A>620, мЕд/л (min в 1,3 раза больше исходного) 1,9 8,4 0,004 6,8
Константа -0,7 5,2 0,02 0,5

Таблица 1

Таблица 2
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Таким образом, вероятность пре-
рывания беременности в I триместре 
возрастала в присутствие рецидивов 
бактериального вагиноза (БВ) и об-
семененности цервикального канала 
(p=0,004, χ2=8,4), одновременной пер-
систенции инфектов в цервикальном 
канале и моче (p=0,0049, χ2=3,9). 

Частота сниженной продукции эм-
бриотропных аутоантител в группах 
с РП на фоне ЭГЗ выявлена вдвое 
чаще, чем при пролонгации беремен-
ности (62,9% против 30,4%, p=0,03, 
χ2=4,9).  

Рецидивы БВ и микробная контами-
нация цервикального канала выступа-
ли индикатором иммунодефицитного 
состояния, сопряженного с риском РП 
в выборке с ХП и анемией.

Изменение микробного сообщества 
с заменой лактобацилл на Gardnerella 
vaginalis и анаэробных представите-
лей выступает триггером воспалитель-
ной реакции и врожденного иммунного 
ответа вагинального эпителия. Ис-
следования in vitro показали, что G. 
vaginalis может ослаблять барьерную 
функцию эпителия за счет прямого по-
вреждения тканей и воспаления [29]. 

Высокую частоту рецидивов БВ 
связывают с неспособностью анти-
микробных препаратов устранить 
локализованные в биопленках ваги-
ноз-ассоциированные инфекты [32]. 
БВ ассоциируется с повышенным 
в полтора-два раза риском зараже-
ния C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. 
vaginalis [12]. Восхождение вагиноз-
ассоциированных инфектов в верхние 
половые пути сопровождается вероят-
ностью колонизации плаценты и раз-
витием воспалительных заболеваний 
органов малого таза, инфицированием 
плода и плаценты, преждевременных 
родов [28].

Одномоментное инфицирование 
цервикального канала и мочи у бере-
менных с анемией и ХП указывает на 
исходное снижение неспецифической 
резистентности, длительную перси-
стенцию патогенных возбудителей в 
организме беременных и рост частоты 
внутриутробного инфицирования, что, 
в свою очередь, обусловливает срывы 
адаптации [2]. 

Интересно, что жизнеспособ-
ные бактерии G.vaginalis могут погло-
щаться вагинальными эпителиаль-
ными клетками при участии активной 
реорганизации эпителиального цито-
скелета, что активирует факторы, спо-
собствующие прикреплению других 
патогенных бактерий, например, E. сoli 
[23]. 

Нарушения микробного равновесия 

в локусах урогенитальной сферы со-
провождаются изменениями в системе 
иммунитета и механизмах гомеостаза, 
углубление которых при наступлении 
беременности представляет угрозу ее 
прерывания.

Факт значительного сочетания ин-
фекционно-воспалительных процес-
сов в почках и вагинальных дисбиозов 
у беременных с ХП и анемией согла-
суется с данными о нарушении ваги-
нального биотопа у 70-80% беремен-
ных с ХП [10,31].

Роль БВ и персистирующего ин-
фекционно-воспалительного процесса 
в мочеполовых путях как триггеров 
инфицирования плодного яйца под-
тверждена в литературе, наряду с 
заключением о необходимости раци-
онального оздоровления женщин до 
зачатия [3,5]. 

Анализ причин субоптимальной 
инвазии трофобласта с изменением 
иммуномодулирующей функции пла-
центы с ранних сроков беременности 
позволил установить ряд закономер-
ностей. 

Аномальные сосудистые индексы 
(пульсационный индекс (ПИ) в маточ-
ных артериях (>1,5 в 6-8 нед) (χ2=9,1, 
p=0,003)) выступали в качестве мар-
керов ишемии плаценты и в прогно-
зировании невынашивания оказались 
более информативны в сочетании с 
биохимическими тестами оценки ее 
функции [18,19,30].

Кофакторами ранней плацентарной 
дисфункции, сопряженными с веро-
ятностью прерывания беременности, 
выступали: низкая продукция плацен-
тарного лактогена (<в 1,4 мг/мл) (min 
в 1,5 раза меньше исходного) (χ2=4,3, 
p=0,04), избыточная - РАРР-А (>620 
мЕД/л) (min в 1,3 раза больше исход-
ного) (χ2=8,4, p=0,004). 

Очевидно, хронические инфек-
ционно-воспалительные процессы у 
беременных с анемией и ХП, особен-
но на фоне изменения микробиома 
урогенитального тракта способствуют 
аномальному развитию плаценты с на-
рушением маточно-плодового взаимо-
действия на молекулярно-клеточном 
уровне. Анализ факторов риска у жен-
щин с ЭГЗ (ХП и анемией) указывает 
на значимую роль особенностей тече-
ния беременности от адаптационных 
ресурсов женского организма.  

Патоморфологическое исследова-
ние эвакуированного при опорожнении 
матки материала абортусов (выкиды-
шей и неразвивающейся беременно-
сти) женщин с ХП и анемией показало 
аномальное развитие синцитиотрофо-
бласта с дистрофией ткани, особенно 

при лейкоцитарной инфильтрации: 
образцы с незрелостью ворсинчатого 
трофобласта и эндометрита/дециду-
ита (30,1%); незавершенной грави-
дарной трансформацией эндометрия 
и воспалительными изменениями 
(22,4%); признаки эндометрита в це-
лом (65,8%).  

Персистенция воспалительного 
процесса в эндометрии, определяю-
щего впоследствии нарушение маточ-
но-плацентарно-плодовой гемодина-
мики в период волн инвазии цитотро-
фобласта, выступает основанием для 
комплексного обследования женщин с 
прерыванием беременности на фоне 
ХП и анемии в I триместре.

Таким образом, беременных с ане-
мией и ХП отличают нарушения ре-
гуляции активности комплекса «пла-
цента-плодпочки» на фоне ангиопатии 
сосудов матки [7,8]. Усугубление сры-
ва гомеостаза и микробиома урогени-
тального тракта в отсутствие прегра-
видарного оздоровления и/или профи-
лактики ранней ПН определяет «кри-
зис» ангиогенеза ранней плаценты.
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