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О
сновными принципами современного здраво-
охранения в области охраны материнства и дет-
ства являются рискориентированный подход к ве-

дению беременной и предупреждение репродуктивных 
потерь. Эксперты Организации Объединенных Наций 
(2000 г.), Всемирной организации здравоохранения (2014, 
2015 г.), Минздрава России (2018 г.) обращают особое вни-
мание на ликвидацию предотвратимой материнской 
смертности [1–3]. Целью реализации Глобальной страте-

гии охраны здоровья женщин Всемирной организации 
здравоохранения к 2030 г. является ликвидация предотвра-
тимых случаев материнской смертности, 52% которых вы-
званы тремя предотвратимыми причинами – кровотече-
нием, сепсисом и гипертензией [2]. По данным официаль-
ной статистики, в 2018 г. в России предотвратимыми при-
чинами было обусловлено 40,3% случаев гибели матерей: 
кровотечением – 18,6%, сепсисом – 12,4%, гипертензией – 
9,3% [3]. 

Nataly I. Frolova, et al. / Gynecology. 2020; 22 (4): 6–10.

https://doi.org/10.26442/20795696.2020.4.200150

Оригинальная статья 

Модель прогнозирования преждевременной отслойки 
нормально расположенной плаценты пациенток  
с исходно низкой степенью акушерского риска 
 

Н.И. Фролова, Т.Е. Белокриницкая 
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, Чита, Россия 
tanbell24@mail.ru 
 
Аннотация 
Цель. На основе многофакторного анализа анамнестических, клинических и генетических данных разработать модель прогнозирования преждевременной от-
слойки нормально расположенной плаценты у матерей молодого детородного возраста, имеющих исходно низкую степень акушерского риска. 
Материалы и методы. Логистическая модель создана на основе 212 клинических наблюдений. В исследование были включены женщины детородного возраста 
(18–35 лет) без экстрагенитальной патологии и отягощенного акушерского анамнеза. Основную группу составили 112 пациенток с отслойкой плаценты в сроки 
24–39 нед; контрольную – 100 женщин, имевших неосложненную беременность и нормальные роды, завершившиеся рождением здорового ребенка. Генотипи-
рование проведено методом полимеразной цепной реакции. При обработке результатов использовали методы бинарной и многофакторной математической 
статистики. Анализ прогностических моделей выполнен с помощью логистической регрессии. Для определения диагностической ценности построенной модели 
использовали ROC-анализ с построением ROC-кривой. 
Результаты. Проведенный многофакторный анализ выявил, что из 24 исследованных характеристик наиболее информативными предикторами преждевремен-
ной отслойки нормально расположенной плаценты оказались девять, которые в порядке ранжирования по критерию χ2 Вальда распределились следующим об-
разом: задержка роста плода (13,143; р<0,001), плацентарные нарушения (9,629; р=0,002), плод мужского пола (6,965; р=0,008), преэклампсия (6,779; р=0,009), со-
четание генотипов PAI-1-5G4G/FV-1691GA (6,613; р=0,010) или PAI-1-5G4G/MTHFR-677CT (6,158; р=0,013), патология амниона (4,497; р=0,034), инфекционные 
процессы при беременности (4,277; р=0,039), табакокурение (3,963; р=0,047). ROC-анализ определил высокую специфичность (82,64%) и чувствительность 
(77,42%) построенной модели, а оценка величин интегральных показателей их прогностической эффективности (AUC=0,836) по экспертной шкале свидетель-
ствует об очень хорошем качестве модели. 
Заключение. Разработанную прогностическую модель целесообразно использовать в клинической практике для индивидуального прогнозирования риска раз-
вития отслойки плаценты у соматически здоровых матерей молодого детородного возраста с исходно низкой степенью акушерского риска. 
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Abstract 
Aim. To develop a predictive model to calculate the probability of placental abruption development in patients with initially low obstetric risk by using a multidimensional 
mathematical analysis of anamnestic, clinical, and genetic data. 
Materials and methods. This logistic model is based on 212 observations. This study included two groups of healthy women aged 18–35 years without a history of spontane-
ous abortion, preterm labor, stillbirth, preeclampsia, or other complications. The first group was comprised of 112 women with a history of a placental abruption (patient 
group), and the second group consisted of 100 women with non-complicated pregnancy (control group). Gene polymorphisms were detected using the polymerase chain 
reaction-real time technique. The data was analyzed using binary and multifactorial statistical mathematics. Our analysis of the predictive models was performed by using 
logistic regression. To determine the diagnostic value of the predictive models used, the ROC-curve is followed by determining the area under it (AUC). 
Results. The 24 anamnestic, clinical, and genotypic characteristics were examined as placental abruption predictors using multifactorial analysis. We were able to deter-
mine what the nine most informative predictors of placental abruption were according to Wald Chi-Square criteria (χ2, р): fetal growth restriction (13.143; р<0.001), pla-
cental insufficiency (9.629; р=0.002), male sex of the fetus (6.965; р=0.008), preeclampsia (6.779; р=0.009), combination of genotypes PAI-1-5G4G/FV-1691GA (6.613; 
р=0.010) or PAI-1-5G4G/MTHFR-677CT (6.158; р=0.013), pathology of amnion (4.497; р=0.034), infectious diseases in pregnancy (4.277; р=0.039), tobacco smoking (3.963; 
р=0.047). ROC analysis identified a high specificity (82.64%) and sensitivity (77.42%) of the model, and the integral index of the effectiveness of predictive markers 
(AUC=0.836), according to the expert scale of values which is indicative of a very high quality model. 
Conclusion. It is recommended to use this elaborated predictive model in clinical practice for the purpose of individual risk assessment of placental abruption in healthy 
patients with initially low obstetric risk. 
Key words: pregnancy, placental abruption, prognostication, risk assessment. 
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Согласно сведениям Росстата (2018 г.), основная демо-
графическая нагрузка в процессах воспроизводства насе-
ления России приходится на женщин молодого фертиль-
ного возраста 18–35 лет. Анализ структуры критических 
акушерских состояний (near miss) и материнской смертно-
сти в Забайкальском крае за 2014–2018 гг. в зависимости от 
возраста установил, что у матерей 18–35 лет относитель-
ный шанс возникновения критического состояния near 
miss был значимо выше, чем у 35–45-летних (отношение 
шансов – ОШ 16,7; 95% доверительный интервал – 
ДИ 8,66–32,36), а риск летального исхода, напротив, выше у 
матерей старше 35 лет (ОШ 2,7; 95% ДИ 1,10–7,48). При 
этом у пациенток молодой возрастной группы в сравнении 
с женщинами старше 35 лет выявлен повышенный риск 
развития near miss в связи с акушерскими кровотечениями 
(45,6% vs 13,6%; ОШ 5,3; 95% ДИ 1,46–19,18), преждевремен-
ная отслойка нормально расположенной плаценты 
(ПОНРП) в сроки 24–39 нед занимала 2-е ранговое место 
после преэклампсии среди ведущих причин near miss и в 
64,2% случаев осложнение возникло у беременных ис-
ходно низкой степени акушерского риска [4]. Современ-
ными исследованиями Y. Li и соавт. (2019 г.) показано, что в 
24% случаев причина преждевременной отслойки пла-
центы остается невыясненной [5]. 

Цель исследования – на основе многофакторного ана-
лиза анамнестических, клинических и генетических дан-
ных разработать модель прогнозирования ПОНРП у мате-
рей молодого детородного возраста, имеющих исходно 
низкую степень акушерского риска. 

 
Материалы и методы 

Данное исследование было одобрено этическим комите-
том Читинской государственной медицинской академии 
(протокол №64 от 23 июня 2014 г.). 

Для реализации цели исследования и построения модели 
прогнозирования ПОНРП были проанализированы кли-
нико-анамнестические и лабораторные данные 112 сома-
тически здоровых пациенток 18–35 лет с подтвержденной 
ПОНРП в сроки 24–39 нед гестации и 100 женщин с не-
осложненной беременностью, сопоставимых по возрасту, 
социальному статусу, паритету, анамнезу соматических за-
болеваний, родоразрешенных в ГБУЗ «Забайкальский крае-
вой перинатальный центр» г. Читы (главный врач – Е.Н. Ага-
фонова). 

Критерии включения в исследование: возраст матери от 
18 до 35 лет, спонтанная одноплодная беременность, ин-
декс массы тела менее 35 кг/м2 в I триместре гестации, от-
сутствие экстрагенитальных заболеваний и осложненного 
акушерского анамнеза (выкидышей, преэклампсии, преж-
девременных родов, мертворождений и т.п.). 

Диагноз «преждевременная отслойка плаценты» (Между-
народная классификация болезней 10-го пересмотра – 
МКБ-10 O45) основывался на клинико-анамнестических 
данных, ультразвуковом исследовании (УЗИ) с допплеро-

графией [6] и после родов во всех случаях был верифици-
рован визуально и подтвержден патоморфологическим ис-
следованием. 

Генотипирование для выявления интересующих нас по-
лиморфизмов проведено на ДНК, полученной из лейкоци-
тов периферической крови («Проба-РАПИД генетика», ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», Москва). В качестве метода ис-
пользована полимеразная цепная реакция с детекцией 
продукта амплификации в режиме реального времени (ам-
плификатор ДТ-96, ЗАО «НПФ ДНК-Технология», Москва) с 
использованием комплектов реагентов «КардиоГенетика 
тромбофилия», «Генетика метаболизма фолатов» (ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», Москва). Генетические исследова-
ния выполнены в НИИ молекулярной медицины Читин-
ской государственной медицинской академии (директор 
института – профессор Ю.А. Витковский). Частоты геноти-
пов обследованных пациенток проверяли на соответствие 
закону Харди–Вайнберга. 

Статистическая обработка результатов произведена с по-
мощью пакета программ Statistica 10 на кафедре высшей 
математики Забайкальского института железнодорожного 
транспорта (доцент кафедры – кандидат физико-матема-
тических наук Л.Г. Гомбоев). Для оценки вклада отдельных 
предикторов в развитие отслойки плаценты использовали 
метод логистической регрессии [7]. При оценке уравнений 
регрессии использовали метод поэтапного включения и 
исключения предикторов, который ранжирует признаки в 
соответствии с их вкладом в модель. Относительный вклад 
отдельных предикторов определяли на основе статистики 
Вальда (Wald Chi-Square, χ2) и стандартизованного коэффи-
циента регрессии (Standardized Estimate). В качестве крите-
рия согласия реального распределения наблюдений по от-
дельным градациям признака «преждевременная отслойка 
плаценты» и прогноза на основе уравнения логистической 
регрессии использовали процент правильной перекласси-
фикации (Concordant), а также величину коэффициента 
связи D-Зоммера (Somers'D). Было получено около 50 урав-
нений логистической регрессии, из которых производился 
отбор уравнений, имевших самые высокие значения (более 
80%) этого показателя. Прогностическую способность мо-
дели оценивали методом ROC-анализа по величине пло-
щади под кривой (AUC) с 95% ДИ с учетом стандартной 
ошибки (SE). Интерпретация показателя AUC проводилась 
по экспертной шкале, согласно которой при значении, на-
ходящемся в пределах интервала 0,9–1,0, качество модели 
оценивалось как отличное; 0,8–0,9 – очень хорошее; 0,7–
0,8 – хорошее; 0,6–0,7 – среднее; 0,5–0,6 – неудовлетвори-
тельное [8]. 

 
Результаты и обсуждение 

С целью выявления предикторов ПОНРП выполнено ко-
гортное проспективное и ретроспективное исследование и 
сформирована база 24 клинико-лабораторных показате-
лей, характеризующих анамнестические и клинические 
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Параметры уравнений логистического регрессионного анализа для зависимой переменной «преждевременная отслойка плаценты» 
Parameters of equations in logistic regression analysis for the "placental abruption" dependent variable

Переменные (предикторы) Коэффициент b Стандартная ошибка Критерий Вальда χ2 p (χ2) SE

Константа (Intercept) -2,967 0,931 10,155 0,001**

Задержка роста плода 1,538 0,424 13,143 0,000*** 0,601

Плацентарные нарушения (УЗИ, допплер) 1,843 0,594 9,629 0,002** 0,509

Плод мужского пола -1,525 0,578 6,965 0,008** -0,419

Преэклампсия -1,696 0,651 6,779 0,009** -0,412

Сочетание генотипов PAI-1-5G4G и FV-1691GA -0,459 0,179 6,613 0,010** -0,295

Сочетание генотипов PAI-1-5G4G и MTHFR-677CT 0,204 0,081 6,158 0,013* 0,401

Патология амниона -1,605 0,757 4,497 0,034* -0,316

Инфекционные процессы при беременности 1,227 0,593 4,277 0,039* 0,319

Табакокурение -0,949 0,477 3,963 0,047* -0,255

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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данные пациенток (группа исследования и группа сравне-
ния). Порядок включения переменных, имеющих наиболь-
шее значение, с указанием процента верного предсказания 
на каждом этапе позволил проанализировать динамику 
предсказательной ценности отобранных признаков. 

На первом этапе работы построена матрица коэффициен-
тов непараметрической корреляции, исследование которой 
и сравнение по модулю коэффициентов для предикторов, 
вошедших в уравнение, позволили выделить девять значи-
мых признаков, взаимосвязанных с зависимой переменной 
«преждевременная отслойка плаценты». В таблице представ-
лены в порядке убывания основные предикторы, которые, 
согласно полученной модели, определяли степень риска от-
слойки плаценты у молодых соматически здоровых мате-
рей, не имеющих отягощенного акушерского анамнеза. 

Наибольший вклад в зависимую переменную «прежде-
временная отслойка плаценты» продемонстрировали неза-
висимые предикторы «задержка роста плода» (МКБ-10 
O36.5; P05; критерий Вальда 13,143, р<0,001) и «плацентар-
ные нарушения» (МКБ-10 O43.8; O43.9; критерий Вальда 
9,629, р=0,002). Предиктор «плацентарные нарушения» 
означал структурные изменения плаценты и признаки ее 
несоответствия гестационному сроку по данным УЗИ, а 
также нарушения маточно-плацентарного кровотока по 
данным ультразвуковой допплерографии [6]. Практически 
одинаково предопределяли развитие преждевременной 
отслойки плаценты факторы «плод мужского пола» (крите-
рий Вальда 6,965, р=0,008), «преэклампсия» (критерий 
Вальда 6,779, р=0,009), «сочетание генотипов PAI-1-5G4G и 
FV-1691GA» (критерий Вальда 6,613, р=0,010), «сочетание 
генотипов PAI-1-5G4G и MTHFR-677CT» (критерий Вальда 
6,158, р=0,013). Далее в порядке ранжирования следовали 
«патология амниона» (МКБ-10 O40; критерий Вальда 4,497, 
р=0,034) и «инфекционные процессы при беременности» 
(критерий Вальда 4,277, р=0,039). Отметим, что переменная 
«патология амниона» включала и многоводие (МКБ-10 
O40), и маловодие (МКБ-10 O41.0), а критериями отнесе-
ния в группу «инфекционные процессы при беременно-
сти» были системные и/или локальные инфекционно-вос-
палительные процессы при беременности, преждевремен-
ный разрыв плодных оболочек с безводным промежутком 
более 12 ч. Наименьший вклад среди отобранных предик-
торов внесла независимая переменная «табакокурение» 
(критерий Вальда 3,963, р=0,047). 

На основании значимости изложенных параметров по-
строена математическая модель, основанная на методе ло-
гистической регрессии, и разработан способ прогнозиро-
вания вероятности развития ПОНРП по уравнению: 

p=1/1+ехр(-b),  
где b=b0+b1¥х1+b2¥х2+…b9¥х9,  
где bi – коэффициент регрессии для соответствующих 

предикторов (х). 
В результате выполненного анализа переменных факто-

ров риска развития с зависимой переменной «преждевре-
менная отслойка плаценты» построена ROC-кривая (см. ри-
сунок). Величина процента согласия (Percent Concordant) 
по уравнению логистической регрессии составила 82%, что 
отражает правильность выбора модели. Показатель коэф-
фициента D-Зоммера (Somers'D) составил 0,64 и свидетель-
ствует о наличии сильной связи исследуемых переменных. 
Показатель АUС, выражающий численное значение клини-
ческой значимости построенной модели, составил 0,836 и 
характеризовал по экспертной шкале качество модели как 
«очень хорошее» [8]. Чувствительность используемой логи-
стической функции, определяемая как доля правильно 
предсказанных случаев ПОНРП, составила 77,42%. Специ-
фичность модели, соответствующая доле верных прогно-
зов об отсутствии ПОНРП, составила 82,64%. 

Таким образом, проведенный нами математический ана-
лиз подтвердил сведения современной литературы о высо-
ком риске развития ПОНРП при задержке роста плода, пре-
эклампсии [9]. 

Переменные «патология амниона» и «инфекционные 
процессы при беременности» являлись предикторами 

преждевременной отслойки плаценты, что можно связать с 
развитием воспаления и опосредованных им реакций. Так, 
Л.П. Перетятко, Т.В. Стороженко (2014 г.) на основании ре-
зультатов сравнительного комплексного клинико-морфо-
логического исследования последов от преждевременных 
родов, возникших на фоне типичной клинической кар-
тины ПОНРП, сделали заключение, что в патогенезе этих 
осложнений беременности доминирующим этиологиче-
ским фактором является воспаление [10]. Виллузит сопро-
вождается количественным увеличением гранулирован-
ных форм лейкоцитов и макрофагов с активацией в них 
провоспалительных цитокинов, приводящих к массивной 
деструкции и отторжению некротизированных микровор-
синок, к реологическим нарушениям в материнском кро-
вотоке с расстройствами маточного и плацентарного кро-
вообращения. При воспалении в базальной пластинке по-
вышается порозность сосудов, приводящая к диапедезу 
эритроцитов и формированию изначально диапедезных 
кровоизлияний. По мере прогрессирования процесса кро-
воизлияния увеличиваются по площади, формируя рас-
слаивающие базальную пластинку гематомы, – развивается 
классическая клинико-морфологическая картина ПОНРП. 

Адекватная гестационная перестройка системы гемостаза 
и ремоделирование спиральных артерий матки обеспечи-
вают полноценное плацентарное кровообращение [11–14]. 
Согласно современным представлениям, в основе развития 
больших акушерских синдромов, в том числе ПОНРП, преж-
девременных родов, преэклампсии, задержки роста и анте-
натальной гибели плода и др., лежат расстройства маточно-
плацентарной микроциркуляции и морфофункциональные 
нарушения плаценты [13, 14]. Результаты проведенного нами 
математического анализа подтвердили эти данные: установ-
лена предиктивная роль плацентарной недостаточности 
(р=0,002) и задержки роста плода (р=0,000) для ПОНРП в 
сроки 24–39 нед беременности у женщин 18–35 лет. 

Существует мнение, что гипофибринолиз, обусловлен-
ный носительством гетерозиготных и гомозиготных гено-
типов PAI-1-5G>4G (-5G4G; -4G4G), может выступать до-
полнительным тромбогенным фактором развития хрони-
ческих и острых нарушений кровотока в спиральных арте-
риях матки и в маточно-плацентарном бассейне [15]. Нами 
установлено, что молекулярными предикторами развития 
ПОНРП у здоровых матерей 18–35 лет являются комбина-
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ROC-анализ для оценки вероятности прогнозирования ПОНРП по разработанной 
логистической модели. 
ROC analysis for assessing the likelihood of predicting placental abruption  
with the developed  logistic model.
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ции генетических полиморфизмов PAI-1-5G4G и 
FV-1691GA или PAI-1-5G4G и MTHFR-677CT. В.С. Баранов 
(2009 г.), D. Dłuski и соавт. (2018 г.) показали ассоциацию 
полиморфизмов FV-1691G>A и MTHFR-677C>T с 
ПОНРП [16, 17]. Принципиально важно, что при сочетании 
указанных полиморфизмов срабатывает эффект накопле-
ния: гомозиготность по одному функционально неполно-
ценному аллелю является фактором повышенного риска 
осложнений беременности, вместе с тем присутствие двух 
и более неблагоприятных аллелей полиморфизма разных 
генов в гетерозиготном состоянии может увеличить веро-
ятность развития данного осложнения [16, 18]. 

При анализе полученной матрицы мы обнаружили, что 
плод мужского пола является фактором риска ПОНРП. Ана-
логичное заключение сделали S. Räisänen и соавт. (2013 г.) 
на основе анализа 1 162 126 родов, однако объяснений 
этому факту в настоящее время нет [9]. 

Курение матери оказалось статистически значимым пре-
диктором для риска развития ПОНРП, что совпадает с дан-
ными других источников [19–21]. Известно, что при куре-
нии на организм оказывает влияние комплекс вредных хи-
мических веществ (никотин, угарный газ, формальдегиды, 
бензпирен и др.), которые оказывают системное повреж-
дающее действие на тканевом и клеточном уровне, в том 
числе негативно влияют на сосудистый эндотелий, вызы-
вая тяжелые нарушения микроциркуляции и гемодина-
мики, включая систему «мать–плацента–плод» [20, 22]. Наи-
меньший вклад предиктора «табакокурение» (р=0,047) в 
развитие изучаемого осложнения беременности можно 
объяснить молодым возрастом включенных в наше иссле-
дование матерей и отсутствием у них соматической пато-
логии. 

 
Заключение 

Используя метод логистического регрессионного анализа, 
мы установили значимые анамнестические и клинико-лабо-
раторные предикторы зависимой переменной ПОНРП у бе-
ременных в сроки 24–39 нед гестации. Разработанную про-
гностическую модель целесообразно использовать в аку-
шерско-гинекологической практике для индивидуального 
прогнозирования риска развития отслойки плаценты у со-
матически здоровых матерей молодого детородного воз-
раста с исходно низкой степенью акушерского риска. 
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