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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 
Актуальность исследования. На сегодняшний день пла-

центарная недостаточность (ПН) остается ведущей причиной 

высокого уровня заболеваемости и перинатальной смертности 

(ПС). Несмотря на проводимые многочисленные исследования, 

частота распространённости ПН не имеет тенденции к сниже-

нию и колеблется от 3–4 до 45 % случаев (Е.В. Проданова, 2011, 

А.А. Оразмурадов, 2013; М.В. Макаренко, 2014; Т.В. Семенова, 

2015; В.А. Петрухин, 2014; R.J. Bonnie, 2016). 

ПН является не только акушерской, но и медико-

социальной проблемой, решать которую необходимо с привле-

чением фундаментальных медико-биологических исследований. 

В современной научной литературе отмечено, что ПН сопро-

вождает практически все осложнения беременности, развивает-

ся на молекулярном, клеточном, тканевом и органном уровнях, 

реализуясь в компенсированной, субкомпенсированной и де-

компенсированной формах (В.И. Краснопольский, 2008; А.Г. 

Тришкин, 2009; О.Д. Саргсян, 2014). ПН представляет собой ос-

новную причину внутриутробной гипоксии и синдрома задерж-

ки развития плода (СЗРП), что обусловливает высокую заболе-

ваемость новорожденных. Немаловажное значение имеет иссле-

дование состояния микроциркуляции фетоплацентарного ком-

плекса (ФПК) на фоне табакокурения. 

Сегодня признано, что табакокурение во время беремен-

ности является одним из важнейших предотвратимых факторов 

риска неудачного исхода беременности как для матери, так и 

для плода. Однако в последнее время отмечается рост распро-

страненности табакокурения, в том числе и среди беременных 

женщин (Н.К. Никифоровский, 2009; И.В. Тихоненко, 2014; T.C. 

Marufu, 2015). Многообразные патологические изменения, воз-

никающие при табакокурении, приводят к хронической гипо-

ксии плода и нарушению нормального развития его органов и 

тканей (О.С. Филиппов, 2009). При табакокурении формируют-

ся «благоприятные» условия для развития эндотелиальной дис-
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функции, что приводит к метаболическим нарушениям в систе-

ме «мать – плацента – плод» и СЗРП.  

В связи с этим у курящих беременных актуальным являет-

ся исследование состояния микроциркуляции эндотелия сосудов 

ФПК. Активация и/или повреждение эндотелия имеет фунда-

ментальное значение в развитии ПН. Мониторинг за состоянием 

маточно-плацентарного кровотока позволит предупредить раз-

витие её осложнений (З.С. Крымшокалова, 2009; Ф.К. Тетелю-

тина, 2015).  

Цель: разработать новый комплексный подход к ранней 

диагностике и прогнозированию плацентарной недостаточности 

на основе оценки показателей лазерной допплеровской фло-

уметрии, структурных и биохимических особенностей биологи-

ческих жидкостей при табакокурении. 

Задачи исследования. 

1. Изучить и сопоставить клинические особенности те-

чения беременности, родов и перинатальные исходы у курящих 

и некурящих беременных по данным областного перинатально-

го центра ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клини-

ческая больница» за период с 2009 по 2013 гг.  

2. Определить методом лазерной допплеровской фло-

уметрии состояние базального кровотока, особенности ампли-

тудно-частотного спектра микроциркуляции фетоплацентарного 

комплекса у обследуемых беременных. 

3. Изучить с помощью технологии «Литос-система» 

микроскопические особенности процессов дегидратационной-

самоорганизации периферической крови у табакокурящих бере-

менных (рожениц) и пуповинной крови их новорожденных, 

определить возможность ее использования для ранней диагно-

стики нарушений микроциркуляции фетоплацентарного ком-

плекса.  

4. Оценить состояние фетоплацентарного комплекса на 

основании определения гипоксия-индуцируемого фактора 2α и 

сопоставить результаты с клиническими особенностями течения 
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беременности, показателями кардиотокографии, допплеромет-

рии у курящих и некурящих рожениц. 

5. Разработать математическую модель прогнозирова-

ния риска развития осложнений у курящих пациенток на основе 

показателей лазерной допплеровской флоуметрии. 

Научная новизна. Впервые показана возможность при-

менения метода лазерной допплеровской флоуметрии для оцен-

ки состояния микроциркуляции фетоплацентарного комплекса у 

беременных с табакокурением.   

Впервые на основе анализа показателей базального крово-

тока кожной микроциркуляции разработана математическая мо-

дель прогнозирования риска развития осложнений беременно-

сти у пациенток с табакокурением (Способ прогнозирования 

развития синдрома задержки развития плода на фоне табакоку-

рения. Пат. № 2626316; опубл. 25.07.2017. Бюл. № 21). 

Впервые на основе изучения сформированной в условиях 

клиновидной дегидратации структурной картины сыворотки 

крови и определения с помощью лазерной допплеровской фло-

уметрии основных показателей кровотока фетоплацентарного 

комплекса разработан метод прогнозирования спастического 

гемодинамического типа нарушения его микроциркуляции при 

табакокурении (Способ прогнозирования спастического гемо-

динамического типа нарушения микроциркуляции фетоплацен-

тарного комплекса у беременных на фоне табакокурения. Пат. 

№ 2620543; опубл. 26.05.2017. Бюл. № 15).  

Впервые с помощью диагностической технологии «Литос 

– система» определены структурные особенности сыворотки 

периферической крови курящих беременных (рожениц) и пупо-

винной крови новорожденных, позволяющие оценить характер и 

степень тяжести нарушений в фетоплацентарном комплексе. 

Впервые проведено исследование гипоксия-

индуцируемого фактора 2α в периферической и пуповинной 

крови у курящих и некурящих беременных. 

Впервые показана возможность определения в пуповин-

ной крови гипоксия-индуцируемого фактора 2α как маркера ги-
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поксического поражения центральной нервной системы у ново-

рожденных детей от матерей с табакокурением (Способ диагно-

стики гипоксического поражения центральной нервной системы 

у детей, рожденных от матерей с табакокурением. Пат. № 

2618439; опубл. 03.05.2017. Бюл. № 13).  

Практическая значимость работы. Представленный в ра-

боте комплексный подход позволяет одновременно применять 

неинвазивную оценку микроциркуляции, биохимический метод и 

структурный анализ биологических жидкостей. 

Методом ЛДФ получены данные о гемодинамических 

нарушениях микроциркуляции, что дает возможность использо-

вать их в качестве скрининговых для оценки микроциркулятор-

ного русла фетоплацентарного комплекса. 

ЛДФ – атравматичный метод исследования, обладающий 

высокой чувствительностью, позволяющий выявлять микроцир-

куляторные нарушения, начиная с ранних сроков беременности, а 

также открывающий широкую возможность для проведения мно-

гократных измерений, что необходимо для динамической оценки 

микроциркуляторного русла фетоплацентарного комплекса.  

Получен ряд объективных критериев, позволяющих уточ-

нить особенности локальных изменений в плаценте. Представле-

ны результаты исследования уровня гипоксия-индуцируемого 

фактора 2α в изучаемых биологических жидкостях. Дана оценка 

структурным особенностям фаций периферической и пуповинной 

крови, свидетельствующих о выраженных изменениях как си-

стемного гомеостаза, так и разнообразных изменениях в плацен-

те. 

Особенностью предлагаемого комплексного подхода явля-

ется его неинвазивность и атравматичность, возможность много-

кратного выполнения в условиях женских консультаций и родо-

вспомогательных учреждений. 

Внедрение результатов исследования. Полученные ре-

зультаты исследования и предлагаемый комплексный подход к 

обследованию пациенток с ПН на фоне табакокурения введены 

в учебный процесс кафедры акушерства и гинекологии педиат-
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рического факультета с курсом последипломного образования 

ФГБОУ ВО «Астраханский ГМУ» Минздрава России, в работу 

Областного перинатального центра г. Астрахани ГБУЗ АО 

«АМОКБ», ГБУЗ АО «ГП № 8 им. Н.И. Пирогова. Женская кон-

сультация». 

Публикации. По теме диссертационной работы опубли-

ковано 14 печатных работ, в том числе 4 статьи – в рецензируе-

мых научных журналах и изданиях ВАК РФ, получено 3 патента 

на изобретения: патент № 2620543, опубл. 26.05.2017, бюл. № 

15; патент № 2626316, опубл. 25.07.2017, бюл. № 21; патент № 

2618439, опубл. 03.05.2017, бюл. № 13. 

Апробация диссертации. Результаты исследования доло-

жены на VII Общероссийском научно-практическом семинаре 

«Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии» 

(Сочи, 2014); на 1 Общероссийской конференции с междуна-

родным участием «Перинатальная медицина: от прегравидарной 

подготовки к здоровому материнству и детству–2014» (Санкт-

Петербург, 2014); на VIII Общероссийском научно-

практическом семинаре «Репродуктивный потенциал России: 

версии и контраверсии» (Сочи, 2015); на научно-практической 

конференции «Актуальные вопросы современной онкологии» 

(Астрахань, 2015), посвященной 70-летию онкологической 

службы Астраханской области; на научно-практической конфе-

ренции акушеров, гинекологов и неонатологов «Пути сохране-

ния здоровья матери и ребенка» (Волгоград, 2015); на 18 По-

волжской научно-практической конференции с международным 

участием «Сохранение здоровья матери и ребенка – приоритет-

ные направления» (Волгоград, 2016); на IX Общероссийском 

семинаре «Репродуктивный потенциал России: версии и контра-

версии» (Сочи, 2016); на Международной конференции Прика-

спийских государств «Актуальные вопросы современной меди-

цины» (Астрахань, 2016); на научно-практической конференции 

«Актуальные вопросы охраны здоровья матери и ребенка» (Аст-

рахань, 2017); на X Общероссийском семинаре «Репродуктив-

ный потенциал России: версии и контраверсии» (Сочи, 2017); на 
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II международной научно-практической конференции Прика-

спийских государств «Актуальные вопросы современной меди-

цины» (Астрахань, 2017). 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена 

на 188 страницах и включает в себя введение, обзор литературы, 

описание клинической характеристики и методик исследования 

пациентов, главы с изложением и обсуждением результатов, по-

лученных при клиническом исследовании, заключение, выводы, 

практические рекомендации, библиографический список и спи-

сок принятых сокращений. Библиография содержит 99 отече-

ственных и 45 зарубежных источников. В иллюстративный ма-

териал работы вошли 30 таблиц и 47 рисунков. 

Личный вклад автора. Автором выполнены как подгото-

вительный, так и основной этапы работы. Проанализированы 

современные отечественные и зарубежные литературные источ-

ники. Диссертантом лично осуществлен сбор материала, стати-

стическая обработка полученных данных, проведены анализ и 

обобщение результатов клинических и лабораторных исследо-

ваний, подготовлены публикации. 

Основные положения, выносимые на защиту. 

1. Лазерная допплеровская флоуметрия позволяет 

своевременно прогнозировать развитие спастического гемоди-

намического типа нарушений микроциркуляции фетоплацен-

тарного комплекса у беременных с табакокурением. 

2. Исследование гипоксия-индуцируемого фактора 2α в 

пуповинной крови – маркер эндотелиальной дисфункции сосу-

дов фетоплацентарного комплекса и гипоксического поражения 

центральной нервной системы детей, рожденных от матерей с 

табакокурением. 

3. Структурный анализ фаций периферической и пупо-

винной крови у пациенток с табакокурением позволяет опреде-

лить комплекс структур, отображающих характер и степень тя-

жести локальных нарушений в плаценте, обусловленных пла-

центарной недостаточностью на фоне табакокурения. 
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СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Материалы и методы исследования. На I этапе работы с 

целью изучения распространенности табакокурения и его влия-

ния на течение беременности, родов и процессы неонатальной 

адаптации новорожденных был проведен ретроспективный ана-

лиз 1370 историй родов (уч. форма № 096/у) и историй развития 

новорожденных (уч. форма № 097/у), находившихся на родораз-

решении в ОПЦ ГБУЗ АО АМОКБ в период с 2009 по 2013 гг. 

включительно.  

На II этапе работы выполнено комплексное обследование 

105 беременных и их новорождённых ОПЦ ГБУЗ АО АМОКБ за 

период 2014–2015 гг. Для этого обследованные пациентки были 

разделены на 3 группы. Контрольную группу составили 35 

практически здоровых беременных с физиологически протека-

ющей беременностью, не имевших акушерско-

гинекологической патологии и добровольно согласившихся на 

участие в исследованиях. В основную группу вошли 35 бере-

менных с табакокурением, которые поступили в ОПЦ ГБУЗ АО 

АМОКБ. Группу сравнения составили 35 беременных с гестаци-

онной артериальной гипертензией (АГ). 

На III этапе была разработана математическая модель про-

гнозирования риска развития осложнений беременности на фоне 

табакокурения. 

Критерии включения: возраст беременных (16–40 лет), 

срок гестации 11 недель и более, подтвержденный данными 

ультразвукового исследования, стаж курения свыше 3 лет (для 

основной группы), информированное согласие женщин на уча-

стие в исследовании, наличие у беременной в анамнезе гестаци-

онной артериальной гипертензией (для группы сравнения). 

Критерии исключения: наличие сопутствующей экстра-

генитальной патологии, ожирение, беременные с преэклампси-

ей, кровотечение любой этиологии, стаж курения менее 3 лет 

(для основной группы), возраст беременной (после 40 лет), отказ 

женщин от участия в исследовании, наличие ВИЧ-инфекции, 
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хронические вирусные гепатиты, туберкулез, сочетание бере-

менности и злокачественных опухолей гениталий. 

Всем пациенткам проспективной группы проводилось 

комплексное обследование: сбор анамнеза, учет особенностей 

течения беременности, клинико-лабораторные методы диагно-

стики, гистологическое исследование плацент, ультразвуковое 

исследование плода, допплерометрия, кардиотография, спиро-

графия и пульсоксиметрия. Кроме того, учитывались особенно-

сти течения родов, и ранней неонатальной адаптации новорож-

денных. Специальные методы исследования включали проведе-

ние лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ), оценку уровня 

биохимического показателя и проведение структурного анализа 

методами краевой и клиновидной дегидратаций. 

Исследование микроциркуляции ФПК проводилось с по-

мощью аппарата – лазерного анализатора микроциркуляции 

крови «ЛАКК-02» в одноканальной модификации (ТУ 9442-002-

13232373-2003, лазерное изделие класса 1, заводской номер 

345), изготовляемого научно-производственным предприятием 

«Лазма» (Россия). ЛДФ проводили пациенткам проспективной 

группы в каждом триместре беременности, а именно с 11 неде-

ли, электрод располагался на передней брюшной стенке (проек-

ция дна матки в зависимости от срока беременности). Длитель-

ность записи – 10 минут. 

Применен биохимический метод исследования: определе-

ние уровня гипоксия-индуцируемого фактора 2α методом имму-

ноферментного анализа (ИФА) с помощью наборов реагентов 

(фирма «Cloud-Clone Corporation», Россия) – для количественно-

го определения указанного маркёра в сыворотке перифериче-

ской (СПК) и пуповинной (ПК) крови с использованием автома-

тического планшетного анализатора для ИФА («Human GmbH», 

Германия). 

Структурный анализ биологических жидкостей (БЖ) про-

водили с использованием методов краевой и клиновидной де-

гидратации, разработанных сотрудниками лаборатории ФГУ 

«Российский НИИ геронтологии Федерального агентства по 
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здравоохранению и социальному развитию» В.Н. Шабалиным, 

С.Н. Шатохиной (2010, 2013). Объектом исследования являлись 

фации - сухие капли БЖ и структуры локальной организации 

(В.Н. Шабалин, С.Н. Шатохина, 2009; С.А. Краевой, Н.А. Кол-

товой, 2014). Структурный анализ БЖ проводился в каждом 

триместре беременности и в процессе родов. 

Периферическую кровь (5 мл) получали путем пункции ку-

битальной вены, а пуповинную (2 мл) – посредством пункции пу-

повины непосредственно после родов. Исследуемые БЖ центри-

фугировали в течение 5 мин со скоростью 3 000 оборотов в мину-

ту. Изучение фаций проводили при увеличениях от `10 до `80 с 

помощью бинокулярного микроскопа Leica ICC 50 («Leica Mi-

crosystems GmbH», Германия) и цветной цифровой камеры 

Pixera 120es («Pixera Corporation», Япония). В ходе исследова-

ния оценивали структуропостроение фации в целом (системная 

организация) и морфологию отдельных локальных структур. 

Статистическую обработку полученных результатов про-

водили с использованием методов параметрической и непара-

метрической статистики. Критический уровень значимых разли-

чий (р) принимали менее 0,05 и 0,01 (О.Ю. Реброва, 2002).  

Результаты исследования и их обсуждение. Для опреде-

ления удельного веса ПН на фоне табакокурения и его влияния 

на течение беременности, родов и периода неонатальной адап-

тации новорожденных был проведен ретроспективный анализ 

статистических карт пациенток (учетная форма 096/у), родораз-

решенных в ОПЦ ГБУЗ АО АМОКБ за период 2009–2013 гг., и 

их новорожденных (учетная форма О97/у). 

Показатель распространенности ПН на фоне табакокуре-

ния по ОПЦ ГБУЗ АО АМОКБ, рассчитанный на 1000 женщин, 

имел отчетливую тенденцию к росту: 2009 г. – 42,3 %о; 2010 г. – 

46,0 %о; 2011 г. – 49,2 %о; 2012 г. – 50,0 %о; 2013 – 52,5 %о.  

Кроме того, за исследуемый период отмечалась тенденция 

к «омоложению» возраста табакокурящих беременных. Возраст 

пациенток с табакокурением находился в интервале от 15 до 

40 лет, составив в среднем 25,8 ± 5,5 лет.  
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Среднее количество выкуриваемых сигарет беременными 

в день составило 8,89 ± 3,68 штук, стаж курения – 5,06 ± 1,7 лет. 

По данным проспективного анализа в основной группе 

также отмечалась четкая тенденция к увеличению распростра-

ненности табакокурения среди неработающей категории паци-

енток и проживающих в сельской местности (р < 0,01). 

При анализе структуры осложнений у пациенток с табако-

курением было отмечено достоверно значимое увеличение та-

ких осложнений течения беременности, как угрожающий аборт 

и угрожающие преждевременные роды – 28 (80,0 %) наблюде-

ний (р < 0,01). Преждевременные роды произошли у пациенток с 

табакокурением у 6 (17,1 %) беременных женщин, с гестацион-

ной АГ – у 1 (2,3 %) пациентки, а в группе контроля все роды 

были срочными (р < 0,01). Признаки внутриутробной гипоксии 

плода в основной группе наблюдались в 10 (28,6 %) случаях, 

при этом в группе контроля данного осложнения не выявлено (р 

< 0,01). Кроме того, у курящих пациенток беременность чаще 

осложнялась патологией околоплодных вод – 23 (65,7 %) эпизо-

да (р < 0,01) и инфекциями половых путей – 10 (28,6 %) наблю-

дений, по сравнению с группой контроля и пациенток с гестаци-

онной АГ (р < 0,05). Настораживал факт подверженности паци-

енток с табакокурением заболеванию гриппом – 13 (37,1 %) бе-

ременных, что в 4 раза чаще, чем у беременных с физиологиче-

ски протекающей беременностью и с гестационной АГ (р < 

0,01). 

Среди осложнений в родах необходимо указать на призна-

ки внутриутробной гипоксии плода, потребовавшие предостав-

ления медицинской помощи. В основной группе он оказался 

равным 11,4 %, в группе сравнения 5,7 %, а в контрольной груп-

пе указанное осложнение отсутствовало (р > 0,05). В основной 

группе кесарево сечение встречалось в 7,5 раза чаще по сравне-

нию с группой контроля (р < 0,01). 

При анализе гистологических заключений плацент родиль-

ниц проспективной группы было установлено, что сочетанные 

патологические изменения в плаценте у родильниц основной 
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группы были выявлены в 30 (85,7 %) эпизодах, в группах кон-

троля и сравнения соответственно в 5 (14,3 %) случаях и в 15 

(42,9 %) наблюдениях (p < 0,01, p < 0,05).  

Период неонатальной адаптации в основной группе был 

патологическим у 35 (100 %) новорождённых (2 27,857, р < 

0,01). Так, у детей от табакокурящих матерей чаще отмечалось 

гипоксическое поражение ЦНС – 23 (65,7 %) наблюдения, СЗРП 

– 13 (37,1 %) случаев и врожденные пороки развития плода – 6 

(17,1 %) эпизодов (p < 0,01). 

В ходе работы была исследована микроциркуляция ФПК 

(показатель микроциркуляции, среднее квадратическое отклоне-

ние, коэффициент вариации, индекс флаксмоции). В результате 

проведенного исследования оказалось, что у беременных с фи-

зиологически протекающей беременностью по мере увеличения 

срока гестации отмечается рост показателей микроциркуляции 

ФПК. У беременных с гестационной АГ также с увеличением 

срока беременности отмечалось увеличение всех показателей 

микроциркуляции, но средние значения, интерквартильные и ин-

терпроцентильные размахи оказались ниже, чем в группе кон-

троля. У беременных на фоне табакокурения по мере увеличения 

гестационного срока отмечались признаки негативного угнетаю-

щего воздействия курения не только на состояние базального 

кровотока микроциркуляции ФПК, но и на активные и пассивные 

факторы контроля микроциркуляции (рисунок 1, 2, 3).  

 

 
Рисунок 1 – ЛДФ-грамма пациентки Б., I триместр беремен- 

ности 
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Рисунок 2 – ЛДФ-грамма пациентки Б., II триместр беремен- 

ности 

 

 
Рисунок 3 – ЛДФ-грамма пациентки Б., III триместр беремен-

ности 

 

Полученные результаты позволяют выявлять гемодинами-

ческие нарушения микроциркуляции еще на этапе доклинических 

проявлений, определить дальнейшую акушерскую тактику. 

В работе также проводилось изучение особенностей строе-

ния твердой фазы БЖ. Удельный вес патологических типов фа-

ций (иррадиальный, циркулярный) в СПК у беременных с таба-

кокурением составлял 51,4 % – в I, 62,8 % – во II и 42,8 % – в III 

триместрах беременности. При оценке локальных структур у па-

циенток с табакокурением со значительным преобладанием вы-

явлен спектр аномальных включений (токсические бляшки, сер-
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повидные включения, жгутовые блоки, гребешковые структуры и 

др., р < 0,05). Оценка фаций СПК содержит информацию о си-

стемном гомеостазе, а исследование БЖ, секретируемых патоло-

гически измененным органом, позволяет получить информацию 

локального уровня. При этом исключается риск влияния внешних 

воздействий, экстрагенитальных заболеваний на структуропо-

строение. В связи с этим оценивались и фации ПК детей от паци-

енток проспективных групп. Патологические типы фаций в ПК 

новорожденных основной группы отмечены у 13 (37,1 %) об-

следованных, в группах контроля и сравнения – у 4 (11,4 %) и 13 

(37,1 %) младенцев соответственно. Соотношение типов фаций 

в СПК и ПК представлены на диаграмме (рисунок 4). 

При оценке распространенности аномальных структур в 

СПК рожениц и ПК новорожденных от матерей с табакокурени-

ем по сравнению с группами контроля и сравнения было выяв-

лено значимое различие в отношении маркеров воспаления, ин-

токсикации, гипоксии (рисунок 5, 6), ангиоспазма и нарушения 

микроциркуляции, напряженности адаптационных механизмов 

гомеостаза, застойных явлений, повышенного катаболизма, а 

также маркеров, свидетельствующих о глубоких метаболиче-

ских нарушениях в организме.  

 

 
Рисунок 4 – Типы фаций сыворотки периферической и пупо-

винной крови рожениц с табакокурением 
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Рисунок 5 – Фрагмент фа-

ции сыворотки перифериче-

ской крови  пациентки с та-

бакокурением: a – структу-

ры типа жгута, х 40 

Рисунок 6 – Фрагмент фа-

ции сыворотки пуповинной 

крови младенца от табако-

курящей пациентки: a – 

структуры типа жгута, х 40 
 

Изучение оптических ячеек СПК табакокурящих рожениц 

и ПК их новорожденных выявило наличие всех видов текстур, 

но в ПК новорожденных было зафиксировано увеличение 

удельного веса всех видов патологических структур по сравне-

нию с их содержанием в ячейках СПК. По результатам осу-

ществленной работы был предложен способ прогнозирования 

спастического гемодинамического типа нарушения микроцир-

куляции ФПК у беременных на фоне табакокурения (пат. № 

2620543; опубл. 26.05.2017. Бюл. № 15).  

В качестве биохимического маркёра был исследован гипо-

ксия – индуцированный фактор (HIF - 2α), который при наруше-

ниях микроциркуляции, свидетельствует об эндотелиальной 

дисфункции. Проведенный метод ИФА позволил получить дан-

ные об уровнях содержания HIF-2α в БЖ (СПК и ПК) у рожениц 

проспективной группы. 

В ПК новорожденных от матерей с табакокурением HIF - 

2α находился в диапазоне от 0,02 до 0,06 нг/мл, в группе кон-

троля – от 0,01 до 0,02 нг/мл, тогда как в группе сравнения уро-

вень маркера гипоксии находился в диапазоне от 0,01 до 0,03 

нг/мл. При проведении сравнительного анализа всех трех групп 
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было выявлено достоверно значимое отличие (χ2 = 83,9714, p < 

0,05). 

Таким образом, в ПК детей, рожденных от матерей с таба-

кокурением, по сравнению с группами контроля и сравнения 

отмечается увеличение значения HIF-2α, что подтверждает факт 

перенесенного ребенком гипоксического поражения ЦНС, а 

также прогнозирует осложнённое течение раннего неонатально-

го периода. 

На основании проведенного исследования был предложен 

способ диагностики гипоксического поражения центральной 

нервной системы у детей, рожденных от матерей с табакокуре-

нием (пат. № 2618439; заявл. 26.04.2016; опубл. 03.05.2017. Бюл. 

№ 13). 

Статистический анализ позволил методом бинарной логи-

стической регрессии на основании полученных данных создать 

математическую модель прогнозирования осложнений беремен-

ности (СЗРП) с расчётом коэффициента вероятности развития 

события, где 

, 

где R– коэффициент прогноза развития осложнений бере-

менности (СЗРП); 

е – константа, основание натурального логарифма, равная 

2,72; 

z – степень обратного логарифма, которую рассчитывают 

по формуле: 

z = b1 • x1 + a, 

b1 – коэффициент регрессии, расчет которого является за-

дачей бинарной логистической регрессии, который при СЗРП 

равен 5,121; 

x1 – значение независимой переменной, а именно – СКО; 

а – константа, которая при СЗРП равна -4,477. 

При обнаружении значения R > 0,5 риск развития события 

считают повышенным (более 50 %).  
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Значимость разработанной модели была оценена при по-

мощи Omnibus Test. Статистическая значимость модели для 

СЗРП (χ2 = 4,629; df = 3; р = 0,031), (Пат. № 2626316; заявл. 

28.04.2016; опубл. 25.07.2017. Бюл. № 21). 

 

ВЫВОДЫ 

1. По данным ретроспективного анализа отмечается уве-

личение удельного веса курящих беременных и рожениц, родо-

разрешенных в областном перинатальном центре ГБУЗ АО 

АМОКБ с 4,2 до 5,2 % (р < 0,05), при этом выявлена тенденция к 

росту курения у пациенток моложе 20 лет, повторнородящих, не 

работающих и проживающих в сельской местности (р < 0,05).  

2. Беременность на фоне курения осложнялась перманент-

ной угрозой прерывания и в 6 раз чаще завершалась преждевре-

менными родами (r = 0,66; χ2 = 9,490; p < 0,01); по данным КТГ 

и ДПМ в 5 раз чаще регистрировались признаки гипоксического 

состояния плода (χ2 = 15,806; p < 0,01); у детей, рожденных от 

матерей с табакокурением, гипоксическое поражение ЦНС (χ2 = 

20,559; p < 0,01), синдром задержки развития плода (χ2 = 11,983; 

p < 0,01) и врожденные пороки развития (χ2 = 12,727; p < 0,01) 

регистрировались в 4,6–6,5–6 раз чаще по сравнению с группой 

контроля. 

3. Лазерная допплеровская флоуметрия позволила диагно-

стировать спастический гемодинамический тип нарушения мик-

роциркуляции плацентарного комплекса, что проявлялось в 

снижении основных показателей микроциркуляции (М, СКО, 

Кv, ИФМ), (p < 0,05). Вейвлет-анализом амплитудно-частотного 

спектра ЛДФ-грамм установлено снижение активных (вазоко-

нстрикторных) и пассивных (респираторно-пульсовых) меха-

низмов модуляции кровотока в системе микроциркуляции.  

4. У беременных с табакокурением во всех триместрах бе-

ременности преобладают патологические типы фаций сыворот-

ки крови (иррадиальный, циркулярный), маркеры некробиоза 

(45,7 %), гипоксических и ишемических процессов (85,7 %), ан-

гиоспазма (42,9 %), снижения эластичности сосудов (54,3 %), 
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застойных явлений (57,1 %) и воспаления (62,9 %). В аналитиче-

ской ячейке выявлены маркёры пролиферации (54,3 %), де-

струкции (60 %) и гипоксии (71,4 %) (p < 0,05).  

5. Фации сыворотки пуповинной крови детей, рожденных 

от матерей с табакокурением представлены иррадиальным ти-

пом и маркерами воспаления (80,0 %), ангиоспазма (48,6 %), 

снижения эластичности сосудов (80,0 %), глубоких метаболиче-

ских нарушений микроциркуляции (94,3 %), гипоксических и 

ишемических процессов (80,0 %) в маточно – плацентарном 

кровотоке. В аналитической ячейке пуповинной крови новорож-

денных отмечалось преобладание маркеров пролиферации (65,7 

%), деструкции (60 %) и гипоксии (91,4 %). 

6. Показатель гипоксия-индуцированный фактор HIF-2α в 

сыворотке пуповинной крови детей, рожденных от матерей с 

табакокурением, свидетельствует о поражении эндотелия сосу-

дов плацентарного комплекса, гипоксии, перенесенной ново-

рожденным, и фактором поражения его ЦНС. Показатель корре-

ляции между HIF-2α и данными ДПМ составил: r = 0,77; p < 

0,01. 

7. На основе интегральной оценки показателей микроцир-

куляции для беременных с табакокурением разработана матема-

тическая модель прогнозирования синдрома задержки развития 

плода. Эта модель обладает высокой чувствительностью и эф-

фективностью (χ2 = 4,629; df = 3; p < 0,05). Диагностическая 

чувствительность составила 95 %, эффективность теста – 79,0 

%. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. В образовательных, лечебно – профилактических 

учреждениях, необходимо проведение мероприятий по гигиени-

ческому просвещению о вреде курения, особенно во время бе-

ременности (стенды, памятки, лекции, адреса центров, оказыва-

ющих помощь при отказе о курения). 

2. Курящие беременные составляют группу высокого 

риска по развитию плацентарной недостаточности и перина-
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тальной патологии и должны быть взяты на учёт в ранние сроки 

беременности для углубленного диспансерного обследования. 

3. Контроль за состоянием фетоплацентарной системы 

у беременных с табакокурением помимо ультразвукового иссле-

дования, допплерометрии, кардиотокографии должен включать 

лазерную допплеровскую флоуметрию и оценку структурных 

особенностей фаций, аналитических ячеек сыворотки перифе-

рической крови методами клиновидной и краевой дегидратации.  

4. Лазерную допплеровскую флоуметрию и определе-

ние основных показателей микроциркуляции проводят в каждом 

триместре беременности в скрининговые сроки: 11-14, 18-22, 

30-34 недели беременности, что позволит выявить спастический 

гемодинамический тип нарушения фетоплацентарного комплек-

са.  

5. Лазерную допплеровскую флоуметрию проводят в 

условиях физиологического покоя, лежа на спине, электроды 

располагают на передней брюшной стенке (проекция дна матки 

с учётом срока беременности). Длительность исследования кро-

вотока 10 мин. На втором этапе проводится компьютерная обра-

ботка ЛДФ – граммы для определения основных показателей 

микроциркуляции и анализа амплитудно – частотного спектра 

колебаний перфузий. 

6. При диспансерном наблюдении беременных с таба-

кокурением на основании показателей базального кровотока 

возможно прогнозирование синдрома задержки развития плода 

по разработанной математической модели:  

, 
 где R– коэффициент прогноза синдрома задержки разви-

тия плода; 

 е – константа, основание натурального логарифма, рав-

ная 2,72; 

 z – степень обратного логарифма рассчитывают по фор-

муле: 

 z = b1 • x1 + a, 
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 b1 – коэффициент регрессии, расчёт которого является 

задачей бинарной логистической регрессии, который при син-

дроме задержки развития плода равен 5,121; 

 x1 – значение независимой переменной, а именно пара-

метра, характеризующего временную изменчивость перфузии; 

 а – константа, которая при синдроме задержки развития 

плода равна -4,477; 

При обнаружении значения R > 0,5 риск развития события 

считают повышенным (более 50 %).  

7. У детей, рождённых от матерей с табакокурением, 

целесообразно проведение комплексного обследования: опреде-

ление уровня гипоксия - индуцируемого фактора 2α (HIF-2α) в 

пуповинной крови и оценку фаций сыворотки пуповинной кро-

ви.  

8. Забор пуповинной крови осуществляют после родов 

в количестве 2 мл для иммуноферментного и структурного ана-

лизов. Показатель HIF-2α  0,04 нг/мл и более, а также ирради-

альный тип фаций, аномальные включения (языковые структу-

ры, жгутовые и штриховые трещины, дихотомии), выявленные 

методом клиновидной дегидратации, указывают на перенесён-

ную ребёнком гипоксию и высокую вероятность осложнённого 

течения раннего неонатального периода. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АГ – артериальная гипертензия 

БЖ – биологическая жидкость 

ГБУЗ АО АМОКБ – Государственное бюджетное учреждение 

здравоохранения Астраханской области «Александро-

Мариинская областная клиническая больница» 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ИФМ – индекс флаксмоции микроциркуляции 

Кv – коэффициент вариации 

ЛДФ – лазерная допплеровская флоуметрия 

М – показатель микроциркуляции 

ОПЦ – областной перинатальный центр 

ПК – пуповинная кровь 

ПН – плацентарная недостаточность 

ПС – перинатальная смертность 

СЗРП – синдром задержки развития плода 

СКО – среднее квадратическое отклонение 

СПК – сыворотка периферической крови 

ФПК – фетоплацентарный комплекс 

 

HIF-2α – гипоксия-индуцированный фактор 

χ2 – распределение хи-квадрат (греч.) – независимые стандарт-

ные случайные величины 


