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Введение

Несмотря на значительные успехи современной ме-
дицины, внутриутробная инфекция (инфекция спец-
ифичная для перинатального периода (ИСПП)) оста-
ется достаточно сложной в плане перинатальной 
диагностики, что связано,  в первую очередь, с поли-
этиологичностью данного заболевания, отсутствием 
четкой взаимосвязи между выраженностью клиниче-
ских проявлений инфекции у матери и степенью пора-
жения плода, новорожденного, а также многофактор-
ным влиянием инфекционного агента на плод [1-4]. 

Негативное влияние инфекций, перенесенных жен-
щиной во время беременности, на состояние плода и 
новорожденного изучено в ряде работ зарубежных и 
отечественных авторов [6]. 

Наличие хронической инфекции в организме бе-
ременной, отсутствие адекватного лечения и санации 
очагов этой инфекции  приводят к  развитию фетопла-
центарной недостаточности (ФПН). ФПН, в свою оче-
редь,  приводит к задержке внутриутробного развития 
плода, поражению его важнейших органов жизнедея-
тельности и даже к внутриутробной гибели плода или 
смерти ребенка в раннем неонатальном периоде [6-7].

Следует учесть, что состояние здоровья женщин 
оставляет желать лучшего. Процент беременных, име-
ющих первую группу здоровья весьма невысок (10-
15% в разных регионах). Возможность реализовать 
материнство благодаря  вспомогательным репродук-
тивным технологиям и другим шагнувшим вперед пе-
редовым методам лечения увеличилась. Кроме того, в 
какой-то степени, разладилась преемственность меж-
ду женскими консультациями и родовспомогатель-
ными учреждениями. В настоящее время женщины 
не всегда соглашаются на прерывание беременности 
в святи с отягощающими гестацию причинами. Даже 
выявленные во время обследования неблагоприятные 
изменения в здоровье со стороны плода не являются 

для беременных основанием для ее прерывания. Это 
приводит к рождению детей, имеющих отклонения в 
их состоянии.       

В неонатологии существует два понятия: внутриу-
тробная инфекция и внутриутробное инфицирование. 

Внутриутробные инфекции – заболевания, при ко-
торых заражение происходит в пренатальном периоде 
или во время родов и источником является мать [6].
Развитию заболевания плода всегда предшествует за-
болевание матери, но часто они протекают мало-  или  
бессимптомно. Нарушение развития плода может быть 
обусловлено не только прямым его инфицированием, 
но и гипертермией, интоксикацией, изменениями об-
мена веществ у матери.

При внутриутробном инфицировании  на основа-
нии анамнестических данных или дополнительных 
методов исследования можно предположить, что воз-
будитель инфекции проник в организм плода в пре- 
или интранатальном периоде, но отчетливая клиниче-
ская картина заболевания отсутствует. 

При заболевании плода или новорожденного долж-
ны быть клинические симптомы, указывающие на ту 
или иную форму инфекции, это может иметь значение 
для установления времени заражения плода (внутриу-
тробный сепсис, пневмония, омфалит, сифилис, токсо-
плазмоз и др.).

Поражение плода может возникать в результате из-
менений в плаценте, оболочках. Такая акушерская па-
тология, как преждевременное  излитие околоплодных 
вод, отслойка  нормально расположенной плаценты, 
слабость родовых сил, многоводие, нередко связана с 
развитием воспалительных изменений в тканях пла-
центы и оболочках. Тщательное бактериологическое и 
патоморфологическое исследование погибших плодов 
и плацент позволяет устновить, что многие причины 
перинатальной смертности связаны с ИСПП.

Характер и тяжесть инфекционных поражений 
внутриутробно развивающегося организма определя-
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ется не только характером возбудителя, но и стадией 
внутриутробного развития на момент инфицирования. 
Латентная инфекция у беременной представляет боль-
шую опасность для плода. Ребенок, инфицированный 
во внутриутробном периоде, может быть источником  
инфекции  после рождения.

Однотипность  ответных реакций и часто отсут-
ствие специфических для инфекционного процесса 
изменений на ранних этапах развития затрудняют диа-
гностику.

В последние годы все больше внимания уделяет-
ся проблеме внутриутробного инфицирования (ВУИ) 
плода [1-10]. И, несмотря на массу научных публи-
каций, в настоящее время не существует целостного 
представления о распространенности ВУИ, течении 
беременности и развитии плода при ВУИ, вероятно-
сти заражения плода инфицированной матерью, про-
гнозе жизни, исходах последующих беременностей у 
женщины. [1, 2, 5].

Кроме того, рождение ребенка от матери, находя-
щейся в группе риска по реализации внутриутробного 
инфицирования, ставит перед медицинским работни-
ком вопрос о назначении или не назначении пациен-
ту антибактериальной терапии. В случае отсутствия 
ВУИ этого можно было бы избежать и не подвергать 
ребенка излишнему ятрогенному воздействию лекар-
ственными средствами. Эти манипуляции можно было 
оставить на другой момент, когда они были бы более 
обоснованы. К сожалению, чаще вопрос решается в 
пользу назначения антибиотикотерапии. К окончанию 
неонатального периода младенец «успевает получить» 
несколько курсов лекарственных средств, а, иногда, и 
по несколько препаратов одновременно друг за дру-
гом. Поэтому вопросы диагностики ВУИ являются 
весьма актуальными.

Целью настоящего исследования явилось установ-
ление диагностических критериев и усовершенствова-
ние схем диагностики внутриутробного инфицирова-
ния новорожденных, родившихся от матерей группы 
риска по перинатальным инфекциям,  основанных 
на изучении: состояния здоровья родильницы и мла-
денца, определении концентрации белков острой фа-
зы воспаления в пуповинной крови,  оценке  воспали-
тельных изменении в последе.

Материал и методы

Под нашим наблюдением находилось 200 детей (100 
доношенных и 100 недоношенных). В основную груп-
пу отнесено 100 человек, в группу сравнения -100 мла-
денцев. Основную группу составили новорожденные с 
инфекцией, специфичной для перинатального перио-
да, группу сравнения – младенцы с риском реализации 
ВУИ. 

В каждой из групп  было по 40 доношенных (срок 
гестации 38-41 неделя) и по 60 недоношенных (срок 
гестации 28-30 недель – 20 человек; 31-33 недели – 20 
детей; 34-36 недель – 20 новорожденных). 

Результаты исследований представляли в виде: Ме 
(25; 75), где Ме – медиана, (25; 75) – верхний и ниж-
ний квартили и %±m, где % – доля признака, а m – 
ошибка доли. Статистическая обработка полученного 
материала проводилась с расчетом U-критерия Манна-
Уитни с применением пакета STATISTICA v6,0. При 
этом уровень значимости диагностического критерия 
во всех случаях (р<0,05) был установлен для ошибки 
первого рода менее 5% и мощности метода анализа не 
менее 80%. Расчет оптимального значения сывороточ-
ного железа, антитромбина 3, гаптоглобина, феррити-
на, С-реактивного белка проводился методом ROC-
анализа с применением программы AtteStat v12.0.5.

Результаты и обсуждение

Мы проанализировали осложнения настоящей бере-
менности, родов и некоторые анамнестические дан-
ные матерей основной группы и группы сравнения. 
Эти данные представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, в основной группе из фак-
торов, осложнивших настоящую беременность, до-
стоверно чаще встречаются: аномальное количество 
околоплодных вод (многоводие или маловодие), фе-
топлацентарная недостаточность, синдром задержки 
развития плода, хориоамнионит и преждевременное 
излитие околоплодных вод. Имеется тенденция уве-
личения количества женщин с длительным безводным 
промежутком, но порога статистической значимости 
по этому показателю не достигнуто. Кроме того, в 
основной группе отмечается достоверно большее ко-
личество матерей с III группой здоровья.

Кроме того, интерес представляют данные о пере-
несенных заболеваниях инфекционной и неинфек-
ционной этиологии, осложнения течения настоящей 
беременности матерей среди доношенных и недоно-
шенных младенцев обеих групп (таблица 2, 3).

Как видно из таблицы 2, в основной группе при 
доношенной беременности достоверно чаще встреча-
лись: анемия, ОРВИ, перенесенная во время беремен-
ности и цервицит/кольпит.

При недоношенной беременности в основной 
группе в анамнезе достоверно чаще встречались: 
ОР ВИ, перенесенная во время беременности, инфек-
ции мочевыводящих путейи цервицит/кольпит. Кроме 
того, беременность в основной группе достоверно ча-
ще осложнялась  угрозой прерывания и многоводием.

Мы провели оценку антропометрических дан-
ных детей.  Среди доношенных детей группы сравне-
ния средняя масса составила 3410 (3010,00; 3 720,00) 
грамм, длина – 51,00 (49,00; 53,00) см. В основной 
группе средняя масса – 3010 (2610,00; 3720,00) грамм, 
длина – 52,00 (49,00; 53,00) см.

 У недоношенных детей были следующие антропо-
метрические показатели: средняя масса детей группы 
сравнения  в сроке гестации 28-30 недель составила 
950,00 (820,00; 1090,00) грамм, длина –  36,10 (35,00; 
40,00) см; в 31-33 недели – 1090,00 (970,00; 1120,00)



37Охрана материнства и детства (2014) №1 (23)

грамм, длина – 38,10 (35, 00; 40,00) см; в 34-36 не-
дель – 2120,00 (1970,00; 2350,00) грамм, длина – 42,50 
(40,00; 44,00) см.

Недоношенные дети основной группы имели сле-
дующие антропометрические показатели:средняя 
масса детей в сроке гестации 28-30 недель составила 
900,00 (810,00; 1000,00) грамм, длина –34,10 (32,00; 
40,00) см; в 31-33 недели – 1020,00 (980,00; 1120,00)
грамм, длина – 36,1 (35,00; 40,00) см; в 34-36 недель –  
2020,00 (1950,00; 2250,00 грамм, длина – 41,50 (40,00; 
43,00) см.

Нами изучен уровень белков острой фазы вос-
паления (гаптоглобин, антитромбин, ферритин, 
С-реактивный белок ультрочувствительный (СРБ)) в 
пуповинной крови  новорожденных детей, родивших-
ся в УЗ «Витебский областной родильный дом» и УЗ 
«Витебская городская клиническая больница скорой 
медицинской помощи» за период 2010-2013 гг. и ги-
стологические изменения в последах. 

В литературе существует определенное представ-
ление о неблагоприятном течении беременности, ро-
дов, рождении больных детей при инфекциях последа. 
Однако, полные данные о роли морфофункциональ-
ного состояния плаценты для определения прогноза 
плода отсутствуют.  Мы рассмотрели наличие воспа-
лительных изменений, полученных при гистологии 
плацентарно-плодового комплекса, как возможный 
фактор риска внутриутробного инфицирования плода.

Далее (таблица 4, 5) мы представляем результаты 
гистологического исследования последов, где нас ин-
тересовали явные воспалительные изменения.

Как видно из таблицы 4, в основной группе при 
доношенной беременности достоверно чаще встреча-
ются воспалительные изменения в плаценте, причем 
основной вклад составляет мембранит.

Как видно из таблицы 5, в основной группе при 
недоношенной беременности также достоверно чаще 
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встречаются воспалительные изменения в плаценте, 
но отдельно ни один вариант патологических измене-
ний не достигает порога статистической значимости.

Ключевую роль в каскаде реакций неспецифичес-
кой защиты организма при патологических процес-
сах играют белки острой фазы воспаления, их концен-
трация в крови. Особенностью большинства белков 
острой фазы (БОФ) является неспецифичность и их 
устойчивая корреляционная связь с активностью за-
болевания, стадией процесса. Показано, что остро-
фазный ответ  сопровождается увеличением содержа-
ния определенных групп белков крови, концентрация 
которых изменяется в ответ на воспаление, травму 
и другие патологические воздействия. В настоящее 
время понятие «белки острой фазы» объединяет до 
30 белков плазмы крови, относящихся к различным 
функциональным группам: ингибиторы протеаз, бел-
ки свертывания крови, белки системы комплемента, 

транспортные белки, белки с иммуномодулирующими 
свойствами [7, 8].

Изменение концентрации различных белков в 
условиях повреждения и воспаления варьирует в ши-
роких пределах. Мы представляем следующую клас-
сификацию белков острой фазы. К «главным» белкам 
острой фазы у человека относят С-реактивный белок 
(СРБ) и амилоидный А белок сыворотки крови. Уро-
вень этих белков возрастает при повреждении очень 
быстро (в первые 6-8 часов) и значительно (в 20-100 
раз, в отдельных случаях - в 1000 раз). Вторую группу 
составляют белки, концентрация которых может уве-
личиваться существенно (в 2-5 раз). Тесты на кислый 
α-гликопротеид (орозомукоид), α-антитрипсин (α-
ингибитор протеиназ), фибриноген, гаптоглобин име-
ют очевидную информативность при многих заболева-
ниях. Индивидуальной оценки требует интерпретация 
результатов  измерения концентраций церулоплазми-
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на, С3-компонента комплемента, уровень которых уве-
личивается на 20-60 % от исходного, и, в ряде случа-
ев,  может не превышать пределов диапазона вариаций 
нормальных концентраций этих белков в плазме крови 
здорового человека. К так называемым нейтральным 
реактантам острой фазы относят белки, концентра-
ция которых может оставаться в пределах нормальных 
значений, однако они принимают участие в реакциях 
острой фазы воспаления. Это α макроглобулин, гемо-
пексин, амилоидный Р белок сыворотки крови, имму-
ноглобулины. Содержание «негативных» реактантов 
острой фазы может снижаться на 30-60 %. Наиболее 
диагностически значимыми из этой группы белков   
являются альбумин, трансферрин, α-липопротеид, 
преальбумин.  

Мы оценили уровни острофазных белков 
(С-реактивный белок ультрачувствительный (СРБ), 
сывороточный ферритин (СФ), сывороточное железо 
(СЖ), антитромбинIII (АТ III), гаптоглобин (ГГ)) в пу-

повинной крови у обследованных новорожденных. Но 
полученные нами концентрации исследуемых остро-
фазных белков полностью не отражают взаимосвязи с 
реализацией инфекции, специфичной для перинаталь-
ного периода.

Поэтому,  мы провели оценку искомых показателей 
в зависимости от реализации инфекции, специфичной 
для перинатального периода с помощью ROC-анализа. 

По результатам ROC-анализа получали характери-
стическую кривую   зависимости  уровня острофазных 
белков (фактор чувствительности) от вероятности реа-
лизации инфекции, специфичной для перинатального 
периода при меньших цифровых значениях острофаз-
ных белков (ложноположительный результат прогно-
за или фактор специфичности). Выбор оптимальной 
«точки разделения» – значение уровня острофазного 
белка, которое обеспечивает максимальные значения 
чувствительности и специфичности проводили по точ-
ке перегиба кривой (максимально удаленная точка от 
линии равновероятного прогноза, для которого показа-
тели чувствительности и специфичности равны 50 %). 
Такой подход позволяет оценить прогностичес-кую 
ценность получаемых положительных и отрицатель-
ных результатов при использовании данного диагно-
стического метода. В качестве положительного ре-
зультата в проведенном исследовании рассматривали 
реализацию инфекции, специфичной для перинаталь-
ного периода.

На рисунке 1 приведена ROC-кривая в предсказа-
нии ИСПП исходя из значений антитромбина III у но-
ворожденных с и без ее реализации.

Оптимальной «точкой разделения» для антитром-
бина III является величина 30,372 мг/л. В этой точке 
чувствительность равна 100,00 %, а специфичность 
– составила 76,19 %. АUC (площадь под кривой) со-
ставляет 0,83, что  свидетельствует о высокой диагно-
стической эффективности сформированной модели. А 
значит, при значениях антитромбина III 30,372 мг/л и 
более мы можем с высокой степенью достоверности 
говорить о развитии ИСПП.

Рис. 1  ROC-кривая в предсказании развития ИСПП по значению 
антитромбина III

Рис. 2   ROC-кривая в предсказании развития ИСПП по значе-
нию гаптоглобина

Рис. 3.  ROC-кривая в предсказании развития ИСПП по значе-
нию СРБ



40

На рисунке 2 приведена ROC-кривая в предсказа-
нии ИСПП исходя из значений гаптоглобина у младен-
цев с и без ее реализации.

Оптимальной «точкой разделения» для гаптоглоби-
на является величина 12,100 мг/л. В этой точке чувстви-
тельность равна 100,00%, а специфичность – соста-
вила 57,14 %. АUC (площадь под кривой) составляет 
0,73, что  свидетельствует о хорошей диагностической 
эффективности сформированной модели. Соответ-
ственно, при значениях гаптоглобина 12,100 мг/л и бо-
лее мы можем с высокой степенью достоверности го-
ворить о развитии ИСПП.

На рисунке 3 приведена ROC-кривая в предсказа-
нии ИСПП исходя из значений СРБ у новорожденных 
с и без ее реализации.

Оптимальной «точкой разделения» для СРБ явля-
ется величина 0,395 мг/л. В этой точке чувствитель-
ность равна 100,00 %, а специфичность – 53,33 %. 
АUC(площадь под кривой) составляет 0,73, что  сви-
детельствует о хорошей диагностической эффективно-
сти сформированной модели. Поэтому, при значениях 
СРБ 0,395 мг/л и более мы можем с высокой степенью 
достоверности говорить о развитии ИСПП.

Но, несмотря на то, что все три вышеприведенных 
теста обладают высокой чувствительностью, для про-
гноза реализации ИСПП необходимо определять сразу 
три показателя (антитромбин III, гаптоглобин и СРБ), 
что, несомненно, еще больше улучшит прогнозную 
модель.

По остальным острофазным белкам нами не полу-
чено результатов, обладающих высокой прогностиче-
ской ценностью.

Выводы

1.	 Беременность у матерей новорожденных с реали-
зовавшейся ИСПП чаще осложнялась  многоводием, 

фетоплацентарной недостаточностью, синдромом за-
держки развития плода, хориоамнионитом и преждев-
ременным излитием околоплодных вод. Родильницы 
основной группы достоверно чаще имеют III группу 
здоровья и воспалительные изменения в последе.
2.	 Определение в пуповинной крови острофазных 
белков (антитромбин III, гаптоглобин и СРБ) позво-
ляет с высокой вероятностью диагностировать ВУИ и, 
как следствие, ИСПП, но с целью улучшения качества 
диагностики необходимо одновременно определять 
сразу три показателя.
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Criteria of the intrauterine infection process in newborn 
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Abstract
This article is dedicated to the estimation of diagnostic criteria of the intrauterine infection in newborns from 
mothers with perinatal risk factors. In these patient’s groups were analyzed health condition of pregnant women 
and infants, concentration of acute phase proteins in the cord blood, estimation of the correlation of this data with 
infections specific to the perinatal period. 
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