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Перинатальная смертность и заболеваемость явля�
ются одними из важнейших показателей качества

оказания медицинской помощи в государстве. Показатель
перинатальной смертности зависит как от состояния здо�
ровья женщины во время беременности, так и от оказания
медицинской помощи в женских консультациях, акушер�
ских и неонатологических стационарах, и широко исполь�
зуется для оценки качества оказания медицинской помо�
щи беременным, роженицам и новорожденным в раннем
неонатальном периоде [3].

Преждевременные роды (ПР) до 37 недель гестации
являются лидирующей причиной смерти новорожденных
и инвалидности детей из�за долговременных неврологи�
ческих отклонений [32].

По некоторым оценкам, ежегодные социальные и эко�
номические потери, связанные с ПР в США, составили 
$ 26,2 млрд в 2005 г., или $ 51,600 на каждого недоношен�
ного ребенка. Почти две трети расходов приходятся 
на медицинское обслуживание — $ 16,9 млрд ($ 33,2 на
каждого недоношенного ребенка), при этом 85% этих
услуг оказываются в младенческом возрасте. Материн�
ские расходы при родоразрешении составляют еще 
$ 1,9 млрд ($ 3,8 на каждые ПР). На оказание услуг ран�
него вмешательства приходится $ 611 млн ($ 1200 на
недоношенного ребенка), а на специальные услуги в обла�

сти образования, связанные с высокой распространенно�
стью четырех инвалидизирующих состояний, включая
детский церебральный паралич (ДЦП), умственную
отсталость, нарушения органа зрения, потерю слуха среди
недоношенных детей, добавляет еще $ 1,1 млрд ($ 2,2 на
недоношенного ребенка). Потери производительности на
рынке труда, связанные с этими ограничениями составля�
ют $ 5,7 млрд ($ 11,2 на недоношенного ребенка) [9].

В последние годы с развитием акушерства и неонато�
логии наблюдается положительная общемировая динами�
ка изменения частоты перинатальной смертности. Анало�
гичная ситуация прослеживается в Украине [3]. 

Уже стали стандартом вмешательства, имеющие
солидную доказательную базу и направленные на сниже�
ние перинатальной заболеваемости и смертности:

• пренатальные скрининги;
• введение глюкокортикоидов матери при сроке

родоразрешения до 34 недель;
• досрочное родоразрешение при признаках дистрес�

са плода;
• антенатальная антибиотикотерапия при прежде�

временном разрыве плодных оболочек (ПРОПО)
[10, 11, 20, 35].

Однако поиски путей снижения перинатальной смерт�
ности и заболеваемости продолжаются. Для поисков
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Рис. 1. Идеи персонализированной медицины: прошлое Рис. 2. Идеи персонализированной медицины: настоящее
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используются подходы персонализированной медицины,
представленные на рисунках 1–3 [4, 12]. 

На примере популяции женщин с ПР в анамнезе пока�
зано, что профилактические мероприятия без выделения
группы риска не приносят значимого эффекта (рис. 1).

На рисунке 2 представлена сегодняшняя ситуация,
когда, например, выделяются пациентки с короткой шей�
кой матки и получают профилактическое лечение ваги�
нальным микронизированным прогестероном со стати�
стически и клинически значимым эффектом (настоящее)
[24, 27, 33].

На рисунке 3 продемонстрировано пока еще не реали�
зованное будущее, когда каждая пациентка с риском ПР
получает свою специфическую и эффективную в каждом
конкретном случае профилактику.

Подтверждением актуальности данных вопросов яви�
лась прошедшая в июне 2015 г. школа профессора Ди
Ренцо во Флоренции (Италия), которая была посвящена
снижению перинатальных потерь. Одной из проблем
существующих подходов до недавнего времени являлось
отсутствие возможности выделить ту группу беременных
в популяции, которая получила бы максимальную пользу
от предлагаемых методов вмешательств (рис. 1, 2).

В этом обзоре кратко остановимся на основных аспек�
тах этого яркого события и расскажем о двух стратегиях,
способствующих снижению перинатальных потерь, кото�
рые, по нашему мнению, становятся стандартами.

Стратегия 1 — уменьшение частоты преждевременных
родов.

Преждевременными называют роды в сроке от 22 
до 36 недель и 6 дней гестации, в результате которых рож�
даются недоношенные новорожденные с незавершенным
внутриутробным развитием. С 1961 г. всех новорожден�
ных с массой тела менее 2500 г по рекомендации 
ВОЗ стали называть новорожденными с «малой массой
при рождении». С 1974 г. ВОЗ предложила считать жиз�
неспособными детей, родившихся с массой тела более 
500 грамм при сроке беременности не менее 22 недели
гестации. В настоящее время, по данным ВОЗ, преждевре�
менными считаются роды, произошедшие при сроке бере�
менности от 22 до 36 недель и 6 дней. В Украине данные
критерии приняты с 1 января 2007 г. (приказ МЗ Украи�
ны от 29.03.2006 г. № 179) [1].

Частота ПР в разных странах составляет от 4,5% 
до 16% и не имеет тенденций к снижению. В Украине этот
показатель составляет примерно 6%. В последние годы
частота ПР возрастает за счет увеличения количества
многоплодных беременностей, наступивших в результате
использования вспомогательных репродуктивных техно�
логий [24, 32, 33].

Актуальность ПР заключается в большом удельном
весе недоношенных новорожденных в структуре перина�
тальной заболеваемости и смертности. В структуре неона�
тальной смертности недоношенные дети составляют 75%.
Мертворождаемость при ПР наблюдается в 8–13 раз
чаще, чем при срочных, на долю ранней неонатальной
смертности приходится 60–70%, а показатель перинаталь�
ной смертности недоношенных детей в 33 раза выше, чем
доношенных. Высокие показатели перинатальной заболе�
ваемости и смертности связаны с морфофункциональной
незрелостью и возникновением различной патологии
новорожденных. Перинатальная смертность при ПР 
в большинстве случаев связана с незрелостью легких
(респираторный дистресс синдром — РДС, болезнь гиали�
новых мембран, персистирующая легочная гипертензия,
бронхопульмональная дисплазия). Недоношенные ново�
рожденные имеют больший риск развития внутрижелу�
дочкового кровоизлияния (ВЖК) вследствие судорог или
гипоксического поражения центральной нервной систе�
мы (ЦНС), сепсиса, некротизирующего энтероколита,
эпизодов апноэ и брадикардии. Заболеваемость 
и смертность недоношенных новорожденных напрямую
зависят от гестационного возраста и массы тела. При рож�
дении в 24 недели гестационного возраста перинатальная
смертность составляет 50%, а в сроке 36 недель — почти не
отличается от показателя доношенных новорожденных
[24, 25, 32, 33].

Преждевременные роды классифицируются по сроку
гестации: от 22 до 27 полных недель — слишком ранние
ПР, новорожденные в этот период имеют экстремально
низкую массу тела при рождении (до 1000 г) и, соответ�
ственно, наихудшие прогнозы; от 28 до 33 полных недель —
ранние ПР, новорожденные с очень низкой массой тела
при рождении (1000–1499 г); от 34 до 37 недель — ПР,
новорожденные с низкой массой тела при рождении
(1500–2499 г). Новорожденные из последней группы
имеют практически такие же перинатальные исходы, как
и дети, рожденные в срок (рис. 4) [24, 25, 32, 33].

Этиология ПР мультифакторна: 50% случаев идиопа�
тические, тогда как 20–40% случаев ПР связаны с ятро�
генными причинами, такими как досрочное родоразреше�
ние из�за тяжелой преэклампсии, сахарного диабета,
дистресса плода и т.д. Оставшиеся 25–30% связывают 
с внутриутробным инфицированием [7, 19]. 

К факторам риска ПР относятся: низкий социально�
экономический уровень жизни; возраст (женщины млад�

Рис. 3. Идеи персонализированной медицины: будущее

Рис. 4. Зависимость выживаемости новорожденных от срока
гестации [25]
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ше 18 и старше 30 лет); неблагоприятные условия труда;
вредные привычки (интенсивное курение, употребление
наркотиков); данные акушерского анамнеза — аборты,
наличие одних ПР в анамнезе увеличивает их риск при
последующей беременности в 4 раза, двух ПР — в 6 раз;
психоэмоциональные расстройства беременной; инфек�
ции во время беременности; ПРПО в 25–40% случаев
предшествует ПР; многоводие; многоплодная беремен�
ность в 10% от всех ПР [9, 16, 18, 24].

Патогенез ПР связан с: повышенным выбросом цито�
кинов при инфекционном поражении; коагулопатически�
ми процессами, приводящими к микротромбозу сосудов
плаценты с последующей ее отслойкой; повышением
количества и активацией окситоциновых рецепторов в
миометрии, что способствует открытию кальциевых кана�
лов миоцитов и инициации сократительной деятельности
матки. Патогенетический механизм ПРПО — инфициро�
вание нижнего полюса плодного пузыря, к чему приводит
истмико�цервикальная недостаточность [16, 18, 24]. 

Необходимо отметить, что роль провоспалительных
цитокинов — интерлейкинов и фактора некроза опухоли
альфа весьма значительна в отношении срочных родов 
и ПР. Во всех тканях матки ближе к концу беременности
происходит трансформация от относительного покоя 
и поддержания беременности к выработке стимулирую�
щих молекул, которые способствуют наступлению родов.
За счет провоспалительных цитокинов стимулируется

экспрессия и продукции белков активации матки. Резуль�
татом этого является стимулирование синтеза проста�
гландина. Особенно важной для начала родовой деятель�
ности является активация простагландина PGF2�альфа и
его рецептора. Кроме того, провоспалительные цитокины
способны увеличивать синтез матриксных металлопроте�
иназ (ММР), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и рецептора прогестерона, что приводит к снижению вос�
приятия тканями прогестерона [9].

Тактика при ПР на современном этапе заключается 
в транспортировке беременной в лечебное учреждение высо�
кого уровня, кратковременном (остром) токолизе и введе�
нии беременной профилактической дозы глюкокортикои�
дов в сроке до 34 недель. Другие методы лечения ПР, вклю�
чая анибактериальную терапию и длительный токолиз, про�
демонстрировали свою неэффективность [36, 39, 40].

В связи с этим большие усилия были направлены на
поиск методов профилактики ПР. Ярким примером,
пожалуй, является повсеместное внедрение глюкокорти�
коидной терапии для ускорения созревания сурфактант�
ной системы плода, которая дала настолько значительные
результаты, что легла в основу эмблемы Кокрановского
сотрудничества [21].

В последние годы стало стандартом измерение длины
шейки матки при трансвагинальном ультразвуковом
исследовании, которое позволяет прогнозировать даль�
нейшее течение беременности [6, 16]. Средняя длина
шейки матки в сроке 24 недель составляет 34–36 мм.
Вероятность ПР увеличивается при длине шейки матки
менее 25 мм, а при ее укорочении до 15 мм — риск ПР
составляет 50% (рис. 5, 6).

Были предложены различные медикаментозные и
немедикаментозные методы для профилактики ПР. Тем
не менее, лишь очень небольшая часть существующих
практик имеет научное обоснование. Так, например,
широко рекомендуемая профилактическая госпитализа�
ция и постельный режим оказались, по данным Кокранов�
ского обзора, не эффективными [8].

Прогестерон был выделен и описан еще в 1934 г. 
О его роли в уменьшении активности миометрия впервые
стало известно в 1954 г. [17, 29].

Точный механизм действия прогестерона в отношении
профилактики ПР не изучен [17]. Предложены следую�
щие механизмы положительного влияния прогестерона
на уменьшение частоты ПР:

• Стимуляция транскрипции генов 2ЕВ1 и 2ЕВ2,
которые ингибируют коннексин�43 (белок межкле�
точных щелевых контактов, используется для син�
хронизации сократительной активности) и ген
рецептора окситоцина.

• Уменьшение синтеза простагландинов, продукции
цитокинов, опосредованной инфекцией (противовоспа�
лительных эффектов) в плодных оболочках плаценты.

• Изменения экспрессии рецепторов прогестерона�А 
и рецепторов прогестерона�В (снижение соотношения
РВ�А / РВ�В сохраняет матку в состоянии покоя).

• Мембранное связывание рецепторов прогестерона
в миометрии.

• Стимуляция рецепторов прогестерона прогестеро�
ном помогает продвижению выбранного гена или
предотвращает связывание с другими факторами.

• Влияние кортизол�опосредованной регуляции
экспрессии генов в плаценте.

• Уменьшение деградации стромы в шейке матки.
• Изменение высоты барьера роста воспалительных

явлений / инфекций шейки матки.

Рис. 5. Длина шейки матки — надежный предиктор
преждевременных родов [33]

Рис. 6. Методика измерения длины шейки матки с помощью
трансвагинального ультразвукового исследования
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• Снижение частоты сокращений миометрия.
• Ослабление ответа на кровоизлияние / воспаление

децидуальной оболочки.
• Изменение синтеза эстрогенов в плодных оболоч�

ках / плаценте.
• Изменения эндокринно�опосредованных воздей�

ствий на плод [1].

С 2003 до 2015 года были опубликовано несколько
рандомизированных исследований оценки влияния вну�
тримышечного применения 17�альфа�гидрокси�прогесте�

рона капроната и натурального прогестерона при ваги�
нальном или пероральном введении для профилактики
ПР [16].

Доказано в рандомизированных исследованиях, что
вагинальный микронизированный прогестерон достовер�
но снижает частоту ПР, особенно в сроках до 32 недель, у
женщин с ПР в анамнезе, а также при длине шейки матки
менее 25 мм, измеренной с помощью вагинального ульт�
развукового исследования (УЗИ) в 16–24 недель бере�
менности (рис. 7, 8) [18, 24, 27, 32, 33].

Несмотря на то, что в последние два года появились
публикации, продемонстрировавшие эффективность ваги�
нального прогестерона для профилактики ПР при бере�
менности двойней, в данный момент применение препара�
тов прогестерона для профилактики ПР при многоплод�
ной беременности рутинно не рекомендуется [16, 18, 27].

Что касается безопасности, то в нескольких исследо�
ваниях не удалось выявить долгосрочных эффектов влия�
ния на плод фармакологических прогестагенов, даже при
их применении в первом триместре [17, 18, 28, 30].

Применение указанных в обзоре стратегий позволило
добиться существенного снижения частоты ПР в ряде
Европейских стран (рис. 9). 

Стратегия 2 — внедрение лечебных методик беремен�
ным, направленных на снижение неврологических ослож�
нений, уменьшение неонатальной смертности, заболевае�
мости и детской инвалидности.

Общеизвестно, что на долю недоношенных детей прихо�
дится 60–70% случаев ранней неонатальной смертности. 
К сожалению, в тени остается другая цифра — до 50% невро�
логических заболеваний, в т.ч. ДЦП, нарушения зрения,
слуха, тяжелые хронические заболевания легких. Доказано,
что риск развития ДЦП почти в 80 раз выше среди детей,
рожденных в сроки 23–27 недель беременности, чем среди
доношенных детей. С внедрением современных методов
выхаживания в неонатологии смертность детей с массой
тела 1000–1499 г снизилась с 50 до 5%, а с массой тела
500–599 г — с 90 до 20%. В связи с этим роль заболеваемо�
сти и ДЦП в частности существенно возросла [1, 31, 38]. 

ДЦП остается одной из частых причин детской инва�
лидности. Распространенность составляет в среднем 
2 случая на 1000 живорожденных. Смертность до 20�лет�
него возраста достигает 8% [31].

Одним из нейропротекторов с доказанной в ряде иссле�
дований эффективностью является сульфат магния [31, 38]. 

Исследования на животных показали, что сульфат маг�
ния обладает нейропротекторным эффектом. Механизм
действия препарата не до конца изучен. Считается, что маг�
ния сульфат способен предупреждать гипоксические пов�
реждения головного мозга за счет блокирования избыточ�
ного высвобождения глутамата через кальциевые каналы.

Сульфат магния широко используется в акушерской
практике как противосудорожный препарат для лечения
преэклампсии и профилактики эклампсии. Ранее магния
сульфат также широко применялся в качестве токолитиче�
ского средства. После публикации этих данных был прове�
ден ряд исследований на людях, начиная с обсервационных
исследований и исследований случай�контроль и заканчи�
вая рандомизированными исследованиями [5, 13, 14, 40, 31]. 

Общеизвестно, что магния сульфат обладает достаточ�
но серьезными побочными эффектами как у матери, так и
у плода, а при передозировке может вызвать остановку
сердца и смерть, а у новорожденных описаны случаи
ВЖК, ассоциированных с применением магния сульфата
[26]. То есть данные о нейропротекторном эффекте препа�
рата вступают в противоречие с предыдущей гипотезой о

Рис. 7. Вагинальный микронизированный прогестерон в 7 раз
снижает риск преждевременных родов до 34 недель! [34]

Рис. 8. Вагинальный микронизированный прогестерон в 2 ра#
за снижает риск преждевременных родов до 38 недель [34]

П
р

о
ц

е
н
т

Год

Меньше чем 37 недель
Меньше чем 35 недель
Меньше чем 32 недель

Рис. 9. Снижение частоты преждевременных родов после
2008 г. в клиниках, где использовалась профилактика
прогестероном [32]
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его эмбриональной токсичности при использовании
высоких доз. Поэтому важнейшим вопросом, который
ставился в исследованиях, было соотношение пользы 
и рисков его применения с целью нейропротекции, а
также поиск оптимальных дозировок.

Одним из первых рандомизированных исследований
было ACTOMgSO4. Более чем 1200 женщин с преждевре�
менно начавшимися родами в сроке до 30 недель беремен�
ности получали либо сульфат магния 4 г в течение 
30 минут, затем инфузию со скоростью 2 г/час в течение
до 24 часов максимально либо плацебо [15]. 

По результатам данного исследования, моторная дис�
функция в 2�летнем возрасте среди детей, матери которых
получали сульфат магния, была статистически значимо
меньше по сравнению с детьми матерей, получивших пла�
цебо (17% по сравнению с 22,7%). ДЦП возникал реже 
у тех, кто подвергнулся воздействию сульфата магния
(6,8% по сравнению с 8,2%), однако это различие не было
статистически значимым [15].

Более позднее исследование PREMAG включало 
573 беременных в сроке менее 33 недель беременности 
с плановыми или ожидаемыми в течение 24 часов после
поступления родами. Женщины получали более низкую,
чем в предыдущем исследовании, дозировку маг�
ния сульфата — болюсную инфузию 4 г сульфата 
магния [23].

Аналогично, в данном исследовании отмечалась тен�
денция к снижению ДЦП среди детей, подвергнутых анте�
натальному воздействию сульфата магния, по сравнению
с контрольной группой (7,0% по сравнению с 10,2%,
р=0,13). Детская смертность также была ниже в группе
детей, получавших лечение (9,7%) по сравнению с кон�
трольными группами (11,3%), однако данное различие не
было статистически значимым [23].

В Кокрановском систематическом обзоре рандоми�
зированных исследований, посвященном нейропро�
текторным свойствам магния сульфата при ПР, было
показано снижение частоты ДЦП практически 
на 30% (ОР 0,68 (95% ДИ 0,54–0,87)). Кроме того, было
отмечено достоверное снижение частоты тяжелой
моторной дисфункции у детей на 39% (ОР 0,61; 95% 
ДИ 0,44–0,85) [14, 22].

Полученные данные четко указывают на то, что анте�
натальное применение сульфата магния в низких дози�
ровках сопровождается клинически значимым снижени�
ем детской заболеваемости, связанной с поражением
нервной системы. 

В связи с накопившейся доказательной базой в 2011 г.
Канадское общество акушеров гинекологов (SOGC) опу�
бликовало клиническое руководство под названием
«Сульфат магния для фетальной нейропротекции» (Mag�
nesium Sulphate for Fetal Neuroprotection) [40].

В рамках приведенных рекомендаций:
Оптимальным с целью нейропротекции считается

антенатальное использование сульфата магния у женщин
с начавшимися ПР в сроке <31+6 недель беременности, 
а также при планируемом родоразрешении в этих сроках.

Если начато введение сульфата магния для фетальной
нейропротекции, токолитическая терапия должна быть
прекращена.

Магнезиальная терапия отменяется, если роды уже не
являются неизбежными или введение сульфата магния
продолжается 24 часа.

Сульфат магния для фетальной нейропротекции назна�
чается по схеме: нагрузочная доза 4 г внутривенно 
в течение 30 минут с последующей поддерживающей
инфузией 1 г/час вплоть до рождения ребенка, то есть доза,
аналогичная применению данного препарата при тяжелых
гипертензивных расстройствах при беременности.

Если планируется родоразрешение по показаниям со
стороны матери или плода, сульфат магния назначается в
течение 4 часов перед родами по схеме: нагрузочная доза 
4 г внутривенно в течение 30 минут с последующей поддер�
живающей инфузией 1 г/час вплоть до рождения ребенка.

При наличии экстренных показаний для родоразреше�
ния роды не следует откладывать для проведения магне�
зиальной терапии.

На сегодняшний день недостаточно данных относи�
тельно целесообразности повторных курсов сульфата
магния для фетальной нейропротекции (III�L).

При использовании сульфата магния для фетальной
нейропротекции необходимо проводить мониторинг
состояния женщины в соответствии с рекомендациями по
использованию препарата при преэклампсии / эклам�
псии.

Аналогичные рекомендации на сегодняшний день
существуют в США, Великобритании, Австралии и мно�
гих других странах.

Выводы

Таким образом, ПР являются актуальной проблемой
современного акушерства, так как влияют на здоровье
матери и ребенка, что сказывается на уровне перинаталь�
ной заболеваемости, инвалидности и смертности ново�
рожденных. Преждевременные роды занимают главен�
ствующую позицию в структуре перинатальных потерь.

Благодаря внедрению современных технологий про�
филактики ПР с применением препаратов микронизиро�
ванного прогестерона, удалось отчетливо снизить их
частоту в ряде клиник, использующих протокол назначе�
ния прогестерона при ультразвуковой длине шейки матки
менее 25 мм, а также у женщин с ПР в анамнезе.

Снижение перинатальной смертности благодаря улуч�
шенным неонатальным технологиям неизбежно приводит
к обострению проблемы ДЦП и детской инвалидности. 
С появлением доказательной базы и даже рекомендаций
ряда стран можно с оптимизмом смотреть на перспективы
антенатального применения магния сульфата с целью
нейропротекции при ПР до 32 недель.

Проблема снижения перинатальной смертности и
заболеваемости остается одним из основных заданий
здравоохранения Украины. Широкое внедрение предста�
вленных стратегий позволит, на наш взгляд, улучшить эти
показатели, снизив одновременно бюджетные расходы.
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Профілактика перинатальних втрат: на шляху до персоналізованої медицини

М.В. Медведєв, Ю.В. Давидова

ДУ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

Провести огляд наукової літератури з профілактики передчасних пологів, які є актуальними для сучасного акушерства, оскільки впливає на здоров'я
матері і дитини, що позначається на рівні перинатальної захворюваності, інвалідності й смертності новонароджених. Передчасні пологи займають
головну позицію в структурі перинатальних втрат. Завдяки впровадженню сучасних технологій профілактики передчасних пологів із застосуванням
препаратів мікронізованого прогестерону, вдалося виразно знизити їх частоту в ряді клінік, що використовують протокол призначення прогестерону
при ультразвуковій довжині шийки матки менше 25 мм, а також у жінок із передчасними пологами в анамнезі.
Ключові слова: передчасні пологи, профілактика.

Prevention of perinatal loss: towards personalized medicine 
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The literature review on the prevention of preterm labor is carried out. Preterm labor is the actual problem of modern obstetrics due to the impact on mater#
nal and child health. It is affects the level of perinatal morbidity, disability and infant mortality. Preterm labor occupies a dominant position in the structure of
perinatal losses. Introduction of the prophylactic modern technologies of the preterm labor using micronized progesterone containing preparations allows
clearly reduce their frequency in a number of clinics that use the destination progesterone protocol for ultrasound cervical length less than 25 mm, as well as
in women with preterm labor in history.
Key words: premature labor, prevention.
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