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(57) Изобретение относится к медицине, а именно к акушерству. У беременной женщины в
III триместре в плазме крови методом высокоэффективной жидкостной хромотографии с
детектированием флюоресценции определяют концентрации таурина и метионина, полученные
результаты подставляют в формулу

где р - вероятность антенатальной гибели плода; z = - 2,47 - 0,106×[Tau] + 0,244×[Met]; [Tau]
- концентрация таурина (мкмоль/л); [Met] - концентрация метионина (мкмоль/л); е - основание
натурального логарифма (е = 2,718). При значении р более 0,569 прогнозируют высокую
вероятность антенатальной гибели плода, что позволит оптимизировать и персонифицировать
акушерскую тактику, направленную на снижение вероятности реализации неблагоприятного
прогноза.
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Изобретение относится к медицине, а именно к акушерству, и может использоваться для прогнози-

рования антенатальной гибели плода в III триместре беременности. 

Профилактика репродуктивных потерь является одной из актуальных проблем современного аку-

шерства и находится под постоянным вниманием ведущих отечественных и мировых научных школ. 

Особую значимость эта проблема приобрела в последние годы в связи со снижением уровня рождаемо-

сти и ростом показателя естественной убыли населения. На сегодняшний день сохранение репродуктив-

ного здоровья женщины является приоритетной государственной задачей и рассматривается как важ-

нейшая общемедицинская и социальная проблема [1, 2]. Антенатальная гибель плода является актуаль-

ной, социально значимой проблемой в современном акушерстве [3, 4]. Уровень антенатальной гибели 

плода остается высоким и составляет почти 50% в структуре перинатальных потерь. Мертворождаемость 

является одной из неотложных проблем, и является ключевым показателем здоровья женщин и их каче-

ства при беременности и родах [5-7]. Во многих странах показатель уровня смертности превышает уро-

вень рождаемости. В сложившейся ситуации весьма значимую роль играет перинатальная смертность [8, 

9]. К сожалению, до настоящего времени проблема антенатальной гибели плода является полиэтиоло-

гичной и неоднозначной проблемой, в том числе в плане выработки единых подходов к профилактике и 

акушерской тактике [10]. 

Известен способ индивидуального прогнозирования антенатальной гибели плода, при котором у 

беременных на 32 неделе гестации выявляют наличие факторов, оказывающих влияние на течение и ис-

ход беременности: социально-биологические факторы, общий и акушерско-гинекологический анамнез, 

экстрагенитальные заболевания, особенности и осложнения настоящей беременности, состояние плода, 

результаты клинико-лабораторно-инструментального обследования беременных, ятрогенные дефекты 

при ведении настоящей беременности. Определяют в баллах в соответствии с прогностической таблицей 

антенатальной гибели плода их прогностические коэффициенты, обозначаемые знаком "+" в случае аг-

рессивного характера фактора и знаком "-" в случае его протективного характера. Полученные прогно-

стические коэффициенты суммируют. При сумме баллов "+13 или больше" прогнозируют антенаталь-

ную гибель плода. При этом два раза в неделю проводят мониторинг состояния плода с помощью кар-

диотокографии и один раз в неделю оценивают биофизический профиль плода [11]. 

Недостатком данного способа является его трудоемкость и сложность в расчетах: в предложенных 

таблицах предлагается 107 параметров для анализа, каждый из которых имеет свой коэффициент. 

Известен способ раннего прогнозирования антенатальных потерь в I триместре беременности, за-

ключающийся в определении ряда признаков, имеющих взаимосвязь с формированием первичной фето-

плацентарной недостаточности, следствием которой является антенатальная гибель плода, а именно X1 - 

хронический эндометрит, Х2 - носительство TORCH-инфекции, Х3 - рубец на матке, Х4 - группа крови, 

Х5 - воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ), Х6 - хламидиоз, Х7 - самопроизволь-

ный выкидыш, Х8 - Rh-фактор, Х9 - заболевания ССС, X10 - анемия и коэффициентов линейных класси-

фикационных функций, полученных при дискриминантном анализе, отличающийся тем, что рассчиты-

ваются и сравниваются прогностические коэффициенты F1 и F2 по формулам: 

 
при F1>F2 беременная относится к группе высокого риска репродуктивных потерь, при F2>F1 дан-

ную пациентку можно отнести в группу с физиологическим течением беременности [12]. 

Недостатками данного способа является то, что показатели, используемые в формуле, неспецифич-

ны и более коррелируют с невынашиванием беременности (хронический эндометрит, носительство 

TORCH-инфекции, хламидиоз, ВЗОМТ); не учитывается влияние неблагоприятных факторов во II, III 

триместре беременности, которые могут приводить к тяжелым плацентарным нарушениям и антенаталь-

ной гибели плода. 

Наиболее близким к заявляемому, является способ прогнозирования антенатальной гибели плода 

путем исследования крови беременной, отличающийся тем, что в сыворотке крови беременных (начиная 

с 22-23 недель гестации) определяют уровень Д-димера, и при его значении 400-740 нг/мл прогнозируют 

антенатальную гибель плода [13]. 

Существенным недостатком известного способа является неспецифичность предложенного маркера 

для прогнозирования конкретного варианта перинатального исхода - антенатальной гибели плода, обу-

словленная способностью Д-димера к повышению в сыворотке крови беременных при вызывающих ги-

перкоагуляцию осложнениях гестации, таких как пре-эклампсия, преждевременная отслойка плаценты и 

экстрагенитальных заболеваниях беременных (сахарный диабет, заболевания почек). В связи с этим по-

вышение уровня Д-димера в сыворотке крови беременных не следует рассматривать как прогностиче-

ский критерий возможной угрозы антенатальной гибели плода. 

Задачей настоящего изобретения является расширение арсенала способов прогнозирования антена-
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тальной гибели плода в III триместре беременности, обладающих высокой точностью и объективностью. 

Поставленная задача решается путем исследования крови беременной, при этом отличие состоит в 

том, что у женщины в III триместре беременности в плазме крови методом высокоэффективной жидко-

стной хромотографии с детектированием флюоресценции определяют концентрации таурина и метиони-

на, полученные результаты подставляют в формулу 

 
где р - вероятность антенатальной гибели плода; 

z = - 2,47 - 0,106×[Tau] + 0,244×[Met]; 

[Tau] - концентрация таурина (мкмоль/л); 

[Met] - концентрация метионина (мкмоль/л); 

е - основание натурального логарифма (е = 2,718). 

При расчетном значении р более 0,569 прогнозируют высокую вероятность антенатальной гибели 

плода. 

Способ осуществляют следующим образом. У женщины в III триместре беременности в плазме 

крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с детектированием флюорес-

ценции определяют концентрации таурина (Tau) (мкмоль/л) и метионина Met (мкмоль/л). Полученные 

результаты подставляют в формулу 

 
где р - вероятность антенатальной гибели плода; 

z = -2,47 - 0,106×[Tau] + 0,244×[Met]; 

[Tau] - концентрация таурина (мкмоль/л); 

[Met] - концентрация метионина (мкмоль/л); 

е - основание натурального логарифма (е = 2,718). 

При расчетном значении р >0,569 прогнозируют высокую вероятность антенатальной гибели плода. 

Приводим доказательства возможности осуществления изобретения. 

В исследование было включено 34 пациента: 1-ю группу (основную) составили 12 пациентов, у ко-

торых произошла антенатальная гибель плода в III триместре беременности; 2-ю группу (контрольную) - 

22 женщины с физиологическим течением беременности и рождением новорожденного, без признаков 

хронической гипоксии. 

У всех женщин в III триместре беременности в плазме крови методом ВЭЖХ на хро-

мотографической системе Agilint 1100 с детектированием флюоресценции определяли содержание сво-

бодных аминокислот, их производных и метаболитов в плазме крови. Определялась концентрация цис-

теиновой кислоты (СА), фосфосерина (PSer), цистеинсульфиновая кислота (CSA), аспартата (Asp), глута-

тиона (GSH), гомоцистеиновая кислота (НСА), глутамата (Glu), аспарагина (Asn), серина (Ser), гомосе-

рина (HoSer), а-аминоадипиновой кислоты (аААА), глутамина (Gln), гистидина (His), треонина (Thr), 1-

метилгистидина (1MHis), 3-метилгистидина (3MHis), глицина (Gly), фосфоэтаноламина (PEA), цитрул-

лина (Ctr), аргинина (Arg), ансерина (Ans), аланина (Ala), b-аланина (ЬА1а), карнозина (Car), таурина 

(Tau), пшотаурина (HpTau), ассиметричного диметиларгинина (ADMA), симметричного димети-

ларгинина (SDMA), α-аминомасляной кислоты (αАВА), β-аминомасляной кислоты (βАВА), у-

аминомасляной кислоты (GABA), тирозина (Tyr), этаноламина (ЕА), валина (Val), метионина (Met), цис-

татионина (Ctn), триптофана (Trp), фенилаланина (Phe), изолейцина (Ile), лейцина (Leu), лизина (Lys), 

оксилизина (HLys), орнитина (Orn). Статистические расчеты сделаны с помощью программы STATIS-

TICA 10.0 (SN-AXAR207F394425FA-Q). Различия считались статистически значимыми при значении 

р<0,05. 

Пациенты, включенные в исследование, не имели значимых различий по возрасту, социально-

экономическому статусу (р>0,05). Гестационный срок при родоразрешении в основной группе составил 

35,6 (33,2-38,2) недели, в контрольной группе - 39,5 (38,5-39,4) (р<0,05). 

На следующем этапе исследования был проведен анализ содержания 48 аминокислот, их производ-

ных и метаболитов в плазме крови обследованных пациентов (табл. 1). 
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Таблица 1 

Содержание свободных аминокислот, их производных и метаболитов  

в сравниваемых группах, мкмоль/л 

 

 
Примечание: 

данные представлены в виде медианы, 25-й и 75%-й процентили; 

* - статистически значимые различия (критерий Манна-Уитни, р<0,05). 

При анализе полученных данных было выявлено, что концентрация 7 параметров в сравниваемых 

группах статистически значимо различается: концентрация цистеиновой кислоты (СА), аспартата (Asp), 

глутатиона (GSH), глутамата (Glu), 3-метилгистидина (3MHis), карнозина (Car), таурина (Tau). 

С целью выявления признаков, ассоциированных с антенатальной гибелью плода, была выполнена 

множественная логистическая регрессия исследуемых показателей. Снижение количества переменных 

модели, без существенного снижения её прогностической значимости, являлось важной задачей данного 

этапа. Для этого с помощью процедуры Борута провели предварительный отбор переменных. 

Значимости переменных в порядке их убывания представлены на фиг. 1. 

Для дальнейшего анализа были отобраны показатели со значимостью >5,0. Сравнение многофак-
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торных регрессионных моделей, построенных с использованием переменных из этого списка, по мини-

мальной величине AIC (информационного критерия Акаике) и имеющих достоверные коэффициенты 

регрессии позволило выбрать только одну, наиболее оптимальную модель. Результаты многофакторного 

логистического регрессионного анализа представлены в табл. 2. 

Таблица 2 

Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа 

 
Эффективность дихотомического диагностического теста представлены в табл. 3. 

Таблица 3 

Результаты дихотомического диагностического теста Юдена 

 
Точка разделения определялась тестом Юдена (фиг. 2). 

Прогностическая эффективность полученной модели была оценена при помощи ROC-анализа. Вы-

численная площадь под ROC-кривой составила 0,928 [95% ДИ 0,807; 1,0] (фиг. 3). 

Оценку риска антенатальной гибели плода можно вычислить по формуле, полученной на основании 

построенной регрессионной модели: 

 
где р - вероятность антенатальной гибели плода; 

z = -2,47 - 0,106×[Tau] + 0,244×[Met]; 

[Tau] - концентрация таурина (мкмоль/л); 

[Met] - концентрация метионина (мкмоль/л); 

е - основание натурального логарифма (е = 2,718). 

При расчетном значении р >0,569 прогнозируют высокую вероятность антенатальной гибели плода. 

Чувствительность способа - 95,5%, специфичность - 91,7%. 

На фиг. 1 показано графическое изображение переменных в порядке убывания. 

На фиг. 2 - графическое изображение точки разделения. 

На фиг. 3 представлен ROC-анализ - прогностическая эффективность полученной модели. 

Приводим примеры, подтверждающие возможность осуществления изобретения. 

Пример 1. Пациентка М., 29 лет, повторно беременная первородящая, с отягощенным акушерским 

анамнезом. Срок беременности 33 недели. Беременность отягощена угрозой прерывания в I-ом и III-м 

триместрах. Состояние женщины перед обследованием удовлетворительное. Жалоб нет. Предлежание 

плода головное. Сердцебиение плода ясное, ритмичное, 144 уд. в мин. Данные УЗИ и допплерометрии в 

пределах нормы. Концентрация таурина (Tau) - 51,4 мкмоль/л, метионина (Met) - 52,3 мкмоль/л. Получен 

результат по предложенной формуле р=0,992, что соответствует высокому риску антенатальной гибели 

плода. Диагностирована антенатальная гибель плода в 35 недель 4 дня, масса плода - 2650 г, длина - 45 см. 

Пример 2. Пациентка X., 24 года, повторно беременная первородящая, с отягощенным акушерским 

анамнезом. Срок беременности 32-33 недели. Беременность отягощена угрозой прерывания, ОРВИ - в I-

ом триместре; анемией I степени, ожирением I степени, хроническим пелонефритом в стадии ремиссии. 

Состояние женщины перед обследованием удовлетворительное. Жалоб нет. Предлежание плода голов-

ное. Сердцебиение плода 148 уд. в мин, ясное, ритмичное. Концентрация таурина (Tau) - 111 мкмоль/л, 

метионина (Met) - 30,1 мкмоль/л. Получен результат по формуле р=0,127, что соответствует низкому 

риску антенатальной гибели плода. Роды через естественные родовые пути в 38-39 недель. Родился до-
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ношенный ребенок с массой 3470 г, длиной 52 см, с оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. 

Приведенные примеры подтверждают высокую эффективность предлагаемого способа, при этом 

достаточно однократного обследования женщин в III триместре беременности. 

Таким образом, на основании изучения метаболомного профиля у беременных в III триместре соз-

дан новый высокоточный метод прогнозирования антенатальной гибели плода с чувствительностью - 

95,5%, специфичностью - 91,7%, что позволит оптимизировать и персонифицировать акушерскую такти-

ку, направленную на снижение вероятности реализации неблагоприятного прогноза. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

Способ прогнозирования антенатальной гибели плода в III триместре беременности, включающий 

исследования крови беременной, отличающийся тем, что в плазме крови методом высокоэффективной 

жидкостной хромотографии с детектированием флюоресценции определяют концентрации таурина и 

метионина, полученные результаты подставляют в формулу 

 
где р - вероятность антенатальной гибели плода; 

z = - 2,47 - 0,106×[Tau] + 0,244×[Met]; 

[Tau] - концентрация таурина (мкмоль/л); 

[Met] - концентрация метионина (мкмоль/л); 

е - основание натурального логарифма (е = 2,718), 

и при расчетном значении р более 0,569 прогнозируют высокую вероятность антенатальной гибели 

плода. 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 
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Фиг. 3 

 

Евразийская патентная организация, ЕАПВ 

Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2 


	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

