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Реферат
Цель. Оценить значимость различных факторов риска матери для разработки прогностический модели 
по профилактике врожденных пороков развития (ВПР) плода.
Методы. Проведено проспективное исследование, включающее комплексное клинико-лабораторное 
и функциональное обследование 629 беременных женщин с ВПР плода и 206 беременных женщин без 
патологии развития плода со сравнительной оценкой медико-социальных факторов риска развития ВПР. 
Для построения прогностической модели профилактики ВПР использовался метод логистической ре-
грессии.
Результаты. Согласно проведенному статическому анализу значимыми медико-социальными факто-
рами риска развития ВПР являются: ОРВИ с лихорадкой на раннем сроке гестации (OR=20,0, 95 % CI: 
2,756–145,7), отсутствие профилактики фолиевой кислотой (OR=15,16, 95 % CI: 7,35–31,31), многоводие 
(OR=14,2, 95 % CI: 4,453–45,18), маловодие (OR=3,258, 95 % CI:1,382–7,679), преэклампсия (OR=3,51, 95 
% CI: 1,11–8,96) и анемия у матери, (OR=4,75,95 % CI: 2,51–8,99). В итоге нами получена прогностиче-
ская модель, имеющая чувствительность, равную 0,924, специфичность 0,655 и показатель D-Зоммера — 
0,629. R-квадрат Нэйджелкерка полученной модели составил 0,552 (умеренный). Это означает, что модель 
объясняет 55,2 % вариации зависимой переменной.
Вывод. Проведенное исследование позволило выделить предикторы, формирующие развития ВПР, а раз-
работанная прогностическая модель для определения вероятности возникновения ВПР плода в раннем 
антенатальном периоде характеризуется высокой чувствительностью и может быть предложена к исполь-
зованию на этапе наблюдения беременной в амбулаторных условиях.
Ключевые слова: врожденный порок развития, плод, медико-социальные факторы, логистическая 
 регрессия, прогнозирование.
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Abstract
Aim. To estimate the value of different maternal risk factors to develop a prognostic model for prevention of fetal 
congenital anomalies.
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Methods. A prospective complex clinical and laboratory and functional examination of 629 pregnant women with 
fetal congenital anomalies and 206 pregnant women without fetal pathology was conducted with a comparative as-
sessment of the medical and social risk factors for congenital defects. To build a predictive model for prevention of 
congenital anomalies, the logistic regression method was used.
Results. According to static analysis, significant medical and social risk factors for congenital anomalies are acute 
respiratory viral infection with fever in early gestational age (OR=20.0, 95 % CI: 2.756–145.7), the absence of pro-
phylactic folic acid (OR=15.16, 95 % CI: 7.35–31.31), polyhydramnion (OR=14.2, 95 % CI: 4.453–45.18), oligohy-
dramnion (OR=3.258, 95 % CI: 1.382–7.679), preeclampsia (OR=3.51, 95 % CI: 1.11–8.96) and maternal anemia 
(OR=4.75, 95 % CI: 2.51–8.99). As a result, we received the predictive model with high sensitivity equal to 0.924, 
specificity 0.655 and Sommers’ D 0.629. Nagelkerke’s R square of the model was 0.552 (moderate). This means that 
the model explains 55.2 % variation of the dependent variable.
Conclusion. The conducted study allowed identifying the predictors affecting the development of congenital fetal 
anomalies, and the developed predictive model for determining the probability of congenital fetal anomalies in the 
early antenatal period is characterized by high sensitivity and can be suggested for the use during the monitoring 
phase of the pregnant woman in the outpatient setting.
Keywords: congenital anomaly, fetus, medico-social factors, logistic regression, prediction.
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ВВЕДЕНИЕ

Врожденные пороки развития (ВПР) пло-
да стабильно занимают одно из ведущих мест 
в структуре причин перинатальной и младенче-
ской смертности [1, 2]. В Кыргызской Республи-
ке проблема рождения детей с врожденными 
и наследственными заболеваниями особенно 
актуальна, так как этот регион характеризует-
ся относительно высоким уровнем рождаемо-
сти и младенческой смертности. В структуре 
последней более половины составляют перина-
тальные потери, а наследственные заболевания 
и ВПР занимают второе место. По официаль-
ным статистическим данным Кыргызской Рес-
публики за последние 10 лет (2007–2016 гг.) 
наблюдается рост рождения детей с ВПР с 15,0 
до 19,2 на 1 000 живорожденных [3]. Учиты-
вая высокий процент неблагоприятных исхо-
дов при ВПР, а также тот факт, что длительное 
и сложное лечение, необходимая медико-педа-
гогическая коррекция дефектов и заболеваний 
требуют значительных экономических затрат, 
очевидно, что основные усилия должны быть 
направлены на предупреждение рождения де-
тей с ВПР [4–6]. Согласно результатам иссле-
дования, основанного на мониторинге случаев 
врожденных пороков развития в Венгрии, вне-
дрение профилактических программ позволя-
ет предотвратить до 50 % пороков развития [7]. 

Данные литературы, посвященные факто-
рам риска ВПР, представленные в работах оте-
чественных исследователей, нередко являются 
противоречивыми и не до конца изученны-
ми. В одних исследованиях приоритет в фор-
мировании ВПР отводится внутриутробным 

 инфекциям и экологическому неблагополучию 
[8–12]. Другими авторами главными факторами 
выделяются воздействие химических веществ 
и производственных вредностей родителей в пе-
риод зачатия и вынашивания беременности [13]. 
Среди факторов, вызывающих ВПР плода, до-
казана роль целого ряда генетических, инфек-
ционных, средовых и поведенческих факторов 
[14–16]. В настоящее время принята мультифак-
ториальная модель наследования ВПР [17, 18].

На сегодняшний день прогнозирование ВПР 
плода и развитие программ профилактической 
направленности крайне актуальны, так как про-
гнозирование развития врожденных пороков 
у плода с учетом значимости повреждающих 
факторов позволит снизить рождение детей 
с данной патологией, что повлияет на уровень 
младенческой заболеваемости и смертности. 
Проводятся исследования, посвященые разра-
ботке прогностических моделей, позволяющих 
рассчитать риск наличия ВПР плода на разных 
этапах беременности в зависимости от имею-
щихся неблагоприятных факторов [19]. Выявле-
ние различных факторов риска и определение 
их значимости в развитии врожденных пороков 
плода является важным аспектом профилакти-
ки. Таким образом, существуют разноречивые 
мнения о причинах и факторах развития забо-
левания. В Республике Кыргызстан, где наблю-
дается рост частоты этой патологии, разработка 
эффективных методов профилактики возникно-
вения вполне обоснована. 

Целью настоящего исследования явилась 
оценка значимости различных факторов риска 
матери для разработки прогностической моде-
ли по профилактике ВПР плода.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОД  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для исследования были сформирова-
ны 2 группы беременных женщин: основ-
ная группа (ОГ) и контрольная группа (КГ). 
Основную группу составили 629 женщин, 
у которых ВПР у плода диагностирова-
ны пренатально УЗИ и подтверждены по-
сле рождения ребенка. В контрольную 
группу включены 206 женщин, у которых 
беременность закончилась рождением детей 
без патологического отклонения в раз-
витии. Критериями включения в основную 
группу послужили: информированное сог-
ласие исследуемых; возраст от 18 и выше 
35 лет; беременные женщины с пренатально 
диагностированными пороками развития 
плода; абортусы, живорожденные и мертво-
рожденные с врожденными пороками 
развития и нас ледственными заболеваниями; 
наличие ультра звуковых исследований, 
биохимических маркеров, ПЦР анализов 
на УГИ, ИФА ана лизов на TORCH инфекции, 
исследований на антропогенную нагрузку. 
Критериями отбора в контрольную груп-
пу явились: информированное согласие ис-
следуемых; возраст от 18 и выше 35 лет; 
беременные женщины с пренатально не 
диагностированными пороками развития 
плода, живорожденные без пороков развития 
и наследственных заболеваний; наличие 
ультразвуковых исследований, биохимических 
маркеров, ПЦР анализов на УГИ, ИФА ана-
лизов на TORCH инфекции, исследований 
на антропогенную нагрузку. У исследуемых 
женщин изучались факторы риска путем сбо-
ра анамнестических данных, обьективной 
оценки соматического и акушерского статуса, 
УЗИ исследования фето-плацентарного ком-
плекса. Проведено изучение инфекционно-
го фона беременных женщин методами ИФА 
(TORCH инфекции) и ПЦР (УГИ). Методом 
иммунофлюоресцентного анализа в перифе-
рической крови женщин определяли уровень 
IgM и IgG-антител к ВПГ 1-го и 2-го типов, 
ЦМВ, краснухе и токсоплазме. При наличии 
в крови противовирусных антител класса IgM 
и/или IgG в тире более 1:200 инфекционный 
процесс расценивался как активный. В мазках-
соскобах из цервикального канала методом 
ПЦР определены наличие ДНК бактерий 
Chlamidia trachomatis, Micoplasma genitalium 
и Ureaplasma urealiticum.

Статистический анализ данных прово-
дился использованием программы SPSS 16. 

Для установления предположений о причин-
но-следственных связях между социально-био-
логическими, социально-гигиеническими 
и медико-социальными факторами и вероятно-
стью возникновения врожденной патологии ис-
пользован метод нормирования интенсивных 
показателей с расчетом показателей относи-
тельного риска. На основе полученных данных 
подбиралась оптимальная модель логистиче-
ской регрессии для комплексной оценки риска 
формирования врожденных пороков развития 
у плода. В качестве критериев оптимальности 
использовались процент правильной классифи-
кации, а также величина коэффициента связи 
D-Зоммера (Somers’D). Критический уровень 
статистической значимости принимался р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки вероятности развития врожден-
ных пороков применен метод бинарной ло-
гистической регрессии. При этом в качестве 
потенциальных предикторов использованы дан-
ные анамнеза, течения и заболеваний во время 
беременности и клинико-лабораторных ис-
следований, которые входят в стандарт пре-
натального скрининга. В качестве зависимой 
переменной применялся показатель «врожден-
ный порок», который имеет две градации «есть 
врожденный порок» и «нет врожденного поро-
ка». Независимыми переменными выступали 
множество факторов риска развития врожден-
ных пороков: 77 потенциальных факторов ри-
ска (независимые переменные), в том числе 
66 качественных и 11 количественных при-
знаков. К факториальным (причинным) пока-
зателям отнесены социально-биологические, 
социально-гигиенические, антропогенные и ме-
дицинские характеристики пациенток, включа-
ющие данные наследственного, соматического, 
гинекологического, акушерского анамнеза. 

При проведении регрессионного анализа из 
всей совокупности изучаемых факторов риска 
врожденных пороков развития выявлены неза-
висимые связи следующих факторов: возраст 
старше 35 лет (OR=1,69, 95% CI: 0,98–2,90), об-
разование средне - техническое (OR=0,40, 95 % 
CI: 0,36–0,44), профессия — рабочая (OR=1,81, 
95 % CI: 1,22–2,68), в анамнезе рождение детей 
с ВПР (OR=0,126, 95 % CI: 0,10–0,15), сезон за-
чатия в осенний (OR=0,553, 95 % CI:  0,39–0,78) 
и зимний периоды (OR=1,814, 95 % CI: 1,226–
2,684), отсутствие профилактики фолиевой 
кислотой (OR=15,16, 95 % CI: 7,35–31,31) и позд-
ний прием фолиевой кислоты (OR=3,35, 95 % 
CI: 2,29–4,88), сопутствующее  заболевание 
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 женщины анемией (OR=4,75,95 % CI:  2,51–8,99), 
заболевания женщины во время беременно-
сти (OR=1,45, 95 % CI: 1,01–2,07): ОРВИ без ли-
хорадки (OR=1,44, 95 % CI: 1,01–2,07), ОРВИ 
с лихорадкой (OR=20,0, 95 % CI: 2,756–145,7), 
уреаплазмой (OR=4,33, 95 % CI:1,54–12,21) 
и краснухой (OR=4,33, 95 % CI:1,54–12,21), 
а также осложненное течение беременности 
(OR=1,586, 95 % CI:1,520–2,184): многоводи-
ем (OR=14,2, 95 % CI: 4,453–45,18), маловодием 
(OR=3,258, 95 % CI:1,382–7,679) и преэклампсией 
(OR=3,51, 95 % CI: 1,11–8,96) с ВПРП. В осталь-
ных случаях статистически значимых различий 
отношения шансов от единицы не установлено.

В результате пошагового отбора перемен-
ных итоговую значимую модель (p<0,001) 
составили 12 предикторов. При этом показа-
тель конкордации составил 91,1 %. Коэфици-
ент D-Зоммера имел среднее значение, равное 
0,629, что предполагает существенную (сред-
нюю) связь изучаемых показателей. Наиболь-
шие значения модулей стандартизованных 
коэффициентов у следующих предикторов: 
средне-техническое образование, рабочая про-
фессия, сезон зачатия в зимний период, отсут-
ствие и запоздалая профилактика фолиевой 
кислотой, сопутствующее заболевание женщи-
ны анемией, заболевания женщины во время 
беременности: ОРВИ с лихорадкой на ран-
нем сроке гестации, уреаплазмой и краснухой, 
а также осложнения течения беременности 
маловодием, многоводием и  преэклампсией. 
В ходе регрессионного анализа установле-
но, что преэклампсия и маловодие, которые 
при изучении их независимого влияния на те-
чение беременности имели низкую оценку, 
в множественной модели показали значимую 
связь с развитием врожденных пороков пло-
да.  Такие предикторы, как средне- техническое 
образование, рабочая профессия, зачатие зи-
мой и поздняя профилактика фолиевой кисло-
той не подтвердили свое значимое влияние на 
врожденную патологию (p>0,05). Предикто-
ры краснуха и уреаплазма из-за малого коли-
чества исследований удалены из следующего 
шага. Несмотря на возможное большое коли-
чество обьясняющих переменных, на втором 
шаге мультирегрессионной модели отсутствие 
профилактики фолиевой кислотой уступило 
свое лидирующее значение по значимости пре-
диктору ОРВИ с лихорадкой на раннем сроке 
гестации. Согласно данной модели прогности-
ческими предикторами ВПР установлены сле-
дующие: ОРВИ с лихорадкой на раннем сроке 
гестации, отсутствие профилактики фолиевой 
кислотой, инфицированность уреаплазмой 

и краснухой, маловодие,  многоводие, преэ-
клампсия и сопутствующее заболевание жен-
щины анемией. 

Из всей совокупности изученных факто-
ров риска врожденной патологии методом ма-
тематического прогнозирования построена 
модель. На основании пошагового отбора пе-
ременных посредством условного включения 
выделены предикторы, изменение значения ко-
торых существенно влияет на шанс развития 
ВПР.  Таковыми предикторами оказались сле-
дующие: 1) сопутствующее заболевание матери 
анемией; 2) ОРВИ с лихорадкой на раннем сро-
ке беременности; 3) многоводие; 4) маловодие; 
5) отсутствие профилактики фолиевой кисло-
той; 6) преэклампсия.

Изучение множества различных вариантов 
моделей позволило остановиться на следую-
щем варианте, как наилучшем с точки зрения 
правильности классификации и коэффициента 
связи D-Зоммера. Модель включает вышеука-
занные предикторы.

Основные параметры модели представлены 
в табл. 1. Метод включения предикторов.

В итоге получили уравнения для вычисле-
ния вероятности возникновения ВПР плода, ко-
торая выглядит следующим образом:

где P — вероятность возникновения ВПР плода.
Z представлена следующей формулой:

Z = –0,902+3,046 × ОРВИ с лихорадкой (1 или 
0) +2,517 × отсутствие приема фолиевой кисло-
ты (1 или 0) +2,555 × многоводие (1 или 0) +1,310 
× маловодие (1 или 0) +1,311 × анемия (1 или 0) 
+1,273 × преэклампсия (1 или 0)(2).

Кодировка параметров, входящих в уравне-
ние: 1 — данный признак присутствует, 0 — 
данный признак отсутствует.

В итоге нами получена прогностическая 
модель, имеющая высокую чувствительность, 
равную 0,924, и специфичность — 0,655, пока-
затель D-Зоммера — 0,629. R — квадрат Нэйд-
желкерка полученной модели составил 0,552 
(умеренный). Это означает, что модель объяс-
няет 55,2 % вариации зависимой переменной.

Относительно средняя специфичность 
и уме ренное значение R-квадрата Нэйджелкер-
ка и D-Зоммера при высокой чувствительности 
позволяют предположить, что модель может 
прогнозировать возможность реализации ВПР 
и определить необходимость верификации ди-
агноза (ВПР) более углубленными методами 
пренатального скрининга (4 Д- УЗИ, медико- 
генетические исследования и  определение 

P = 1
1 + e 

–z
(1)
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биохимических маркеров твердофазным имму-
ноферментным методом). 

Таким образом, мультирегрессионный 
анализ позволил выделить следующие пре-
дикторы, увеличивающие риск развития 
врожденных пороков плода: рабочая про-
фессия, наступление беременности в зимний 
и осенний сезоны, отсутствие и/или поздняя 
профилактика фолие вой кислотой, экстрагени-
тальное заболевание матери (анемия), заболе-
вания во время беременности (ОРВИ, особенно 
с лихорадкой на раннем сроке беременности), 
уреаплазма и краснуха, а также осложне-
ния беременности: маловодием, многоводием 
и преэклампсией. Метод мультирегрессионно-
го моделирования из указанных предикторов 
позволил выделить существенные предикторы, 
которые можно использовать для прогнозиро-
вания риска возникновения ВПР. Таковыми 
оказались ОРВИ с лихорадкой на раннем сроке 
беременности, отсутствие профилактики фо-
лиевой кислотой, многоводие, маловодие, пре-
эклампсия и анемия у матери. Разработанная 
прогностическая модель для определения ве-
роятности возникновения ВПР плода в раннем 
антенатальном периоде характеризуется высо-
кой чувстительностью.

Вычисления на основе уравнений (1) и (2) 
позволяют предсказать риск возникновения 
ВПР плода на основании анамнестических дан-
ных, сведений о течении настоящей беременно-
сти и пренатального скрининга, и могут быть 

использованы на этапе наблюдения беременной 
в амбулаторных условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод построения логистической регрес-
сии позволил выявить существенные факторы, 
влияющие на развитие врожденных пороков. 
Таковыми явились: ОРВИ с лихорадкой на ран-
нем сроке гестации, отсутствие профилактики 
фолиевой кислотой, многоводие, маловодие, 
преэклампсия и сопутствующее заболевание 
матери (анемия). Разработанная прогности-
ческая модель для определения вероятности 
возникновения ВПР плода в раннем антена-
тальном периоде характеризуется высокой чув-
ствительностью и может быть использована на 
этапе наблюдения беременной в амбулаторных 
условиях.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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