
16

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА № 2, 2019

DOI: 10.24835/1607-0771-2019-2-16-32

Ïðîãíîçèðîâàíèå ðîæäåíèÿ 
ìàëîâåñíîãî äëÿ ãåñòàöèîííîãî 
âîçðàñòà ðåáåíêà: îöåíêà 
ýôôåêòèâíîñòè àëãîðèòìà 
Ôîíäà ìåäèöèíû ïëîäà 
(Fetal Medicine Foundation) 
â ïåðâîì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè
Т.А. Ярыгина1, Р.С. Батаева2, 3

1 ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова” 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

2 ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования” Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

3 ООО “Центр медицины плода МЕДИКА”, г. Москва 

Цель исследования – оценка эффектив-
ности прогнозирования рождения маловес-
ного для гестационного возраста (МГВ) 
ребенка по скрининговому алгоритму 
Фонда медицины плода (Fetal Medicine 
Foundation). В амбулаторных условиях 
в 2015–2017 гг. было безвыборочно обсле-
довано 2 500 пациенток в сроках беремен-
ности от 11+1 до 13+6 нед. Критериями 
включения были одноплодная беременность 
и живой плод в полости матки на момент 
проведения исследования. Критерии исклю-
чения – многоплодная беременность, врож-

денные пороки развития и хромосомные 
аномалии плода. Расчет индивидуального 
риска рождения недоношенного МГВ ребен-
ка осуществлялся с учетом материнских 
клинико-эпидемиологических характери-
стик, среднего артериального давления, 
пульсационного индекса в маточных арте-
риях, РАРР-А в сыворотке крови матери 
с использованием программного комплекса 
(ПК) Astraia Software (version 2.8, 3.0) 
(Германия). Основным изучаемым исходом 
была масса новорожденного менее 10-го 
процентиля значений для данного геста-

Т.А. Ярыгина – врач ультразвуковой диагностики отделения ультразвуковой и функциональной диагности-
ки отдела визуальной диагностики ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр акушер-
ства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова” Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва. Р.С. Батаева – к.м.н., доцент кафедры ультразвуковой диагностики 
ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования” 
Министерства здравоохранения Российской Федерации; главный врач ООО “Центр медицины плода 
МЕДИКА”, г. Москва.

Контактная информация: 117997 г. Москва, ул. Академика Опарина, д. 4, ФГБУ НМИЦ АГП им. В.И. Кула-
кова, отделение ультразвуковой и функциональной диагностики. Ярыгина Тамара Александровна. 
Тел.: +7 (495) 215-12-15. E-mail: chermashe@yandex.ru



Т.А. Ярыгина, Р.С. БатаеваПрогнозирование рождения маловесного для гестационного возраста ребенка...

17

ВВЕДЕНИЕ

Задержка (замедление) роста плода – один 
из больших акушерских синдромов, при 
котором плод не может достичь заложен-
ного потенциала роста. С 2016 г. для анте-
натальной диаг ностики задержки роста 
плода рекомен довано использовать поло-
жения Между народ ного консенсуса, про-
веденного по Дель фий ской системе, объе-
диняющего как допплерометрические, так 
и фетометрические параметры [1]. Анало-
гичный международный консенсус уста-
новки диагноза “задержка роста у ново-
рожденного” опуб ликован в 2018 г. [2].

Однако в настоящее время в Российской 
Федерации масса новорожденного оценива-
ется в соответствии с процентильными зна-
чениями для срока беременности на момент 
родоразрешения. Вес менее 10-го процен-
тиля расценивается как малый (“маловес-
ный”) для гестационного возраста (коды 
Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) Р05.0, Р05.1, 
Р05.9, относящиеся к группе P05 “замед-
ленный рост и недостаточность питания 
плода”).

Диагнозы “задержка роста и гипотрофия 
различных степеней для новорожденных” 
не имеют кодов в МКБ-10, не используются 
в официальной отчетной документации и 
статистике. В связи с этим для исследова-
ний, анализирующих в качестве исходов 
массу новорожденных, в зарубежной лите-
ратуре используется термин “маловесный 
для гестационного возраста” (МГВ) [3].

В нашей стране ежегодно замедленный 
рост и недостаточность питания диагнос-
тируются у более чем 116 000 новорожден-
ных, составляя 6,4% от числа своевремен-
ных и 16,3% от числа преждевременных 
родов [4].

МГВ новорожденные имеют повышен-
ные риски неонатальной гибели; развития 
ранних осложнений с необходимостью гос-
питализации ребенка в отделения реани-
мации и интенсивной терапии [5]; развития 
поздних кардиоваскулярных и эндокрин-
ных осложнений, приводящих к сокраще-
нию продолжительности предстоящей жиз-
ни [6].

При этом большинство случаев перина-
тальной гибели могут быть предотвращены, 
а частота развития постнатальных ослож-
нений может быть значительно снижена за 

ционного возраста. 447 случаев были исклю-
чены из анализа по причине отсутствия 
информации об исходах беременности 
(n = 265), наличия врожденных пороков раз-
вития и хромосомных аномалий плода 
(n = 159), самопроизвольного прерывания 
беременности до 22 нед (n = 23). В итого-
вый анализ было включено 2 053 пациент-
ки. 137 (6,7%) новорожденных имели массу 
менее 10-го процентиля, включая 37 (1,8%) 
недоношенных, рожденных до 37 нед бере-
менности, и 100 (4,9%) доношенных при 
родах в сроке ≥37 нед. Для прогнозирования 
рождения недоношенного МГВ ребенка ка-
чество модели скрининга оценивалось как 
хорошее с AUC 0,836 (95%-й доверительный 
интервал (ДИ) – 0,819–0,852) (P < 0,001). 
Оптимальный порог отсечки для определе-
ния риска рождения недоношенного МГВ 
ребенка для российской популяции соот-
ветствовал значению ≤ 1 : 162, обеспечи-
вая выявление более 83,8% подобных случа-
ев при 23,1%-й фракции ложно-положи-
тельных результатов. Для прогнозирова-
ния рождения МГВ ребенка в доношенный 
срок качество модели скрининга не достиг-
ло приемлемого – AUC 0,650 (95%-й ДИ – 
0,633–0,675). Хорошая эффективность 
прогнозирования рождения недоношенного 
МГВ ребенка позволяет относить пациен-
ток с положительными результатами 
скрининга в группу высокого риска с выра-
боткой индивидуального алгоритма дина-
мического наблюдения за состоянием плода.

Ключевые сло ва: комбинированный 
скрининг первого триместра беременно-
сти, маловесный для гестационного возрас-
та, ассоциированный с беременностью про-
теин А (РАРР-А), пульсационный индекс 
в маточных артериях, среднее артериаль-
ное давление.
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счет улучшения прогнозирования [7–9]; 
индивидуального подхода в ведении бере-
менности [10]; профилактического лечения 
пациенток группы высокого риска, которое 
должно быть начато до 16 нед беременности 
[11, 12].

В последние годы ведущими мировыми 
центрами медицины плода (Велико брита-
ния, Испания) были предложены алгорит-
мы раннего прогнозирования задержки ро-
ста плода и рождения МГВ ребенка [13–18].

В Российской Федерации в рамках наци-
онального проекта Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации [19] вне-
дрен безвыборочный ранний скрининг на 
риск хромосомных аномалий по алгоритму, 
позволяющему произвести одновременный 
расчет риска развития преэклампсии и рож-
дения недоношенного МГВ ребенка [15, 20, 
21]. В 2017 г. в нашей стране охват ранним 
пренатальным скринингом достиг 80% бе-
ременных [22].

Оценка эффективности указанного алго-
ритма по прогнозированию преэклампсии 
на российской популяции была проведена 
А.М. Холиным и соавт. [23, 24], в отноше-
нии прогнозирования рождения МГВ ре-
бенка подобный анализ в нашей стране не 
проводился.

Целью данного исследования было про-
ведение оценки эффективности прогнози-
рования рождения МГВ ребенка по скри-
нинговому алгоритму Фонда медицины 
плода (Fetal Medicine Foundation (FMF), 
Великобритания) [15].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В амбулаторных условиях на базе 
ООО “Центр медицины плода МЕДИКА” 
(г. Москва) в 2015–2017 гг. было безвыбо-
рочно обследовано 2 500 пациенток в сро-
ках беременности от 11+1 до 13+6 нед.

Критерии включения: одноплодная бере-
менность и живой плод в полости матки 
на момент проведения исследования. Крите-
рии исключения: многоплодная беремен-
ность, врожденные пороки развития и хро-
мосомные аномалии плода. Информиро-
ванное согласие на проведение исследова-
ния было получено у каждой пациентки.

Ранний пренатальный скрининг прово-
дился в полном соответствии с алгоритмом 

FMF [21] с использованием программного 
комплекса (ПК) Astraia Software (version 
2.8, 3.0) (Германия) врачами ультразвуко-
вой диагностики (действующий российский 
сертификат врача ультразвуковой диагно-
стики), имеющими действующие сертифи-
каты FMF для определения ультразвуковых 
маркеров I триместра беременности, вклю-
чая исследование кровотока в маточных 
артериях.

Для каждой пациентки заполнялась 
электронная карта ПК Astraia Software 
с данными общего, семейного и акушерско-
го анамнеза, включая возраст беременной; 
расовую принадлежность; паритет (количе-
ство беременностей продолжительностью 
24 нед и более); рождение МГВ ребенка 
в анамнезе у повторнородящих; способ за-
чатия; курение; наличие сахарного диабета 
и его тип, системной красной волчанки, 
антифосфолипидного синдрома, семейного 
анамнеза преэклампсии.

Измерялись текущая масса тела (кг) и 
рост (см) пациентки. Индекс массы тела 
(ИМТ) (кг/м2) определялся ПК Astraia 
Software автоматически по стандартной 
формуле.

Артериальное давление (АД) измерялось 
по международным правилам с расчетом 
среднего АД (СрАД) ПК Astraia Software (по 
формуле: разницу систолического и диа-
столического АД поделить на три и к ре-
зультату прибавить значение диастоличе-
ского АД) [21].

Биохимический анализ на определение 
уровня ассоциированного с беременностью 
протеина А (pregnancy-associated plasma 
protein-A (РАРР-А)) в сыворотке крови 
бере менных проводился на анализаторе 
DELFIA Xpress (PerkinElmer Life and 
Analytical Sciences, США). Перевод абсолют-
ных значений биохимических показателей 
в значения, кратные медианам (multiple 
of median (МоМ)), с учетом материнских 
харак теристик осуществлялся автоматиче-
ски ПК Astraia Software.

Пульсационный индекс в маточных арте-
риях с обеих сторон определялся в соответ-
ствии с рекомендациями FMF трансваги-
нальным доступом [22, 24] на ультразву-
ковом аппарате Voluson E8 Expert (GE 
Healthcare, США) с использованием 4D вну-
триполостного мультичастотного датчика 
(5–13 МГц).
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На основании полученных результатов 
производился расчет индивидуального ри-
ска рождения МГВ ребенка с использовани-
ем предустановленного FMF порога отсечки 
≤1 : 150 [15, 25]. Данные об исходах бере-
менностей были получены в результате те-
лефонного интервьюирования пациенток.

Основным изучаемым исходом была мас-
са новорожденного менее 10-го процентиля 
значений для данного гестационного воз-
раста [26].

Статистический анализ проводился с по-
мощью программного обеспечения MedCalc 
и Statistica 64 (version 13). Количественные 
параметры представлены в виде медианы, 
25–75-го процентилей (интерквартильный 
диапазон), 10–90-го процентилей, мини-
мального – максимального значений. Для 
оценки различий количественных и каче-
ственных переменных между группами 
применялись критерии Манна–Уитни, χ2 
и точный критерий Фишера. Различия при 
P < 0,05 считались статистически значи-
мыми.

Для оценки прогностической точности 
алгоритма применялся ROC-анализ с оцен-
кой площади под кривой (Area under Curve 
(AUC)). Оценка AUC проводилась по шка-
ле, согласно которой качество модели про-
гнозирования определяется как отличное 
(outstanding) при AUС ≥ 0,9, хорошее 
(excellent) – при 0,8 ≤ AUC < 0,9, приемле-
мое (acceptable) – при 0,7 ≤ AUС < 0,8 [27]. 
Для определения оптимального порога от-
сечки применялся индекс Юдена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из настоящего исследования мы исклю-
чили 447 случаев по причине отсутствия 
детальной информации о течении и исхо-
дах беременности (наличие акушерских 
ослож нений, точный гестационный срок на 
момент родоразрешения, масса и пол ново-
рожденного, данные о состоянии ребенка и 
течении неонатального периода) (n = 265), 
наличия врожденных пороков развития 
и хромосомных аномалий плода (n = 159), 
самопроизвольного прерывания беремен-
ности до 22 нед (n = 23). В итоговый анализ 
было включено 2 053 пациентки.

1 916 (93,3%) беременностей закончи-
лись рождением ребенка массой ≥10-го 
процентиля: данные случаи были отнесе-

ны к контрольной группе исследования. 
137 (6,7%) случаев с массой новорожден-
ного менее 10-го процентиля были разделе-
ны на группы с учетом срока беременности 
на момент родоразрешения: 37 (1,8%) слу-
чаев преждевременного родоразрешения 
(до 37 нед) и 100 (4,9%) случаев своевре-
менных родов (≥37 нед).

В табл. 1 приведены клинико-эпидемио-
логические характеристики обследован-
ных, стратифицированные в зависимости 
от массы новорожденных и срока на момент 
родоразрешения. В случаях недоношенного 
МГВ новорожденного по сравнению с кон-
трольной группой у матерей наблюдались 
достоверно более высокая частота антифос-
фолипидного синдрома, преждевременных 
родов в анамнезе, рождения МГВ ребенка 
при предыдущей беременности и семейного 
анамнеза преэклампсии. По сравнению 
с группой доношенных МГВ новорожден-
ных у матерей достоверно выше была часто-
та антифосфолипидного синдрома и семей-
ного анамнеза преэклампсии. Длительность 
госпитализации недоношенного МГВ ново-
рожденного была достоверно выше, чем 
в двух других группах исследования. 
В сравнении с группой контроля в случаях 
доношенного МГВ новорожденного досто-
верно больше пациенток имели низкий 
ИМТ и преждевременные роды в анамнезе.

Табл. 2 отражает биофизические и био-
химические показатели скрининга в груп-
пах исследования. В случаях рождения не-
доношенных МГВ детей отмечалось досто-
верное понижение МоМ РАРР-А по сравне-
нию с группой доношенных МГВ и группой 
контроля. В группе доношенных МГВ уро-
вень MoM РАРР-А также был достоверно 
ниже, чем в группе контроля. Пульса ци-
онный индекс в маточных артериях (МоМ) 
был достоверно выше в группе недоношен-
ных МГВ по сравнению с доношенными 
МГВ и группой контроля. СрАД (МоМ) 
было достоверно выше показателей кон-
трольной группы у доношенных МГВ детей 
и не превышало показатели группы контро-
ля у недоношенных МГВ.

С применением предустановленного FMF 
порогового значения риска рождения недо-
ношенного МГВ ребенка (≤ 1 : 150) в группу 
высокого риска в I триместре беременности 
были отнесены 482 (23,5%) беременные, 
в группу низкого риска – 1 571 (76,5%). 
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Таблица 1. Клинико-эпидемиологические характеристики 2 053 пациенток с одноплодной беременно-
стью, прошедших ранний комбинированный скрининг, разделенных на группы в соответствии с массой 
новорожденного и гестационным возрастом на момент родоразрешения 

                   Параметры

Масса новорожденных 
≥10-го процентиля для 
гестационного возраста

(n = 1 916)

МГВ доношенных 
новорожденных

(n = 100)

МГВ недоношенных 
новорожденных

(n = 37)

Возраст матери, годы 32,0
29,0–36,0
27,0–39,0
18,0–57,0

33,0
29,0–37,0
27,8–39,2
25,0–43,0

32,0
30,8–35,0
26,0–38,2
22,0–42,0

Неевропеоидная раса, 
абсолютное (относительное, %) 
количество

1 (0,1%) – 1 (2,7%)

Первородящие, абсолютное 
(относительное, %) количество

1 050 (54,8%) 70 (70,0%) 23 (62,1%)

ИМТ, кг/м2 21,7
19,9–24,5
18,6–28,5
15,1–47,5

21,3
19,3–24,6
18,1–28,0
15,5–34,0

22,2
19,6–26,7
18,9–29,9
16,5–42,9

Низкий ИМТ (<20,00 кг/м2), 
абсолютное (относительное, %) 
количество

344 (18,0%) 28 (28,0%)* 8 (21,6%)

Нормальный ИМТ

(20,00–24,99 кг/м2), 
абсолютное (относительное, %) 
количество

1 106 (57,8%) 49 (49,0%) 18 (48,6%)

Высокий ИМТ (≥25,00 кг/м2), 
абсолютное (относительное, %) 
количество

466 (24,3%) 23 (23,0%) 11 (29,8%)

Курение, абсолютное 
(относительное, %) количество

96 (5,0%) 3 (3,0%) 2 (5,4%)

Сахарный диабет, абсолютное 
(относительное, %) количество

12 (0,6%) 2 (2,0%) –

Хроническая гипертензия, 
абсолютное (относительное, %) 
количество

57 (2,9%) 2 (2,0%) 3 (8,1%)

Системная красная волчанка, 
абсолютное (относительное, %) 
количество

10 (0,5%) – –

Антифосфолипидный синдром, 
абсолютное (относительное, %) 
количество

18 (0,9%) – 3 (8,1%)*

Преждевременные роды 
в анамнезе, абсолютное 
(относительное, %) количество

42 (4,8%) 6 (20,0%)* 4 (28,6%)*

Преэклампсия в анамнезе, 
абсолютное (относительное, %) 
количество

73 (3,8%) 2 (2,0%) 3 (8,1%)

Рождение МГВ ребенка в 
анамнезе, абсолютное 
(относительное, %) количество

39 (2,0%) 5 (5,0%) 3 (8,1%)*

Семейный анамнез 
преэклампсии, абсолютное 
(относительное, %) количество

48 (2,5%) – 4 (10,8%)*×
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Таблица 2. Биофизические и биохимические показатели комбинированного скрининга I триместра бере-
менности у 2 053 пациенток, разделенных на группы в соответствии с массой новорожденного и гестаци-
онным возрастом на момент родоразрешения

Показатели скрининга 
I триместра беременности

Масса новорожденных 
≥10-го процентиля для 
гестационного возраста 

(n = 1 916)

МГВ доношенных 
новорожденных

(n = 100)

МГВ недоношенных 
новорожденных

(n = 37)

Пульсационный индекс 
в маточных артериях, МоМ

1,01
0,83–1,20
0,70–1,54
0,35–2,53

1,11
0,84–1,27
0,64–1,54
0,37–1,84

1,90*×

1,68–2,51
1,52–2,74
0,92–4,25

PAPP-A, MoM 1,05
0,69–1,54
0,46–2,14
0,03–8,27

0,85*
0,50–1,29
0,38–1,68
0,02–3,53

0,52*× 

0,38–0,95
0,25–1,59
0,05–3,34

СрАД, MoM 1,07
1,01–1,12
0,97–1,17
0,83–1,41

1,10*
1,04–1,15
0,99–1,21
0,93–1,30

1,09
1,03–1,13
0,96–1,18
0,92–1,25

Представление данных и обозначения как в табл. 1.

Таблица 1 (окончание).

                   Параметры

Масса новорожденных 
≥10-го процентиля для 
гестационного возраста

(n = 1 916)

МГВ доношенных 
новорожденных

(n = 100)

МГВ недоношенных 
новорожденных

(n = 37)

Экстракорпоральное 
оплодотворение, абсолютное 
(относительное, %) количество

313 (16,3%) 19 (19,0%) 5 (13,5%)

Срок на момент 
родоразрешения, нед

39,0
38,0–40,0
38,0–41,0
22,0–42,0

39,0
38,0–40,0

38,00–41,0
37,0–42,0

31,0*×

28,0–34,3
25,0–36,0
23,0–36,0

Масса новорожденного, г 3 450,0
3 190,0–3 703,0
2 950,0–3 988,0
1 380,0–4 560,0

2 630,0*
2 460,0–2 796,0
2 300,0–2 860,0
1 900,0–2 915,0

1 100,0*×

775,0–1 627,0
420,0–1 996,0
350,0–2 240,0

Процентиль массы 50,0
33,0–70,0
18,0–86,0

10,0–100,0

5,0*
0,0–7,0
0,0–8,0
0,0–9,0

6,0*
3,0–9,0
1,0–9,0
0,0–9,0

Госпитализация ребенка до 
первой выписки из стационара, 
сутки

5,0
3,0–5,0
3,0–6,0

2,0–95,0

5,0
3,0–6,0

3,0–10,0
2,0–25,0

30,0*×

19,0–60,0
9,6–76,5
5,0–90,0

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы (первая строка ячейки), интер-
квартильного диапазона (вторая строка ячейки), 10–90-го процентилей (третья строка ячейки), мини-
мального – максимального значений (четвертая строка ячейки). * – достоверные различия с контрольной 
группой при P < 0,05, × – достоверные различия между группами доношенных и недоношенных МГВ 
новорожденных при P < 0,05.
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В группах высокого и низкого риска общая 
частота рождения МГВ ребенка составила 
15,6% (75/482) и 3,9% (62/1571) соответ-
ственно. Из них частота рождения недо-
ношенного МГВ ребенка составила 6,2% 
(30/482) и 0,44% (7/1571), доношенного 
МГВ ребенка – 9,3% (45/482) и 3,5% 
(55/1571) в группах высокого и низкого ри-
ска соответственно.

Таким образом, чувствительность и спе-
ци фичность прогнозирования рождения 
недоношенного МГВ ребенка по результа-
там комбинированного скрининга состави-
ли 81,1 и 77,5% соответственно (фракция 
ложно-отрицательных результатов – 18,9%, 
фракция ложно-положительных результа-
тов – 22,5%). Чувствительность и специфич-

ность прогнозирования рождения доно шен-
ного МГВ ребенка составили 45,0 и 75,3% 
(фракция ложно-отрицательных результа-
тов – 55,0%, фракция ложно-положитель-
ных результатов – 24,7%).

ROC-анализ (ретроспективный) подтвер-
дил различия в AUC для прогнозирования 
рождения МГВ ребенка в случаях прежде-
временного и своевременного родоразреше-
ния.

В прогнозировании рождения недоно-
шенного МГВ ребенка с использованием 
отдельных показателей скрининга (МоМ) 
(рис. 1) только AUC РАРР-А достигла при-
емлемого качества модели, соответствуя 
0,738 (95%-й доверительный интервал (ДИ) 
(± 1,96m) – 0,717–0,757) (P < 0,0001). Для 

Рис. 1. ROC-анализ эффективности прогнози-
рования рождения недоношенного МГВ ребен-
ка с помощью индивидуальных скрининговых 
параметров.

Рис. 2. ROC-анализ эффективности прогнози-
рования рождения недоношенного МГВ ребен-
ка с помощью комбинированного алгоритма.

Рис. 3. Расчет оптимального порога отсечки для прогнозирования рожде-
ния недоношенного МГВ ребенка с помощью комбинированного алгоритма.
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пульсационного индекса в маточных арте-
риях AUC составила 0,690 (95%-й ДИ – 
0,669–0,711) (P = 0,001), для СрАД – 0,557 
(95%-й ДИ – 0,535–0,580) (P = 0,248).

Для прогнозирования рождения недоно-
шенного МГВ ребенка качество полной 
комбинированной модели скрининга 
(рис. 2) оценивалось как хорошее с AUC 
0,836 (95%-й ДИ – 0,819–0,852) (P < 0,001). 
Оптимальный порог отсечки для определе-
ния риска рождения недоношенного МГВ 
ребенка для российской популяции соот-
ветствовал значению ≤ 1 : 162 (рис. 3), обе-
спечивая выявление более 83,8% подобных 
случаев (табл. 3).

Произведено определение пороговых 
значений отсечки при фиксированных па-
раметрах специфичности (табл. 4) и чув-
ствительности (табл. 5) (ранний комбини-
рованный скрининг на рождение недоно-
шенного МГВ ребенка).

Аналогичные расчеты были проведены 
для случаев рождения доношенного МГВ 
ребенка. Прогностические возможности от-
дельных скрининговых показателей были 
значительно слабее для данных сроков ро-
доразрешения: для РАРР-А значения AUC 
составили 0,606 (95%-й ДИ – 0,584–0,627), 
СрАД – 0,594 (95%-й ДИ – 0,535–0,580) 
и пульсационного индекса в маточных ар-
териях – 0,548 (95%-й ДИ – 0,526–0,570) 
(рис. 4).

Для прогнозирования рождения МГВ ре-
бенка в доношенный срок качество полной 
комбинированной модели скрининга 
(рис. 5) не достигло приемлемого – AUC 
0,650 (95%-й ДИ – 0,633–0,675). Опти маль-
ный порог отсечки для прогнозирования 
рождения доношенного МГВ ребенка для 
российской популяции составил ≤ 1 : 256 
(рис. 6) с прогностическими характеристи-
ками, приведенными в табл. 6.

Таблица 3. Прогностическая точность раннего комбинированного скрининга на рождение недоношенно-
го МГВ ребенка с использованием оптимального порога отсечки

                                   Показатели информативности Значения

 AUC 0,836

 Оптимальный порог отсечки ≤ 1 : 162

 Чувствительность 83,8%

 Специфичность 76,9%

 Фракция ложно-отрицательных результатов 16,2%

 Фракция ложно-положительных результатов 23,1%

 Предсказательная ценность положительного теста 6,5%

 Предсказательная ценность отрицательного теста 99,6%

 Отношение правдоподобия для положительного результата 3,62

 Отношение правдоподобия для отрицательного результата 0,21

 Точность 77,0%

Таблица 4. Показатели чувствительности скрининга на рождение недоношенного МГВ ребенка при 
заданных параметрах специфичности

 Специфичность, % Чувствительность, % 95%-й ДИ, % Порог отсечки (риск)

 80,0 78,4 62,2–91,9   ≤ 1 : 141

 90,0 43,2 29,7–62,2 ≤ 1 : 78

 95,0 31,0 16,2–48,6 ≤ 1 : 44

Таблица 5. Показатели специфичности скрининга на рождение недоношенного МГВ ребенка при задан-
ных параметрах чувствительности

 Специфичность, % Чувствительность, % 95%-й ДИ, % Порог отсечки (риск)

 80,0 78,2 61,4–82,1 ≤ 1 : 146

 90,0 63,4 11,5–76,3 ≤ 1 : 266

 95,0 25,3 10,4–63,9 ≤ 1 : 672
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Рис. 4. ROC-анализ эффективности прогнози-
рования рождения доношенного МГВ ребенка 
с помощью индивидуальных скрининговых 
параметров.

Рис. 5. ROC-анализ эффективности прогнози-
рования рождения доношенного МГВ ребенка 
с помощью комбинированного алгоритма.

Рис. 6. Расчет оптимального порога отсечки для прогнозирования рожде-
ния доношенного МГВ ребенка с помощью комбинированного алгоритма.

Таблица 6. Прогностическая точность раннего комбинированного скрининга на рождение доношенного 
МГВ ребенка с использованием оптимального порога отсечки

                                   Показатели информативности Значения

 AUC 0,650

 Оптимальный порог отсечки ≤ 1 : 256

 Чувствительность 60,0%

 Специфичность 66,2%

 Фракция ложно-отрицательных результатов 40,0%

 Фракция ложно-положительных результатов 33,8%

 Предсказательная ценность положительного теста 8,5%

 Предсказательная ценность отрицательного теста 96,9%

 Отношение правдоподобия для положительного результата 1,77

 Отношение правдоподобия для отрицательного результата 0,60

 Точность 65,0%
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Произведено определение пороговых 
значений отсечки при фиксированных па-
раметрах специфичности (табл. 7) и чув-
ствительности (табл. 8) (ранний комбини-
рованный скрининг на рождение доношен-
ного МГВ ребенка).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании впервые в Рос-
сийской Федерации проведена оценка 
эффек тивности комбинированного прена-
тального скрининга в 11+1–13+6 нед бере-
менности, основанного на алгоритме FMF, 
прогнозирующего рождение недоношенно-
го МГВ ребенка, и прогностических воз-
можностей индивидуальных скрининго-
вых параметров.

Предыдущие российские исследования 
[28–31] не являлись безвыборочными, ана-
лизировали отдельные биохимические 
и биофизические параметры и включали 
в структуру диагностики дополнительные 
клинико-лабораторные показатели (вита-
мин D, аутоантитела, гены тромбофилии), 
что может ограничивать их применение 
в качестве скрининговых алгоритмов.

По результатам нашего исследования 
уровень РАРР-А достоверно снижается в 
слу чаях рождения как недоношенного, так 
и доношенного МГВ ребенка, что соответ-
ствует результатам всех крупных зарубеж-
ных публикаций и клинических рекомен-
даций [32–37].

Уровень РАРР-А является единствен-
ным скрининговым маркером, изолирован-
ное использование которого продемонстри-

ровало приемлемое качество модели про-
гнозирования рождения недоношенного 
МГВ ребенка. Однако этот маркер значи-
тельно уступает эффективности комбини-
рованной модели, работающей с учетом не 
только биохимических показателей, но и 
данных анамнеза, ультразвукового иссле-
дования маточных артерий, показателей 
артериального давления и антропометриче-
ских характеристик беременной.

Несмотря на статистически достоверное 
повышение пульсационного индекса в ма-
точных артериях в случаях последующего 
рождения недоношенного МГВ ребенка, 
изолированное использование данного по-
казателя имеет низкую прогностическую 
эффективность, что также соответствует 
данным метаанализа, подтверждающего 
необходимость использования комбиниро-
ванных алгоритмов [38].

Уровень СрАД как изолированный пока-
затель также не позволяет в I триместре бе-
ременности достоверно разделить пациен-
ток контрольной группы и МГВ доношен-
ных и недоношенных новорожденных.

Из включенных в комбинированный ал-
горитм клинико-эпидемиологических ха-
рактеристик в нашем исследовании у паци-
енток с МГВ новорожденными достоверно 
чаще встречались антифосфолипидный 
синдром, рождение МГВ ребенка при пре-
дыдущей беременности, преждевременные 
роды и семейный анамнез преэклампсии, 
однако частота этих факторов риска в об-
щей когорте обследованных нами пациен-
ток низка и составляет 1,0, 2,3, 2,5 и 2,5% 
соответственно.

Таблица 7. Показатели чувствительности скрининга на рождение доношенного МГВ ребенка при задан-
ных параметрах специфичности

 Специфичность, % Чувствительность, % 95%-й ДИ, % Порог отсечки (риск)

 80,0 41,0 31,0–51,0   ≤ 1 : 141

 90,0 20,0 13,0–31,0 ≤ 1 : 78

 95,0 9,2 4,5–17,0 ≤ 1 : 44

Таблица 8. Показатели специфичности скрининга на рождение доношенного МГВ ребенка при заданных 
параметрах чувствительности

 Специфичность, % Чувствительность, % 95%-й ДИ, % Порог отсечки (риск)

 80,0 41,0 33,0–52,1 ≤ 1 : 133

 90,0 17,1 10,0–27,0 ≤ 1 : 74

 95,0 8,0 3,0–14,0 ≤ 1 : 42
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Достоверно большее количество пациен-
ток с низким ИМТ среди беременных с до-
ношенными МГВ новорожденными по срав-
не нию с контрольной группой может быть 
связано с применением в Российской Феде-
рации популяционных нормативов мас сы 
новорожденных, учитывающих толь ко пол 
и гестационный возраст при рож дении [26], 
а не кастомизированных нормативов, при-
нимающих во внимание антропометриче-
ские характеристики матери (рост и масса) 
и ее этническую принадлежность [5, 39].

Таким образом, можно предполагать низ-
кую эффективность прогнозирования рож-
дения МГВ ребенка в I триместре беремен-
ности на основании только материнских ха-
рактеристик, в особенности у первородящих 
пациенток, что совпадает с выводами круп-
ных популяционных европейских исследо-
ваний [40–43].

Исследование показало высокую чувст-
вительность (81,1%) комбинированного ал-
го ритма FMF по прогнозированию в I три-
местре беременности рождения недоношен-
ного МГВ ребенка на российской попу ляции 
с более низкой специфичностью (77,5%), 
чем в оригинальном исследовании [15] 
(55,5 и 89,1% соответственно) при исполь-
зовании предустановленного порога отсеч-
ки ≤ 1 : 150.

При выборе оптимального порога отсеч-
ки ≤ 1 : 162 применение комбинированного 
алгоритма FMF на российской популяции 
показало хорошие результаты по шкале 
оценки AUC, позволяя спрогнозировать 
83,8% случаев рождения недоношенного 
МГВ ребенка уже в I триместре беремен-
ности при 23,1% ложно-положительных и 
16,2% ложно-отрицательных результатов.

Относительно прогнозирования рожде-
ния доношенного МГВ ребенка эффектив-
ность алгоритма была значительно меньше 
и не достигла приемлемого качества. При 
использовании оптимального порога отсеч-
ки ≤ 1 : 256 в I триместре беременности 
к группе высокого риска относятся 60,0% 
случаев при 33,8% ложно-положительных 
и 40,0% ложно-отрицательных результа-
тов.

Комбинируя полученные данные, для 
российской популяции может быть предло-
жен оптимальный порог отсечки ≤ 1 : 141, 
позволяющий в I триместре беременности 
прогнозировать 78,4% случаев рождения 

недоношенного и 41,0% случаев рождения 
доношенного МГВ ребенка с 20,0%-м уров-
нем ложно-положительных результатов 
и уровнями ложно-отрицательных – 21,6 
и 59,0% соответственно. Аналогичный 
высо кий уровень ложно-положительных ре-
зультатов данного прогностического алго-
ритма был отмечен и в других странах [44].

Достаточно высокая эффективность про-
гнозирования рождения недоношенного 
МГВ ребенка позволяет относить пациен-
ток с положительными результатами скри-
нинга в группу высокого риска с выработ-
кой индивидуального алгоритма динамиче-
ского наблюдения за состоянием плода 
(ультразвуковая фетометрия, ультразвуко-
вое исследование состояния гемодинамики 
в системе “мать–плацента–плод”, кардио-
мониторное наблюдение) и решением кли-
ническими специалистами вопроса о назна-
чении профилактического лечения [7, 9–12, 
37, 45].

Высокая прогностическая ценность от-
рицательного результата (99,6% для рож-
дения недоношенного и 96,9% для рожде-
ния доношенного МГВ ребенка) может быть 
использована для формирования группы 
беременных низкого риска, не нуждаю-
щихся в дополнительном антенатальном 
контроле состояния плода.

Повышение чувствительности и специ-
фичности алгоритма может быть достигну-
то внедрением дополнительных маркеров, 
таких как плацентарный фактор роста 
(placental growth factor (PlGF)) и раствори-
мая fms-подобная тирозинкиназа-1 (soluble 
fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1)), в скри-
нинговые протоколы [15, 17, 18]. Однако 
заметное увеличение стоимости исследова-
ния может являться существенным огра-
ничением безвыборочного применения рас-
ширенных биохимических панелей [46], 
в то время как определение уровня РАРР-А 
на данный момент уже проводится каждой 
пациентке при расчете индивидуального 
риска хромосомных аномалий плода [19].

Для повышения эффективности прог-
нозирования рождения доношенного МГВ 
ребенка необходимо применение дополни-
тельных скрининговых алгоритмов в III три-
местре беременности [47–51].

К сильным сторонам нашего исследова-
ния относятся безвыборочность и четкое 
соблюдение методологии исследования био-
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физических и биохимических маркеров 
с контролем качества, проводимым на ПК 
Astraia Software согласно требованиям FMF. 
Именно нарушение методологии может 
являть ся одной из причин неоправданно 
низкой эффективности диагностических 
алгоритмов [44].

Слабой стороной исследования является 
относительно небольшой объем когорты 
паци енток, однако на настоящий момент 
в Российской Федерации не опубликованы 
результаты исследований по раннему про-
гнозированию рождения недоношенного 
МГВ ребенка на больших выборках.

Учитывая широкий охват беременных 
ранним комбинированным скринингом на 
всей территории Российской Федерации 
и результаты нашего пилотного исследова-
ния, можно продолжить оценку его эффек-
тивности в других российских регионах, 
имеющих собственные клинико-эпидемио-
логические особенности пациенток, и вне-
дрение дополнительных скрининговых ал-
горитмов для прогнозирования рождения 
МГВ ребенка в доношенные сроки беремен-
ности.
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The aim of this study was to evaluate the performance of screening for small-for-gestational age new-
borns at first trimester using the algorithm proposed by the Fetal Medicine Foundation. This was an 
observational follow-up cohort study on 2 500 patients who were seen at the outpatient clinic for their 
pregnancy in 2015–2017 and who opted to have screening for chromosomal abnormalities and small-for-
gestational age preterm neonates at 11+1–13+6 weeks’ gestation ultrasound scan. The inclusion criterion 
was singleton pregnancy with a live fetus at the time the screening was performed. The exclusion criteria 
were multiple pregnancy, fetal structural and chromosomal abnormalities. The individual risk for small-
for-gestational age preterm newborn was calculated by the algorithm that combines maternal factors, 
mean arterial pressure, pregnancy-associated plasma protein-A, and uterine artery pulsatility index 
with the help of Astraia Software (version 2.8, 3.0) (Germany). The main outcome measure was small-
for-gestational age that defined as birthweight below the 10th percentile according to the sex-specific 
actual-age growth charts for preterm and term infants used in Russian Federation. We excluded 
447 cases because of loss to follow-up (n = 265), fetal abnormalities (n = 159), and miscarriages before 
22 weeks (n = 23), leaving for the final analysis 2 053 patients. 137 (6.7%) neonates were small-for-
gestational age, including 37 (1.8%) cases of small-for-gestational age preterm neonates and 100 (4.9%) 
cases of small-for-gestational age term neonates. The use of the screening algorithm for small-for-ges-
tational age preterm newborns in Russian population achieved a good diagnostic efficacy (area under 
curve (AUC) – 0.836, 95% confidence interval (CI) – 0.819–0.852) (P < 0,001) with optimal cut-off 
≤ 1 : 162 that provided sensitivity of 83.8% with false positive rate of 23.1%. In cases of small-for-gesta-
tional age term neonates 1st trimester screening didn’t achieve an acceptable diagnostic efficacy 
(AUC – 0.650, 95% CI – 0.633–0.675). Taking into account good performance of screening for small-for-
gestational age preterm newborns, patients screening-positive for small-for-gestational age preterm 
newborn can be classified as high risk group in customizing antenatal care, justifying the need for 
increased surveillance.

Key words: combined first-trimester screening, small-for-gestational age, pregnancy-associated plasma 
protein-A (PAPP-A), uterine artery pulsatility index, mean arterial pressure.
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