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Актуальной проблемой современного акушерства является разработка и усовершенствование методов 
прогнозирования задержки роста плода (ЗРП), а также исходов беременности при данной патологии, 
так как средства с доказанной эффективностью для лечения ЗРП отсутствуют.
Цель исследования: разработка критериев прогнозирования гипотрофии новорожденных у беременных 
с ЗРП. 
Методы. Проведено когортное исследование, которое включало 289 пациенток, из них 155 беременных 
с ЗРП и 134 - без ЗРП. Построена модель для прогнозирования гипотрофии новорожденного с помощью 
метода множественной логистической регрессии.
Результаты. Факторами, ассоциированными с гипотрофией новорожденного, были: курение во время 
беременности, нарушение кровотока в системе «мать-плацента-плод», преэклампсия во втором три-
местре, цервиковагинальные инфекции и маловодие. Протективными факторами являлись достаточ-
ная прибавка массы тела за беременность, проведение антибактериальной терапии внутриматочной 
инфекции, назначение низкомолекулярных гепаринов в первом триместре и ацетилсалициловой кисло-
ты со стартом от 12-й до 16-й недели гестации. 
Заключение. Перспективными мероприятиями в профилактике ЗРП и неблагоприятных перина-
тальных исходов при данной патологии могут являться: отказ от табакокурения, своевременное ле-
чение генитальной и внутриматочной инфекций, назначение ацетилсалициловой кислоты со стартом 
от 12-й до 16-й недели гестации и низкомолекулярных гепаринов в первом триместре. 
Ключевые слова: задержка роста плода, маловесный для гестационного возраста плод, задержка вну-
триутробного развития, прогноз
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The prediction of fetal growth restriction (FGR) and perinatal outcomes in growth-restricted fetuses is one of the 
main goals of fetal medicine research, since effective evidence-based treatment for FGR has not yet been developed.
Objective. Identify key predictive factors for the birth of newborns of small-for-gestational age (SGA) in pregnancy 
complicated by FGR. 
Methods. This was a prospective cohort study of 289 singleton pregnancies: 155 patients with FGR and 134 
patients without FGR. We used multivariate regression to identify factors associated with the birth of SGA 
newborns.
Results. The key factors associated with newborns with SGA were smoking during pregnancy, preeclampsia, 
Doppler abnormalities in the umbilical and uterine arteries in the second trimester, genital infections, and 
oligohydramnios. The protective factors were normal gestational weight gain, intrauterine infection antibiotic 
therapy, low molecular weight heparin administration (LMWH) in the first trimester and low-dose aspirin 
starting from 12 to 16 weeks of gestation.
Conclusions. The most promising measures for the prevention of newborns with FGR and the birth of SGA 
neonates are smoking cessation, treatment of genital and intrauterine infections, low-dose aspirin administration 
from 12 to 16 weeks of gestation, and LMWH in the first trimester. 
Keywords: fetal growth restriction, small for gestational age, adverse perinatal outcome, prediction

Проблема задержки роста плода (ЗРП) яв-
ляется актуальной для акушерства и неонато-
логии, так как данная патология играет важную 
роль в неблагоприятном течении раннего нео-
натального периода, а также в структуре пери-

натальной заболеваемости и смертности как 
одного из основных качественных показателей 
здоровья населения. Частота ЗРП в развитых 
странах составляет от 5% до 10% [1-3], в развива-
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ющихся странах достигает 20-23% [4]. В России 
ЗРП осложняет 5-18% беременностей [5, 6].

Частота задержки внутриутробного роста 
новорожденных в мире колеблется от 3% до 30% 
[7, 8]. В РФ в 2018 году эта патология занимает 
второе место в структуре заболеваемости детей 
с массой тела 1000 г и более [9].

«Золотым стандартом» диагностики ЗРП 
считается ультразвуковая фетометрия, однако 
из-за отсутствия единой системы диагностиче-
ских критериев имеется сложность дифферен-
циации между плодами с ограничением тем-
пов роста и конституционально маловесными, 
что приводит к ложноположительному выяв-
лению данной патологии. А из-за отсутствия 
методов лечения ЗРП, ошибочно маркирован-
ные маловесные, но нормально развивающиеся 
плоды подвержены риску преждевременного 
родоразрешения с ятрогенной недоношенно-
стью, влекущей за собой в последующем мно-
жественные отклонения в физическом, сомати-
ческом и нервно-психическом развитии [10].

Таким образом, пока вопрос о методах лече-
ния ЗРП с доказанной эффективностью остает-
ся дискутабельным и требующим проведения 
дальнейших исследований, возникает необхо-
димость выявления достоверных прогности-
ческих критериев перинатальных исходов при 
данной патологии, а именно гипотрофии ново-
рожденного. 

Целью нашего исследования явилась разра-
ботка критериев прогноза гипотрофии ново-
рожденного у беременных с ЗРП на основании 
комплексного изучения клинико-анамнестиче-
ских, лабораторных и инструментальных дан-
ных.

Материалы и методы
Проведено когортное исследование, которое 

включало 289 пациенток. Группу 1 составили 
155 беременных с ЗРП, группу 2 - 134 женщины 
без ЗРП. Постнатально гипотрофия установлена 
у 90 новорожденных из группы 1, у 65 детей дан-
ной группы росто-весовые показатели соответ-
ствовали гестационному сроку. В группе 2 детей 
с постнатальной гипотрофией не выявлено. Вы-
полнен комплексный анализ клинико-анамне-
стических, лабораторных и инструментальных 
данных, особенностей течения беременности 
и перинатальных исходов. Критерии исклю-
чения: многоплодная беременность, онкологи-
ческие заболевания, туберкулез, ВИЧ-инфек-
ция, тяжелая соматическая патология в стадии 
декомпенсации, психические заболевания, 
хронический алкоголизм, наркомания. ЗРП 
определялась на основании результатов ульт-
развуковой фетометрии при предполагаемой 
массе плода менее десятого перцентиля [7, 11], 
предполагаемая масса плода рассчитывалась 
по формуле F. Hadlock [12]. Гемодинамические 

нарушения в системе «мать-плацента-плод» ре-
гистрировались в маточных артериях и артерии 
пуповины (АП) [13]. 

Постнатально диагноз «задержка внутриу-
тробного развития» (гипотрофия) устанавли-
вали на основании сопоставления параметров 
физического развития ребенка при рождении 
с должными параметрами после клинического 
осмотра неонатолога [8]. Для оценки антропо-
метрических показателей детей (массы, длины 
тела) использовались центильные графики I.R. 
Fenton [14]. 

Статистическая обработка проведена с по-
мощью программы SPSS 23.0 (IBM, USA).  Ко-
личественные данные представлены в виде 
средней арифметической и ее среднеквадра-
тичного отклонения (M±SD), учитывая нор-
мальное распределение данных. Качественные 
характеристики описаны абсолютными и отно-
сительными частотами. Для построения моде-
ли, отражающей факторы, влияющие на массу 
новорожденного, применялся метод множе-
ственной линейной регрессии с расчетом коэф-
фициентов регрессии, их стандартных ошибок 
и уровней значимости. Разработку прогности-
ческой модели вероятности гипотрофии ново-
рожденного проводили с использованием ме-
тода множественной логистической регрессии. 
Для оценки связи прогнозируемого показателя 
и признаков, включенных в модель, рассчитыва-
ли показатель относительного риска (ОР) с 95% 
доверительным интервалом (ДИ).

Результаты и обсуждение 
Средний возраст обследованных пациенток 

составил 29,7 ± 5,5 лет. Табакокурение во время 
беременности продолжили 18 женщин (6,2%). 

В структуре соматической патологии у всех 
обследованных пациенток преобладали заболе-
вания органов пищеварения (20,8%), в меньшем 
проценте случаев заболевания мочевыдели-
тельной системы (11,4%), хроническая артери-
альная гипертензия (10%) и ожирение (8,7%). 

Из гинекологической патологии преимуще-
ственно выявлены воспалительные заболевания 
органов малого таза (15,9%), миома матки (10%) 
и бесплодие (8,3%). При анализе паритета бе-
ременностей и родов установлено, что 43,6% 
пациенток были первобеременными, 42,2% - 
повторнородящими, 14,2% - повторноберемен-
ными первородящими. Течение предыдущих 
беременностей осложнялось преэклампсией 
(ПЭ) в 3,8% случаев, преждевременной отслой-
кой нормально расположенной плаценты – 
в 1,4%, антенатальной гибелью плода – в 2,8%, 
преждевременными родами – в 6,6%.

Из осложнений настоящей беременности 
превалировали цервиковагинальные инфекции 
(47,1%), угроза прерывания (29,1%), маловодие 
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(23,5%), ПЭ (18,7%), внутриматочная инфекция 
(17%) и гестационный сахарный диабет (16,3%). 

Нарушения кровотока в системе «мать-пла-
цента-плод» диагностировались у 127 (43,9%) 
женщин. Гемодинамические изменения пре-
имущественно проявлялись изолированным 
нарушением маточного кровотока (30,1%). Пу-
повинный кровоток был нарушен у 40 (13,8%) 
беременных, при этом в половине случаев он 
был нулевым или ретроградным.

Своевременными родами закончилась бе-
ременность у 222 (80,8%) женщин, у 67 (23,2%) 
пациенток роды были преждевременными. Ос-
новными показаниями к индуцированному до-
срочному родоразрешению стали критическое 
состояние плода (8,3%) и тяжелая ПЭ (5,2%). 

Постнатально только 90 новорожденным 
из 155 плодов с антенатально установленной 
ЗРП был поставлен диагноз «задержка внутриу-
тробного развития» (гипотрофия). 

Средняя масса при рождении составила 
2688±260 г, средний рост – 47,4±3,2 см.  Средняя 
оценка новорожденных по шкале Апгар на 1-й 
минуте - 6,7±0,8 балла, на 5-й минуте – 7,4±0,6 
балла. Оценку по шкале Апгар менее 7 баллов 
имели 70 (24,2%) детей. Наблюдение и лече-
ние в условиях реанимации потребовалось 64 
(22,1%) ребенку, респираторная поддержка – 61 
(21,1%).

Перинатальная смертность составила 13 
(45‰) случаев, из них 2 (6,9‰) случая антена-
тальной гибели плода и 11 случаев (38,1‰) – 
ранней неонатальной смертности.

Нами также был выполнен анализ прово-
димой антитромботической терапии во время 
беременности. Препараты ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) со стартом от 12 до 16 недель ге-
стации получали 44 (15,2%) беременных, низко-
молекулярные гепарины (НМГ) в первом три-
местре были назначены 24 (8,3%) пациенткам.

Полученные результаты исследования были 
использованы для построения многофактор-
ных прогностических моделей. В первой мо-
дели, рассчитанной с помощью метода мно-
жественной линейной регрессии, установлены 
факторы, связанные с массой новорожденного. 
Во второй модели, созданной для прогнозиро-
вания гипотрофии новорожденного, приме-
нялся метод множественной логистической ре-
грессии. Включение предикторных переменных 
в модель проводилось путем отбора наиболее 
информативных признаков, которые имели 
статистически значимые связи с зависимым по-
казателем.

В первой модели получены корреляции 
массы новорожденного со следующими пара-
метрами (таблица 1). Коэффициент детерми-
нации (R2) для данной модели равнялся 0,624.

Таблица 1
Факторы, независимо ассоциированные с массой новорожденного 

Модель множественной линейной регрессии  
(зависимая переменная – масса новорожденного, г)

Признак Нестандартизованный 
коэффициент (В)

Стандартизованный  
коэффициент (β) Значимость

Курение во время 
беременности - 495,775 - 0,114 0,049

Нарушение кровотока 
во II триместре - 696,433 - 0,342 <0,001

Преэклампсия во II 
триместре - 938,733 - 0,276 <0,001

Маловодие - 487,262 - 0,213 0,001
Прибавка массы тела за 
беременность, кг 52,697 0,272 <0,001

Использование НМГ в I 
триместре 424,377 0,17 0,004

Примечание: *НМГ – низкомолекулярные гепарины

Таким образом, рождению ребенка с мень-
шей массой способствовали курение во время 
беременности, наличие нарушенного кровотока 
в системе «мать-плацента-плод» и развитие ПЭ 
во втором триместре, маловодие. Протективны-
ми факторами являлись: достаточная прибавка 
массы тела за беременность и использование 
НМГ в первом триместре. Наиболее значимым 

коэффициентом обладало нарушение кровото-
ка во втором триместре. 

При создании второй модели в качестве 
зависимой переменной был взят факт рожде-
ния ребенка с гипотрофией (1 – да, 0 – нет), 
применялся метод пошаговой логистической 
регрессии. Предикторные переменные были 
как непрерывными, так и категориальными. 
По результатам проверки на коллинеарность, 
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все, включенные в модель, предикторные пере-
менные не взаимодействовали между собой. 

Построение модели прогнозирования ги-
потрофии новорожденного было остановлено 
на восьмом шаге, коэффициент детермина-
ции (R2) при этом равнялся 0,584; уровень ста-
тистической значимости для модели в целом 

- р<0,001. Значимость показателя Хосмера-Ле-
мешева >0,05 (0,246). Чувствительность модели 
составила 89,9%, специфичность – 73,3%. При-
знаки, включенные в модель по прогнозирова-
нию гипотрофии новорожденного, представле-
ны в таблице 2.

Таблица 2
Факторы, независимо ассоциированные с гипотрофией новорожденного 

Модель множественной логистической регрессии 
(зависимая переменная -  гипотрофия новорожденного)

Признак Величина  
коэффициента Значимость ОР [95% ДИ]

Курение во время беременности 2,616 <0,001 13,7 [3,8-49,6]
Цервиковагинальные инфекции 0,816 0,025 2,3 [1,1-4,6]
Нарушение кровотока во II 
триместре 1,968 <0,001 7,2 [3,3-15,4]

Маловодие 2,219 <0,001 9,2 [4,1-20,9]
Преэклампсия во II триместре 2,984 0,015 19,8 [1,8-218,1]
Прибавка массы тела за беремен-
ность, кг - 0,129 0,002 0,9 [0,8-0,9]

Антибактериальная терапия вну-
триматочной инфекции - 2,205 0,009 0,1 [0,02-0,6]

Прием АСК, начатый с 12 до 16 
недели гестации - 2,938 <0,001 0,05 [0,01-0,3]

Константа - 1,073 0,037
Примечание: *ВМИ – внутриматочная инфекция; **АСК – ацетилсалициловая кислота

Таким образом, по данным регрессионно-
го анализа, факторами, повышающими веро-
ятность гипотрофии новорожденного, были: 
курение во время беременности, цервикова-
гинальные инфекции, маловодие, нарушение 
кровотока в системе «мать-плацента-плод» 
и ПЭ с манифестацией во втором триместре; 
а снижающими вероятность -  нормальная при-
бавка массы тела за беременность, антибакте-
риальная терапия внутриматочной инфекции 
(ВМИ), прием АСК со стартом от 12-й до 16-й 
недели гестации.

Согласно построенным моделям общими 
факторами, ассоциированными с рождением 
ребенка с меньшей массой и гипотрофией, ока-
зались: курение во время беременности, ПЭ, 
нарушение кровотока в системе «мать-плацен-
та-плод» во втором триместре и маловодие.

Курение является известным фактором ри-
ска ЗРП [15]. Доказано, что частота ЗРП у мате-
рей, злоупотребляющих курением табака, в 3,6 
раза выше по сравнению с некурящими жен-
щинами [16]. В нашем исследовании для коли-
чественной величины - масса новорожденного 
для когорты в целом, отрицательный коэффи-
циент влияния курения достиг статистической 
значимости. ОР для курения в модели по про-

гнозированию гипотрофии новорожденного 
составил 13,7 [95% ДИ 3,8-49,6]. 

ЗРП и ПЭ относят к осложнениям беремен-
ности, которые имеют общие звенья патогенеза 
[2]. Согласно данным Королевского Колледжа 
Акушеров-Гинекологов Великобритании [11], 
ОР рождения ребенка с массой менее 10-го 
перцентиля при ПЭ равняется 2,26 [95% ДИ 
1,22-4,18]. В нашем исследовании для массы 
новорожденного, в целом, регрессионный ко-
эффициент имел значение (-0,3; р<0,05); ОР для 
ПЭ в модели по прогнозированию гипотрофии 
новорожденного составил 19,8 [95% ДИ 1,8-
218,1] и был максимальным среди значений ОР 
для других негативных факторов. 

Конечным звеном в развитии ЗРП являет-
ся нарушение кровотока в системе «мать-пла-
цента-плод».  По результатам исследования 
P.F. Chien [17] ОР для НМК при ЗРП в группе 
женщин низкого риска составляет 3,6 [95% ДИ 
3,2-4], в группе высокого риска - 2,7 [95% ДИ, 
2,1–3,4]. При сохранении высокорезистентных 
кривых скоростей кровотока в артерии пупови-
ны с дикротической выемкой к 24-й неделе бе-
ременности, реализацию ЗРП можно ожидать 
в 25% случаев [18]. 

Нами установлено, что отрицательное вли-
яние оказывает любое нарушение кровотока 
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в системе «мать-плацента-плод», выявляемое 
во втором триместре беременности, при этом 
для массы новорожденного коэффициент влия-
ния был равен (-0,3; р<0,05); при прогнозирова-
нии гипотрофии новорожденного ОР составил 
7,2 [95% ДИ 3,3-15,4].

В каждую из моделей в качестве негативного 
фактора вошло наличие маловодия, выявленно-
го при ультразвуковом исследовании. При этом 
для массы новорожденного коэффициент влия-
ния был равен (-0,2; р<0,05); при прогнозирова-
нии гипотрофии новорожденного ОР составил 
9,2 [95% ДИ 4,1-20,9]. Наши данные согласуют-
ся с результатами исследования Locatelli A. et 
al. [19], в котором была показана взаимосвязь 
между амниотическим индексом ≤5 см и низ-
кой массой тела при рождении (OР=2,2; 95% ДИ 
[1,5-3,2]).

Протективным фактором, вошедшим в обе 
модели, стала достаточная прибавка массы тела 
за беременность. Согласно рекомендациям 
Института медицины США [20], при прибавке 
меньше долженствующих значений имеется бо-
лее высокий риск гипотрофии новорожденно-
го (ОР для США/Европы – 1,5; 95% ДИ [1,4-1,6]; 
Азии [1,6; 95% ДИ [1,5-1,8]) [230].  В нашем ис-
следовании регрессионный коэффициент связи 
достаточной прибавки массы матери во время 
гестации и массой новорожденного равнялся 
0,3 р<0,05); в модели по прогнозированию гипо-
трофии новорожденного ОР составлял 0,9 [95% 
ДИ 0,8-0,9]. 

Наряду с общими закономерностями, мы 
получили и отличия по определенным пре-
дикторам. Так, в модели по прогнозированию 
гипотрофии новорожденного фактором, об-
ладающим независимым неблагоприятным 
влиянием, оказались   цервиковагинальные 
инфекции. В целом ряде исследований отмече-
но, что одним из наиболее частых осложнений 
беременности у женщин с ЗРП является гени-
тальная инфекция [21-23]. А при выявлении 
в первом триместре воспалительных заболева-
ний репродуктивной системы, обусловленных 
инфекциями, передающимися половым путем, 
ОР для ЗРП составляет 2,09 [23]. В нашей моде-
ли по прогнозированию гипотрофии новоро-
жденного ОР для цервиковагинальных инфек-
ций составил 2,3 [95% ДИ 1,1-4,6].

Проведение антибактериальной терапии 
при наличии признаков ВМИ, оказалось харак-
теристикой, значимо снижающей риск гипо-
трофии новорожденного и улучшающей пери-
натальные исходы. Это можно объяснить тем, 
что на фоне инфекции происходит неполно-
ценная вторая волна инвазии цитотрофобласта, 
в результате чего не формируется низкорези-
стентный кровоток, необходимый для роста 
и развития плода [24]. В нашем исследовании 
при назначении антибактериальной терапии 

по поводу ВМИ ОР гипотрофии новорожден-
ного составлял 0,1 [95% ДИ 0,02-0,6].

С учетом морфологических изменений, об-
наруживаемых в плаценте при ЗРП – ишемия, 
инфаркты, тромбозы в сосудах маточно-пла-
центарного бассейна [25], назначение анти-
тромботических препаратов на ранних сроках 
беременности представляется патогенетически 
обоснованными.   Вместе с тем, применение 
НМГ с целью профилактики и лечения плацен-
та-ассоциированных осложнений беременно-
сти, остается предметом широких дискуссий. 
В мета-анализе S. Mastrolia et al. [26] показано, 
что назначение НМГ, в сравнении с плацебо, 
привело к значительному снижению риска 
ЗРП (ОР 0,4 [95% ДИ, 0,2–0,9]). В нашем иссле-
довании при назначении НМГ в первом триме-
стре также получено положительное влияние 
на массу новорожденного в когорте в целом (ко-
эффициент регрессии - 0,2; р<0,05). 

Целесообразность антитромботической кор-
рекции подтверждается и при изучении силы 
связи назначения АСК со стартом в интервале 
от 12 до 16 недель с гипотрофией новорожден-
ного. Исходя из представлений, что патогенез 
ПЭ и ЗРП схожи, имеются данные, что АСК мо-
жет предотвращать развитие обоих гестацион-
ных осложнений [27]. В мета-анализе E. Bujold 
et al. [28] установлено, что начало приема АСК 
до 16-й недели беременности или ранее было 
связано со значительным снижением частоты 
возникновения ЗРП (ОР 0,4 [95% ДИ 0,3-0,7]). 
В нашем исследовании при назначении АСК со 
стартом от 12-й до 16-й недели гестации ОР ги-
потрофии новорожденного составлял 0,05 [95% 
ДИ 0,01-0,3].

Заключение
Таким образом, факторами, ассоциирован-

ными с гипотрофией новорожденного у жен-
щин с ЗРП, оказались: курение во время бере-
менности, ПЭ, нарушение кровотока в системе 
«мать-плацента-плод» во втором триместре, 
цервиковагинальные инфекции и маловодие. 
Протективными факторами, снижающими ве-
роятность гипотрофии новорожденного, были 
нормальная прибавка массы тела за беремен-
ность, проведение антибактериальной терапии 
внутриматочной инфекции, прием АСК со 
стартом от 12-й до 16-й недели гестации и на-
значение НМГ в первом триместре.

Наиболее перспективными мероприятия-
ми в профилактике ЗРП и гипотрофии ново-
рожденного могут быть: активная мотивация 
отказа женщины от табакокурения, лечение 
генитальной и внутриматочной инфекций, сво-
евременное назначение антитромботической 
коррекции. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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