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АНОТАЦІЯ
Стаття присвячена питанням розробки математичної моделі прогнозування розвитку відшарування 

хоріону у вагітних жінок залежно від їх маси тіла на підставі розширеного алгоритму діагностики систем­
них порушень у цієї категорії вагітних жінок. На базі обстеження 175 вагітних жінок із різною масою тіла 
(120 жінок із надмірною вагою та ожирінням й 55 вагітних -  із нормальною масою тіла) уточнено механі­
зми розвитку акушерських ускладнень залежно від маси тіла з огляду на їх генетичну детермінованість, 
гормональний статус, обмінні та цитокинові особливості. Визначено основні генотипи-агресори розвитку 
гестаційних ускладнень та перинатальних втрат. Запропонований в процесі виконання роботи діагностич­
ний алгоритм, дозволив побудувати адекватну, зручну для застосування в практичній медицині, прогно­
стичну модель щодо оцінки імовірності виникнення відшарування хоріону.

ABSTRACT
The article is devoted to the development of a mathematical model for predicting the development of horion 

balance in pregnant women depending on their body weight based on an extended algorithm for diagnosing sys­
temic disorders in this category of pregnant women. On the basis o f inspection of 175 pregnant women with vari­
ous body weight (120 women with the excess body weight and obesity, and also 55 pregnant women -  with normal 
body weight) mechanisms of development of obstetric complications depending on body weight are specified. The 
main genotypes aggressors of development o f gestational complications and perinatal losses are defined. The di­
agnostic algorithm proposed during the execution of the work, allowed to construct an adequate, convenient for 
use in practical medicine, a prognostic model for assessing the probability of occurrence of horion balance.
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Вступ.
З’ясування можливої ролі жирової тканини у 

формуванні ускладнень вагітності у жінок, поєд­
нання його з поліморфізмом генів тромбофілії, ци­
ркуляцією сироваткових маркерів, що кодуються 
вищезгаданими генами, залишається складним і до 
кінця не з ’ясованим завданням. Маловивченими за­
лишаються і ті методи прогнозування гестаційних 
ускладнень, які характеризували б антропометри­
чні особливості жінок з надмірною масою тіла і 
ожирінням, і в той же час були б загальнодоступ­
ними і інформативними [6,8,9,10,11,12,15].

Зміни в згортальній системі при вагітності, що 
перебігає фізіологічно, представлені слабкою лока­
льною активацією згортання в матковому руслі, з 
підвищеним синтезом фібриногену та інших факто­
рів згортання в сполученні зі слабим зниженням рі­
вня природних інгібіторів згортання крові. Однак, 
навіть в умовах фізіологічної вагітності, імпланта­
ція плодового яйця, інвазія трофобласта та плацен- 
тація -  надзвичайно «інвазивні» процеси І та поча­
тку ІІ триместру вагітності, які можливо порівняти 
із відкритою раневою поверхнею та запальною від­
повіддю. У цей період ембріон, імплантуючись,

«проривається» крізь епітеліальний шар ендомет- 
рію матки, пошкоджуючи при цьому ендотелій, 
гладком’язовий шар судин матері, змінюючи кро­
воток. На місці імплантації утворюються продукти 
відмерлих та ушкоджених клітин. У такій ситуації 
абсолютно необхідна злагоджена робота -  адеква­
тна ефективна реакція епітелію матки для усунення 
«клітинного сміття». Організм матері при цьому 
випробує стрес та продукує адекватні механізми 
для покращеної адаптації до присутності плоду. Ці 
механізми адаптації не притаманні жінкам із надмі­
рною вагою та ожирінням, у яких активація проза­
пального статусу залежить від значення ІМТ, що 
призводить до подальшого потенціювання схиль­
ності до гіперкоагуляції з боку системи гемостазу 
[4,7,8,9,10,14,15,16,17]. Недооцінюється значу­
щість діагностики спадкової схильності до обтяже- 
ного акушерсько-гінекологічного анамнезу, яка 
зростає при оцінці взаємодії генотип-фенотип. Бі­
льшість асоціативних генетичних досліджень не 
враховують таких феноменів генетичної архітек­
тури, як локусна гетерогенність, фенокопії, ген-се- 
редовищні й міжгенні взаємодії [1,2,3,6,9].
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Дослідження, які проводяться, доводять необ­

хідність переходу від оцінки ефектів ожиріння з 
"ІМТ-орієнтованого підходу" до оцінки на підставі 
наявності або відсутності пов'язаних з ожирінням 
захворювань -  "підхід, орієнтований на усклад­
нення" (ВООЗ, 2014 р.) [5,11,12,14].

Саме тому, вважаємо актуальним виконання 
науково-дослідної роботи, яка грунтувалася на ін­
дивідуалізації підходу до обстеження та лікування 
гестаційних процесів та ускладнень у вагітних жі­
нок з урахуванням їх індексу маси тіла та дозволила 
довести важливість своєчасного відокремлення в 
спостереженні із загальної групи вагітних жінок із 
надлишковою вагою та ожирінням.

Мета дослідження: побудова адекватних, зру­
чних для застосування в практичній медицині, про­
гностичних моделей щодо оцінки імовірності вини­
кнення відшарування хоріону у жінок із загрозою 
невиношування вагітності залежно від маси тіла.

Матеріали та методи дослідження.
Згідно з метою та завданнями, дослідження 

проводилось серед 175 вагітних жінок із загрозою 
невиношування вагітності, які знаходилися на ста­
ціонарному лікуванні у відділенні медицини плоду 
і патології ранніх термінів вагітності КЗ "Дніпропе­
тровський обласний перинатальний центр із стаці­
онаром "ДОР" і надалі спостерігалися увесь геста- 
ційний період до моменту пологів.

Загальний алгоритм створення моделей був та­
ким:

• розподіл усіх пацієнток на 2 групи: осно­
вну групу жінок з наявністю досліджуваної ознаки 
(випадків невиношування вагітності) і контрольну 
групу жінок з гладким перебігом вагітності і поло­
гів;

• визначення за результатами кореляційного 
аналізу і розрахунку показників відношення шансів 
(ВШ) чинників (предикторів), які мають зв’язок з 
досліджуваною ознакою. Показник ВШ розрахову­
вали за формулою [Реброва О.Ю., 2002]:

a ■ d
ВШ = ------------, (1)

c ■ b
де а -  кількість випадків з наявністю ефекту в 

основній групі, b -  кількість випадків з наявністю 
ефекту в контрольній групі, с -  відсутність ефекту 
в основній групі, d  - відсутність ефекту в контроль­
ній групі.

Якщо значення ВШ від 0 до 1, то це відповідає 
зниженню ризику; при показниках ВШ рівних 1 -  
відсутність ефекту; при ВШ вищих за 1 -  підвище­
ний ризик.

• за допомогою ROC- аналізу визначення 
точки розмежування значень обраного чинника, яка 
забезпечує його максимальну прогностичну 
цінність за показниками чутливості і специфіч­
ності. Дані ROC аналізу представляли як середнє

значення площі під ROC-кривою (AUC -  Area 
Under Curve), побудованою за показниками чутли­
вості (ЧТ) і специфічності (СП), і межі 95% довір­
чого інтервалу (95% ДІ). Точкою розмежування 
вважалось значення, найближче до ідеальної точки, 
де специфічність та чутливість = 1. Чим вище AUC, 
тим більшу прогностичну (діагностичну) цінність 
має тест. При значенні AUC, рівному 0,5, прогнос­
тична цінність відсутня;

• з використанням методу логістичної регре­
сії оцінка імовірності виникнення ускладнення вна­
слідок дії окремого чинника шляхом побудови од- 
нофакторних регресійних моделей;

• розрахунок коефіцієнтів інформативності 
Кульбака (І) для кожного чинника для прогнозу­
вання ризиків (формула 2):

І  =  1 0 lg P  • 0,5 • ( P -P 2 ) ,  (2)
P2

де І -  інформативність показника для про­
гнозу; Р1, Р2 -  відносна частота реєстрації показ­
ника у групах;

• обчислення вагових прогностичних коефі­
цієнтів (ПК) для кожного чинника за допомогою 
послідовного аналізу Вальда;

• розрахунок сумарного балу ПК для кож­
ного спостереження в основній і контрольній гру­
пах;

• оцінка імовірності виникнення усклад­
нення внаслідок сумісної дії чинників шляхом по­
будови багатофакторних регресійних моделей з ви­
значенням граничних значень сумарного балу, що 
дозволяють класифікувати вибірку на групи з низь­
ким, помірним і високим ризиком. Високий ризик 
визначався якщо обчислена імовірність (Р) переви­
щувала 0,5 або 50 %;

• перевірка адекватності побудованих регре- 
сійних моделей і розрахунок показників ефектив­
ності методу прогнозування: чутливість (ЧТ), спе­
цифічність (СП), точність/ безпомилковість про­
гнозу (ТП), відтворюваність/ валідність (ВП) [13].

Результати досліджень та їх обговорення.
Створення математичних моделей прогнозу­

вання імовірності відшарування хоріону у жінок з 
анамнестичною загрозою переривання вагітності 
проводили на двох вибірках. До основної групи 
увійшла 61 жінка з клінічними ознаками відшару­
вання (наявність кров’янистих виділень під час ва­
гітності, УЗ-ознаки наявності ретрохоріальної ге­
матоми). Інші 114 жінок без таких ознак склали ко­
нтрольну групу.

За даними кореляційного аналізу і розрахунку 
показника відношення шансів було відібрано 11 
чинників, які підвищували ризик відшарування хо­
ріону у жінок із загрозою невиношування вагітно­
сті з p<0,10 (табл. 1).
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Таблиця 1

Показники, відібрані для моделі прогнозування ризику відшарування плодових оболонок та/ або 
______________________ _______________ _______ хоріону _______________ _________________ _________

Чинник ризику Точка розме­
жування

Площа під кривою 
БОС (АиС, 95% 

ДІ)

ЧТ/СП (%) ВШ
(95% ДІ)

Р

Демографічні і анамнестичні показники
Вік, років > 31 0,618

(0,541-0,690)
57,4/ 65,8 2,59

(1,36-4,92)
0,003

Безпліддя так 0,598
(0,522-0,671)

44,3/ 72,8 2,13
(1,10-4,10)

0,023

Гінекологічні операції так 0,588
(0,511-0,662)

62,3/ 55,3 2,04
(1,08-3,87)

0,026

Гіперкоагуляцій-ний
синдром

так 0,555
(0,501-0,630)

19,7/ 91,2 2,55
(1,02-6,34)

0,043

Клінічні показники
Рівень плацентації ни­
зький

так 0,660
(0,584-0,729)

57,4/ 74,6 3,95
(2,03-7,67)

<0,001

Генетичні маркери
Поліморфізм гену 
ІТвБ3-Р інтегрін

> 0 0,575
(0,499-0,650)

44,3/ 69,3 1,79
(0,94-3,43)

0,076

Мутація 1 синтази окису 
азоту 3 (N083 С786Т)

2 0,620
(0,516-0,716)

55,8/ 67,3 2,60
(1,13-5,98)

0,022

Мутація гену Б5 2 0,545
(0,508-0,620)

9,8/ 99,1 12,3
(1,43-106,5)

0,004

Лабораторні маркери
Аt до ТПО, МЕ/мл > 12,6 0,611

(0,523-0,694)
47,9/ 74,4 2,68

(1,26-5,68)
0,009

ТТГ, мкМОМл > 2,05 0,635
(0,553-0,712)

38,5/ 85,7 3,75
(1,68-8,36)

<0,001

Т № -а , пг/мл > 0,31 0,626
(0,520-0,723)

73,2/ 54,7 3,30
(1,35-8,02)

0,006

Примітки: 1. ЧТ/ СП -  показники чутливості/ 
специфічності;

2. ВШ (95% ДІ) -  відношення шансів (95% до­
вірчий інтервал);

3. р -  рівень діагностичної значимості показ­
ника.

Встановлено, що шанси виникнення цього 
ускладнення вірогідно (від р<0,05 до р<0,01) зрос­
тають у жінок старше 31 року в 2,59 разу (95% ДІ 
1,36-4,92), г=0,195; за наявності діагностованого пе­
рвинного або вторинного безпліддя -  в 2,13 разу 
(95% ДІ 1,10-4,10), г=0,173; тенденції до гіперкоа- 
гуляції в системі гемостазу -  в 2,55 разу (95% ДІ 
1,02-6,34), г=0,157; гінекологічних оперативних 
втручань в анамнезі -  в 2,04 разу (95% ДІ 1,08-3,87), 
г=0,167 (табл. 1). Низький рівень плацентації підви­
щує відносний ризик відшарування хоріону майже 
вчетверо (ВШ=3,95; 95% ДІ 2,03-7,67; г=0,316;
р<0,001).

Підвищений ризик відшарування хоріону асо­
ціювався з патологічною мутацією в генах F5-Лей- 
ден (ВШ=12,3; 95% ДІ 1,43-106,5; г=0,218; р<0,01) і 
синтази окису азоту 3 (ВШ=2,6; 95% ДІ 1,13-5,98; 
г=0,173; р<0,05), а також з наявністю гетерозигот­
них або патологічних поліморфізмів гену ГГОБ3-Р 
інтегрін (ВШ=1,79; 95% ДІ 0,94-3,43; г=0,135;
р<0,10).

Серед лабораторних маркерів важливе зна­
чення для прогнозування ризику виникнення цього

ускладнення у жінок із загрозою переривання вагі­
тності мали 3 показники: збільшена продукція гор­
монів щитовидної залози -  ТТГ понад 2,05 
мкМОмл (ВШ=3,75; 95% ДІ 1,68-8,36; г=0,275; 
р<0,001) і Аt до ТПО понад 12,6 МЕ/мл (ВШ=2,68; 
95% ДІ 1,26-5,68; г=0,227; р<0,01), а також прозапа­
льного цитокіну Т № -а  понад 0,31 пг/мл (ВШ=3,3; 
95% ДІ 1,35-8,02; г=0,207; р<0,01).

Результати прогнозування ризиків відшару­
вання хоріону за однофакторними логістичними ре­
гресіями, представлені в табл. 7.10, свідчать, що 
імовірність ускладнення у жінки з анамнестичними 
випадками самовільного аборту перевищує 50 % 
(високий ризик) за наявності гомозиготного полі­
морфізму за алелем 2 генів F5-Лейден (Р=0,857 або 
85,7 %) і синтази окису азоту 3 (Р=0,571), низькому 
розташуванні плаценти (Р=0,547), схильності до гі- 
перкоагуляції (Р=0,545) та підвищеному рівні виді­
лених лабораторних показників -  ТТГ (Р=0,588), 
Т № -а (Р=0,556), Аt до ТПО (Р=0,511). Водночас, 
при відсутності цих маркерів або значеннях показ­
ників нижче граничного рівня, ризик перевищує 
20 % (Рмін. від 0,234 до 0,339), що пояснюється 
дією інших факторів.

Ранжування виділених чинників ризику за по­
казником інформативності показало, що найвищу 
значущість мають: низький рівень плацентації 
(І=0,64), рівень ТТГ понад 2,05 мкМОмл (І=0,48) і 
наявність патологічної гомозиготи гену F5-Лейден
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(І=0,45). до 38,5 %), але високу специфічність (СП від 85,7 %

Водночас, прогнозування ризику відшару- до 99,1 %) (див. табл. 2), що вимагає оцінювати ри- 
вання хоріону тільки за одним показником здебіль- зик ускладнення за сукупністю чинників. 
шого має відносно низьку чутливість (ЧТ від 9,8 %

Таблиця 2
Показники оцінки ризику відшарування плодових оболонок та/ або хоріону в залежності від основ­

них чинників

Чинник ризику Точка
розмежування Рмін./ Рмакс. І ПК Ранг

Демографічні і анамнестичні показники
Вік, років > 31 0,257/ 0,473 0,23 2 6
Безпліддя так 0,291/ 0,466 0,17 2 9
Гінекологічні операції так 0,267/ 0,427 0,09 1 11
Гіперкоагуляцій-ний синдром так 0,320/ 0,545 0,22 4 8

Клінічні показники
Рівень плацентації низький так 0,234/ 0,547 0,64 4 1

Генетичні маркери
Поліморфізм гену ГГСВ3-Р інтегрін > 0 0,301/ 0,435 0,14 2 10
Мутація 1 синтази окису азоту 3 (N083 С786Т) 2 0,339/ 0,571 0,23 2 7
Мутація гену Б5 2 0,327/ 0,857 0,45 10 3

Лабораторні маркери
At до ТПО, МЕ/мл > 12,6 0,281/ 0,511 0,28 3 5
ТТГ, мкМОМл > 2,05 0,276/ 0,588 0,48 4 2
TNF-a , пг/мл > 0,31 0,275/ 0,556 0,34 2 4
Примітки: 1. Рмін./ Рмакс. -  імовірність ризику невиношування вагітності при відсутності /  наявності 
таких чинників ризику;

2. І -  інформативність чинника ризику;
3. ПК -  прогностичний коефіцієнт.
Побудовані за допомогою послідовного ана­

лізу Вальда, логіт-регресійного і ROC-аналізу бага- 
тофакторні моделі (адекватність з р<0,001 за крите­
рієм х2) дозволили оцінити імовірність розвитку 
ускладнення за сукупною дією чинників (табл. 3, 4). 
Зокрема, високий ризик (Р > 50%) відшарування хо­
ріону, розрахований за клініко-анамнестичними 
показниками, прогнозується, якщо £ПК за всіма 
складовими дорівнює або перевищує 6 балів. При

2П К > 13 балів -  ризик дуже високий (Р > 90%).
Додавання до клініко-анамнестичних показни­

ків ПК генетичних маркерів сприяло підвищенню 
показників специфічності відповідної прогнозної 
моделі до СП=91,2 %, але показник чутливості за­
лишився низьким (ЧТ=42,6 %). Прогнозування ри­
зику відшарування плодових оболонок та/ або хорі­
ону за 3 лабораторними маркерами також має ви­
соку специфічність (90,4 %), але низьку чутливість 
(31,1 %).

Таблиця 3
Показники оцінки ризику відшарування плодових оболонок та/ або хоріону за сукупною дією окре­

мих чинників

Показники Точка розме­
жування

Площа під кривою 
ROC (AUC, 95% 

ДІ)
ЧТ/СП (%) ВШ

(95% ДІ)

Клініко -анамнестичні > 6 0,736
(0,664-0,800)

45,9/ 83,3 1,33
(1,19-1,49)

Клініко -анамнес -тичні, 
генетичні

> 8 0,771
(0,701-0,831)

42,6/ 91,2 1,31
(1,19-1,46)

Лабораторні > 4 0,702
(0,625-0,772)

31,1/ 90,4 1,37
(1,18-1,58)

В цілому (всі чинники) > 11 0,833
(0,766-0,888)

62,3/ 89,5 1,36
(1,23-1,51)

Примітки: 1. ЧТ/ СП -  показники чутливості/ специфічності;

2. ВШ (95% ДІ) -  відношення шансів (95% до­
вірчий інтервал).

Групи ризику даного ускладнення у жінок із 
загрозою переривання вагітності за 11 вище перелі­
ченими чинниками склали відповідно (рис. 1, табл. 
4): якщо 2П К =0 балів, то ризик дуже низький (імо­
вірність відшарування Р < 3,8 %), при сумі ПК від 1

до 6 балів -  ризик низький (Р < 20,2 %), при сумі 
ПК від 7 до 10 балів -  ризик помірний (Р < 50 %), 
від 11 до 17 балів -  ризик високий (Р > 50 %), 
2П К > 18 балів -  ризик дуже високий (Р > 90 %).
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Таблиця 4

Характеристики моделей прогнозування ризику відшарування плодових оболонок та/ або хоріону 
_______________________________ за сукупною дією окремих чинників________________________________

Ступінь ризику п ри 2ПК Ефектив­
ність моделі 

(ТП/ВП)
Показники дуже низь­

кий 
(Р<5%)

низький
(Р<25%)

помірний
(Р<50%)

високий
(Р>50%)

дуже висо­
кий

(Р>90%)
Клініко-анамнести-
чні - 0 - 3 4 - 5 6 - 12 >13 70,3/ 35,0%

Клініко-анамнести- 
чні, генетичні - 0 - 4 5 - 7 8 - 15 >16 74,3/ 36,6%

Лабораторні - 0-1 2 - 3 4 - 9 >10 69,7/ 26,4%
В цілому (всі чин­
ники) 0 1 - 6 7 - 10 11 - 17 >18 80,0/ 52,1%

Примітка. ТП/ СП -  показники точності прогнозу/ валідності.

Рис. 1. Залежність теоретичної імовірності ризику відшарування плодових оболонок 
та/або хоріону від сумарного балу ПК, розрахованого за 11 показниками.

Порівняння окремих моделей між собою пока­
зало відсутність вірогідних розбіжностей (від 
р=0,119 до р=0,491 між ИОС-кривими). Найменшу 
точність для прогнозування імовірності відшару­
вання хоріону має модель, отримана тільки за лабо­
раторними показниками (площа під кривої АиС до­

рівнює 0,702), а найвищу -  загальна модель, побу­
дована з урахуванням всіх виділених чинників ри­
зику (АиС=0,833). Остання вірогідно відрізняється 
від усіх моделей, побудованих за окремими гру­
пами показників, -  від р=0,033 до р=0,005 між ЯОС- 
кривими (рис. 2).

Рис. 2. Порівняння ЯОЄ-кривих для прогнозування ризику відшарування плодових оболонок 
та/або хоріону за сукупною дією окремих чинників.
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Висновки.
Таким чином, показники ефективності методу 

прогнозування відшарування хоріону у жінок із за­
грозою переривання вагітності за 11 чинниками 
склали: чутливість -  62,3 %, специфічність -  
89,5 %, точність прогнозу -  80,0 %, валідність -  
52,1 %, що відповідає критеріям помірної (серед­
ньої) оцінки.
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