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Мета дослідження: визначення прогностичної значущості неінвазивних маркерів ендогенної інтоксикації для ви-
значення ризику передчасного розриву плодових оболонок (ПРПО) у терміні гестації 26–34 тиж. 
Матеріали та методи. У процесі дослідження пацієнтки були розподілені на дві групи:1-а (основна) група – 80 жінок 
з ПРПО у 26–34 тиж вагітності та 2-а (контрольна) група – 50 жінок із фізіологічним перебігом вагітності та терміно-
вими пологами без ускладнень. Середній вік обстежених жінок становив 29,60±6,30 року. 
Для визначення діагностичної цінності рівня гематологічних показників (концентрації лейкоцитів (WBC), гранулоцитів 
(GRAN), лімфоцитів (LYM) у периферійній крові) та індексів ендогенної інтоксикації (ЕІ) як предикторів ПРПО та 
ініціації передчасних пологів у терміні гестації 26–34 тиж проведено ROC-аналіз і встановлено середню якість цих про-
гностичних факторів (р<0,001).
Результати. Оптимальна точка відсічки (cut-off value) для прогнозування ПРПО при недоношеній вагітності за критерієм 
максимального балансу між чутливістю і специфічністю відповідала для WBC більше 12,39/л, LYM – менше 19 %, GRAN – 
більше 76 %, NLR – більше 3,87, лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ) Кальф-Каліфа – більше 3,42, ЛІІ Островського 
– більше 2,76. Установлено, що площа під кривою (AUROC) становила 0,786 для WBC, 0,863 – для LYM, 0,847 – для GRAN, 
0,866 – для NLR, 0,753 – для ЛІІ Островського, що свідчить про значущу прогностичну цінність досліджуваних предикторів.
Висновки. Основними неінвазивними маркерами ступеня активності запального процесу та вираженості ендогенної 
інтоксикації при передчасних пологах на тлі ПРПО у вагітних є: загальна кількість лейкоцитів, рівень гранулоцитів 
та лімфоцитів, ЛІІ Кальф-Каліфа та нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення. 
Для виявлення інфекційних маркерів реалізації інтраамніального інфікування та подальшого розвитку ПРПО та 
передчасних пологів жінкам, які перебувають на обліку у жіночій консультації, у другій половині вагітності реко-
мендовано проводити розрахунок рівня ендогенної інтоксикації за допомогою даних загального аналізу крові на 
гемолітичному аналізаторі (WBC, GRAN, LYM, NLR).
Ключові слова: передчасні пологи, передчасний розрив плодових оболонок, прогностичні маркери, ендогенна інтоксикація.

Non-invasive prognostic markers of the risk of preterm rupture of the membranes in premature 
pregnancy
K.S. Lyubomyrska, V.G. Syusyuka, Yu.Ya. Krut, O.D. Kirilyuk, N.G. Izbytska,  
N.Yu. Boguslavska, O.V. Babinchuk

The objective: to study the prognostic significance of non-invasive markers of endogenous intoxication for determining the 
risk of premature rupture of membranes (PROM) at the gestation period of 26–34 weeks.
Materials and methods. During the study the patients were divided into two groups: the 1st (main) group – 80 women with 
PROM at 26–34 weeks of pregnancy, and the 2nd (control) group – 50 women with a physiological course of pregnancy and 
term delivery without complications. The mean age of the examined women was 29.60±6.30 years. 
To determine the diagnostic value of the level of hematological indicators (concentration of leukocytes (WBC), granulocytes 
(GRAN), lymphocytes (LYM) in peripheral blood) and indices of endogenous intoxication (EI) as predictors of PROM and the 
initiation of preterm labor at a gestation period of 26–34 weeks, ROC-analysis was performed and the average quality of these 
prognostic factors was established (p<0.001).
Results. The optimal cut-off point (cut-off value) for predicting PROM in preterm pregnancy according to the criterion of the 
maximum balance between sensitivity and specificity corresponded to WBC was more than 12.39/l, LYM – less than 19 %, 
GRAN – more than 76 %, NLR – more than 3.87, Kalf-Kalif’s leukocyte intoxication index (LII) is more than 3.42, Ostrovsky’s 
LII – more than 2.76. It was established that the area under the curve (AUROC) was 0.786 for WBC, 0.863 for LYM, 0.847 
for GRAN, 0.866 for NLR, 0.753 for LII Ostrovsky, which testifies to the significant prognostic value of the studied predictors. 
Conclusions. The main non-invasive markers of the degree of activity of the inflammatory process and the severity of 
endogenous intoxication in premature birth with PRPO in pregnant women are: the total number of leukocytes, the level of 
granulocytes and lymphocytes, Kalf-Kalif LII and the neutrophil-lymphocyte ratio. 
In order to detect infectious markers of intra-amniotic infection and the further development of PROM and premature birth, it 
is recommended to calculate the level of endogenous intoxication in the second half of pregnancy using general blood analysis 
data on a hemolytic analyzer (WBC, GRAN, LYM, NLR).
Keywords: premature birth, premature rupture of membranes, prognostic markers, endogenous intoxication.
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Дослідження проблеми невиношування вагітності 
(НВ) та розуміння основних ланок його пато-

генезу є одним з пріоритетних напрямків сучасного 
акушерства. Частота цієї патології сягає майже 30 % 
і, не маючи тенденції до зниження, безпосередньо 
впливає на демографічну ситуацію в країні [1, 3]. 
Актуальність проблеми зумовлена не тільки медич-
ними, але й соціальними аспектами, оскільки НВ 
призводить до зниження народжуваності, високої 
перинатальної смертності недоношених новонаро-
джених, інвалідизації дітей [8].

Передчасні пологи посідають особливе місце у 
структурі НВ, тому що є однією з основних причин 
перинатальної захворюваності та смертності новона-
роджених (75 % випадків припадає на передчасно на-
роджених дітей) [2, 22, 24]. Питома вага недоноше-
них дітей у структурі мертвонародження становить 
понад 50  %, до 80  % – ранньої неонатальної смерті. 
Щорічно у світі народжується 13 млн недоношених 
дітей, які у структурі малюкової смертності посіда-
ють перше місце [6]. 

Неонатальний період у недоношених дітей, які 
народилися від матерів з високим перинатальним 
ризиком, характеризується високою частотою пору-
шень адаптації та реалізації перинатальної патології, 
а провідними у структурі захворювань є неонатальні 
енцефалопатії, рання анемія передчасно народже-
них, респіраторний дистрес-синдром, затримка вну-
трішньоутробного розвитку, вроджена пневмонія та 
некротизувальний ентероколіт [7].

Незважаючи на низьку специфічність і чутли-
вість, традиційними клінічними ознаками загрози 
передчасних пологів вважаються регулярні маткові 
скорочення, що супроводжуються динамічним уко-
роченням шийки матки і розкриттям маткового зіву. 
Щоденний клінічний досвід засвідчив, що приблиз-
но у 50% жінок, госпіталізованих з діагнозом «за-
гроза передчасних пологів», вагітність вдається про-
лонгувати до доношеного терміну [9]. На сьогодні 
питання розроблення та впровадження нових спосо-
бів прогнозування передчасного розриву плодових 
оболонок (ПРПО) при НВ залишається актуальним 
[9, 16, 23]. 

Установлено, що провідними медико-біологіч-
ними факторами ризику передчасних пологів є со-
матична патологія (захворювання нирок і серцево-
судинна патологія), хронічні запальні захворюван-
ня статевих органів, ранні репродуктивні втрати 
в анамнезі, інтергенеративний проміжок менше 1 
року [2]. Клінічна характеристика жінок з передчас-
ними пологами у 22–27 тиж гестації з урахуванням 
даних їхнього анамнезу, висока частота запальних 
процесів статевих органів, оперативних втручань, а 
також гормональних порушень і зумовлених ними 
захворювань підтверджують поліетіологічність 
причин, які призводять до дуже ранніх передчасних 
пологів. Провідними факторами ризику розвитку 
дуже ранніх передчасних пологів є урогенітальні 
інфекції і поєднання збудників, що може призвести 
до перинатальної смерті як реалізації інфекційного 
процесу [4, 5, 18].

Зібраний і проаналізований клінічний матеріал 
свідчить, що для виявлення груп високого ризику 
НВ потрібно робити оцінювання реакції організму 
на інфекційний процес [17, 19, 20]. Загальновідоми-
ми, але маловивченими у жінок з ПРПО у терміні 
гестації 26–34  тиж методами ідентифікації особли-
востей формування про- або протизапальної імунної 
відповіді є розрахунок співвідношення популяцій 
клітин крові, точніше – визначення лейкоцитарних 
індексів інтоксикації (ЛІІ) [11, 12, 14, 15, 21]. 

Разом з тим існуючі погляди щодо цього питання 
не були об’єктом спеціального вивчення, що свідчить 
про недостатнє висвітлення чутливості та специфіч-
ності лейкоцитарних маркерів запалення при ПРПО 
та робить актуальним дослідження діагностичних 
характеристик індексів ендогенної інтоксикації (ЕІ) 
у вагітних з ПРПО при недоношеній вагітності [10, 
13, 22, 25, 26].

Мета дослідження: визначення прогностичної 
значущості неінвазивних маркерів ЕІ для визначен-
ня ризику передчасного розриву плодових оболонок 
у термінах гестації 26–34 тиж.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для реалізації поставленої мети у ході досліджен-

ня пацієнтки були розподілені на дві групи:
• �1-а (основна) група – 80 жінок з ПРПО у 26–

34 тиж вагітності,
• �2-а (контрольна) група – 50 жінок з фізіологіч-

ним перебігом вагітності і терміновими полога-
ми без ускладнень. 

Середній вік обстежених жінок становив 
29,60±6,30 року.

За допомогою ROC-аналізу визначено точки роз-
межування значень обраних чинників, які забезпе-
чують його максимальну прогностичну цінність за 
показниками чутливості і специфічності. Дані ROC-
аналізу представляли як середнє значення площі під 
ROC-кривою (AUC – Area Under Curve), побудова-
ною за показниками чутливості (ЧТ) і специфічнос-
ті (СП), і межі 95 % довірчого інтервалу (95 % ДІ). 

З метою оцінювання внеску клініко-анамнес-
тичних, лабораторних та молекулярно-генетичних 
чинників у вірогідність розвитку ПРПО при НВ роз-
раховували відносний ризик та відношення шансів 
(ВР – RR, ВШ – OR) з визначенням 95 % довірчого 
інтервалу (ДІ – CI). Якщо значення RR та OR [95% 
CI] від 0 до 1, то це відповідає зниженню ризику; при 
показниках RR та OR [95% CI], що дорівнюють 1, – 
відсутність ефекту; при RR та OR [CI 95 %], вищих 
за 1, – підвищений ризик.

Для прийняття рішення щодо віднесення паці-
єнток до групи ризику ПРПО використано метод 
послідовного оцінювання з граничними межами 
LR+ та LR-. Концепція коефіцієнта правдоподіб-
ності (LR) допомагає надати інтерпретацію тесту: 
це співвідношення ймовірності того, що даний ре-
зультат тесту буде знайдений у пацієнта, який має 
захворювання, порівняно з імовірністю того, що 
результат тесту виявиться у пацієнта, який не має 
захворювання. 
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Позитивний коефіцієнт правдоподібності (LR+) 
– це відношення ймовірності отримання позитив-
ного результату тесту у пацієнта із захворюванням 
до цієї ймовірності у пацієнта, який не має цього 
захворювання (тобто відношення справжньопози-
тивного до хибнопозитивного). Негативний коефі-
цієнт правдоподібності (LR-) – це відношення ймо-
вірності отримання негативного результату тесту у 
пацієнта з хворобою до цієї ймовірності у пацієнта, 
який не має цього захворювання (тобто відношення 
хибнонегативних показників до справжньонегатив-
них показників). Ці коефіцієнти розраховували за 
формулами:

Під час вивчення факторів ризику ПРПО при 
НВ використовували метод множинної логістичної 
регресії. За допомогою рівнянь логістичної регресії 
визначено, які з предикторів впливають на наслідки, 
та, використовуючи їхні значення, виконано оціню-
вання ймовірності того чи іншого наслідку.

Для визначення діагностичної цінності рівня ге-
матологічних показників (рівень лейкоцитів (WBC), 
гранулоцитів (GRAN), лімфоцитів (LYM) у перифе-
рійній крові) та індексів ЕІ як предикторів ПРПО 
та ініціації передчасних пологів у терміні гестації 
26–34 тиж було проведено ROC-аналіз і встановле-
но середню якість цих прогностичних факторів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Оптимальна точка відсічки (cut-off value) для 
прогнозування ПРПО при НВ за критерієм макси-
мального балансу між чутливістю і специфічністю 
відповідала для WBC > 12,3 9/л (рис. 1), для LYM < 
19% (рис. 2), GRAN > 76% (рис. 3), для NLR > 3,87 
(рис.  4), для ЛІІ Кальф-Каліфа >3,42 (рис.  5), для 
ЛІІ Островського > 2,76 (рис. 6). 

Установлено, що площа під кривою (AUROC) 
становила 0,786 для WBC, 0,863 для LYM, 0,847 для 

GRAN, 0,866 для NLR, 0,753 для ЛІІ Островського, 
що свідчить про значущу прогностичну цінність до-
сліджуваних предикторів (табл.  1). Основні опера-
ційні характеристики діагностичної ефективності 
предикторів ПРПО та передчасних пологів пред-
ставлені нижче.

За допомогою інтегративного аналізу анамнезу, 
перебігу вагітності та лабораторних показників па-
цієнток основної та контрольної груп дослідження 
було виділено 11 чинників, які підвищували ризик 
ПРПО при НВ та ініціації передчасних пологів. 

Зокрема, шанси НВ вірогідно (p<0,01) зроста-
ють у мешканок сільських районів у 2,25 раза (95 % 
СІ: 1,22–4,14), у жінок з показником GRAN >76  % 
в 11,46 раза (95  % СІ: 3,75–35,03), при збільшенні 
WBC > 12,3 9/л – у 3,54 раза (95  % СІ: 1,91–6,58), 
за наявності передчасних пологів в анамнезі – у 8,13 
(95 % СІ: 1,08–61,37) раза, LYM≤19 % – у 7,25 (95 % 
СІ: 3,10–16,97) раза, при підвищенні рівня NLR по-
над 3,87 – у 6,15 (95 % CІ: 2,85–13,26) раза, рівня ЛІІ 
Кальф-Каліфа більше 3,42 – у 4,53 (95  % СІ: 1,68–
12,23) раза, при підвищенні ЛІІ Островського понад 
2,76 – у 2,37 (95 % СІ: 1,54–3,64) раза. 

Ризик ПРПО у терміні гестації 26–34  тиж з по-
дальшим розвитком передчасних пологів зростає за 
наявності загальновідомих предикторів – істміко-
цервікальної недостатності (OR=4,55; 95 % CI: 1,25–
16,55), порушення мікробіоценозу піхви за даними 
бактеріологічного дослідження (OR=4,33; 95  % CI: 
1,52–12,33), а також за недостатності матково-пла-
центарно-плодового кровообігу (OR=4,64; 95  % CI: 
1,48–14,53). 

У табл.  2 наведена характеристика предикторів 
ПРПО при НВ у порядку зниження відносного ри-
зику та відношення шансів.

Не вдалося виявити тенденції, що набула ста-
тистичної значущості, зв’язку з передчасними по-
логами безсимптомної бактеріурії (OR=1,00; 95  % 
CI: 0,30–3,28), віком вагітної > 35 років (OR=2,61; 
95 % CI: 0,89–7,64), наявності в анамнезі ранніх ре-
продуктивних втрат (OR=2,61; 95  % CI: 0,89–7,64), 

Показник
Точка 

розмежування
Чутливість, % Специфічність, %

Цінність 
позитивного 
прогнозу, %

Цінність 
негативного 
прогнозу, %

WBC > 12,39/л 63,75 88 61,54 38,46

LYM ≤ 19 % 73,75 90 61,54 38,46

GRAN > 76 % 68,75 94 61,54 38,46

NLR > 3,87 73,75 90 61,54 38,46

ЛІІ Кальф-Каліфа > 3,42 36,71 92 60,77 39,23

ЛІІ Островського > 2,76 67,09 70 61,24 38,76

Таблиця 1
Операційні характеристики діагностичної ефективності гематологічних показників ЕІ  

як предикторів ПРПО та передчасних пологів

Примітки: WBC (white blood cells) – загальна кількість лейкоцитів; LYM – кількість лімфоцитів, %; GRAN – кількість гранулоцитів, %;  
NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) – індекс співвідношення нейтрофільних гранулоцитів до лімфоцитів; ЛІІ (лейкоцитарний індекс інтоксикації) 
Я.Я. Кальф-Каліфа = (4мієл+3ю+2пя+с) (пл+1)/(мон+лімф) (еоз+1); ЛІІ (лейкоцитарний індекс інтоксикації) В. К. Островського =  
(мієл+пл+юн+пя+ся)/ (лімф+мон+еоз+баз). 
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Рис. 1. Крива ROC-аналізу для прогнозування ризику 
ПРПО при НВ залежно від концентрації лейкоцитів 
(WBC) у периферійній крові

Рис. 2. Крива ROC-аналізу для прогнозування ризику 
ПРПО при НВ залежно від концентрації лімфоцитів 
(LYM) у периферійній крові

Рис. 3. Крива ROC-аналізу для прогнозування ризику 
ПРПО при НВ залежно від концентрації гранулоцитів 
(GRAN) у периферійній крові

Рис. 4. Крива ROC-аналізу для прогнозування 
ризику ПРПО при НВ залежно від концентрації 
нейтрофільно-лімфоцитарного співвідношення (NLR) 
у периферійній крові

хронічного аднекситу (OR=0,50; 95 % CI: 0,17–1,50) 
та хронічного пієлонефриту (OR=0,50; 95  % CI: 
0,17–1,50), через що дані фактори були виключені з 
формування моделі прогнозування передчасних по-
логів, асоційованих з ПРПО. 

Для прийняття рішення щодо віднесення пацієн-
ток до групи ризику ПРПО методом послідовного 
оцінювання вважали достатньою чутливість 95  %, 
специфічність 95 %, при цьому позитивний коефіці-
єнт правдоподібності (LR+) набуває значення 19, а 
негативний коефіцієнт правдоподібності (LR-) на-
буває значення 1/19, або 0,05. Під час прогнозування 
передчасних пологів, асоційованих з ПРПО, вико-
ристовуючи значення RR відповідного предиктора 
(див. табл. 2), можна стратифікувати вагітних з ви-
соким (LR+ = 19 або >) і низьким (LR- = 0,05 або <) 

ризиком та розробити алгоритм подальшої тактики 
ведення вагітності та оптимізувати превентивні за-
ходи.

Для виявлення найбільш чутливих предикторів 
ризику розвитку передчасних пологів було застосо-
вано метод множинного лінійного покрокового ре-
гресійного аналізу. Установлено, що найбільш зна-
чущими незалежними предикторами передчасних 
пологів у жінок цієї категорії були гематологічні по-
казники рівня ЕІ, а саме WBC, LYM та GRAN. 

Значення коефіцієнтів В є натуральними лога-
рифмами співвідношення шансів відповідних змін-
них. Наявність у вагітної тої чи іншої незалежної 
змінної підвищує шанси виникнення акушерських 
ускладнень у EXP (B) разів. Математичний зв’язок 
між залежною (ймовірність передчасних пологів) та 
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Ознака Наявність

Частота по групах
RR

[95% CI]
OR

[95% CI]
Абс. число %

ОГ ГК ОГ ГК

GRAN, % > 76
Так 55 3 68,75 6 11,46

[3,75-35,03]
34,47

[9,67-122,88]Ні 25 47 31,25 94

Передчасні пологи в анамнезі
Так 13 1 16,25 2 8,13

[1,08-61,37]
9,51

[1,18-76,61]Ні 67 49 83,75 98

LYM, % ≤ 19
Так 58 5 72,5 10 7,25

[3,10-16,97]
23,73

[8,25-68,22]Ні 22 45 27,5 90

NLR > 3,87
Так 59 6 73,75 12 6,15

[2,85-13,26]
20,6

[7,6-55,84]Ні 21 44 26,25 88

ЛІІ Кальф-Каліфа
> 3,42

Так 29 4 36,25 8 4,53
[1,68-12,23]

6,54
[2,11-20,23]Ні 51 46 63,75 92

Істміко-цервікальна 
недостатність

Так 18 3 22,5 6 3,75
[1,15-12,22]

4,55
[1,25-16,55]Ні 62 47 77,5 94

Порушення МППК
Так 23 4 28,75 8 3,59

[1,31-9,87]
4,64

[1,48-14,53]Ні 57 46 71,25 92

WBC, 9/л > 12,3
Так 51 9 63,75 18 3,54

[1,91-6,58]
8,01

[3,39-18,96]Ні 29 41 36,25 82

УПФ та/або ПФ у мікробіоценозі 
піхви (бакпосів)

Так 26 5 32,5 10 3,25
[1,32-7,98]

4,33
[1,52-12,33]Ні 54 45 67,5 90

Мешканки віддалених сіл та 
районів

Так 36 10 45 20 2,25
[1,22-4,14]

3,27
[1,43-7,50]Ні 44 40 55 80

ЛІІ Островського
> 2,76

Так 53 16 66,25 32 2,37
[1,54-3,64]

6,63
[2,93-14,97]Ні 17 34 21,25 68

Рис. 5. Крива ROC-аналізу для прогнозування ризику 
ПРПО при НВ залежно від концентрації ЛІІ Кальф-
Каліфа у периферійній крові

Рис. 6. Крива ROC-аналізу для прогнозування 
ризику ПРПО при НВ залежно від концентрації ЛІІ 
Островського у периферійній крові

Таблиця 2
Порівняльна характеристика предикторів ПРПО при недоношеній вагітності та ризику розвитку  

передчасних пологів

Примітки: ОГ – основна група, ГК – група контролю.
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незалежними (обраними у процесі мультиваріантно-
го регресійного аналізу) змінними описує множинне 
рівняння логістичної регресії: 

де Х =-8,85+0,19 * WBC – 0,09 * LYM + 0,12 * GRAN.
Запропонована нами прогностична модель є адек-

ватною, зручною для застосування у практичній меди-
цині та дає змогу з 85 % чутливістю, 72 % специфічніс-
тю оцінити ймовірність виникнення ПРПО при НВ.

ВИСНОВКИ
1. Основними неінвазивними маркерами ступеня 

активності запального процесу та вираженості ендоген-
ної інтоксикації при передчасних пологах на тлі ПРПО 
у вагітних є: загальна кількість лейкоцитів (WBC), рі-

вень гранулоцитів (GRAN) та лімфоцитів (LYM), лей-
коцитарний індекс інтоксикації Кальф-Каліфа та ней-
трофільно-лімфоцитарне співвідношення (NLR). 

2. Згідно з проведеним ROC-аналізом, оптималь-
на точка відсічки (cut-off value) для прогнозування 
ПРПО при недоношеній вагітності за критерієм мак-
симального балансу між чутливістю і специфічніс-
тю відповідала для WBC > 12,3 9/л, для LYM < 19%, 
GRAN > 76 %, NLR > 3,87, ЛІІ Кальф-Каліфа > 3,42.

3. Для виявлення інфекційних предикторів реа-
лізації інтраамніального інфікування та подальшого 
розвитку ПРПО та передчасних пологів жінкам, які 
перебувають на обліку у жіночій консультації, у дру-
гій половині вагітності рекомендовано проводити 
розрахунок рівня ендогенної інтоксикації за допо-
могою даних загального аналізу крові на гемолітич-
ному аналізаторі (WBC, GRAN, LYM, NLR). 
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