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Роль макро- и микроэлементов в развитии преждевременных родов
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Резюме. По оценкам ВОЗ показатель преждевременных родов варьирует от 5% до 18% от числа родившихся
детей, т. е. 15 млн новорожденных по всему миру ежегодно рождаются преждевременно. Преждевременные роды
представляют собой синдром, который может быть обусловлен самыми разными этиологическими факторами,
такими как инфекционно-воспалительный процесс, перерастяжение матки, иммунные и эндокринные факторы,
структурные аномалии шейки матки, тромбофилии различного генеза. В условиях загрязнения окружающей среды
актуальна оценка частоты патологии, возникающей до и во время беременности и родов, особенно в районах с
напряженной или критической экологической ситуацией. Причинами таких патологических состояний в данном
случае могут быть как дефицит жизненно необходимых веществ, так и избыток эссенциальных микроэлементов.
С целью установления зависимости угрозы развития преждевременных родов у беременных от концентрации
макро- и микроэлементов был проведен сравнительный анализ в крови 92 беременных женщин в возрасте от 19 до
37 до и после лечения. Количественный элементный анализ сыворотки крови выполнен для 5-ти элементов: Ca, Fe,
K,  Na,  Se методом атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно связанной плазмой (спектрометр ICP MS
7700e, Intertech. Corp., USA).Проведенный анализ содержания. макро- и микроэлементов выявил, что на течение
беременности, родов и перинатального периода немаловажное значение имеет нарушение их количества. Отмечена
достоверно значимая зависимость развития преждевременных родов от баланса макро- и микроэлементов.

 

Проблема преждевременных родов на сегодняшний день достаточно остро стоит практически во всех странах
мира. За последнее десятилетие количество преждевременных родов (ПР) не только не уменьшилось, но и имеет
тенденцию к увеличению во всем мире. По оценкам ВОЗ показатель ПР варьирует от 5% до 18% от числа
родившихся детей, т. е. 15 млн новорожденных по всему миру ежегодно рождаются преждевременно. Из них 3,1
млн (около 35%) в результате осложнений от ПР умирают в возрасте до 5 лет [1, 2].

Преждевременные роды представляют собой синдром, который может быть обусловлен самыми разными
этиологическими факторами, такими как инфекционно-воспалительный процесс, перерастяжение матки,
иммунные и эндокринные факторы, структурные аномалии шейки матки, тромбофилии различного генеза. В 70–
80% случаев достоверно установить причину досрочных родов не удается [3–6].

В XX веке цивилизация впервые столкнулась с глобальными переменами. Сегодня, в условиях техногенного
загрязнения окружающей среды, воздействие неблагоприятных факторов выходит на одно из первых мест.
Стойкое загрязнение воздуха, воды, почвы не может не отразиться на организме человека и не затронуть
наиболее уязвимую из сфер жизнедеятельности — репродуктивную. Беременность — динамичный и изменчивый
во времени процесс, так что потребности систем «мать–плод» и «мать–плацента–плод» в эссенциальных
микронутриентах (витаминах, макро- и микроэлементах, витаминоподобных веществах) изменяются в зависимости
от срока гестации [6, 7]. Сложившаяся догматическая точка зрения о «скачкообразном» возрастании потребности
беременной и плода абсолютно во всех микронутриентах в последние годы существенно пересматривается.
Показано, что в условиях загрязнения окружающей среды нормальное течение беременности и родов имеет место
лишь у 20% женщин, у большинства же выявляются различные патологические состояния.

В связи с этим актуальна оценка частоты патологии, возникающей до и во время беременности и родов, в районах
с напряженной или критической экологической ситуацией. Причинами таких патологических состояний в данном
случае могут быть как дефицит жизненно необходимых веществ, так и избыток эссенциальных микроэлементов.
Безусловно, решающим в развитии дисмикроэлементозов является воздействие на организм матери химических
токсикантов, загрязняющих окружающую среду [8–10].

До последнего времени при изучении взаимодействия макро- и микроэлементов, участвующих в метаболизме
организма беременной, специалисты справедливо выделяли избыток или недостаток определенного
микронутриента, поддерживающего гемостаз системы «мать–плод» [11, 12]. Но на современном этапе
исследователи при изучении воздействия неблагоприятных экзогенных факторов на организм человека все чаще
опираются на сложнейшее взаимодействие комплекса макро- и микроэлементов, определяющих баланс
экологического состояния организма беременной и плода.

Целью настоящего исследования было выявить влияние железа, селена, цинка, меди, калия и натрия в сыворотке
крови беременных на течение гестации и родовой процесс.

Материалы и методы исследования

С целью повышения точности диагностики преждевременных родов у 92 беременных проведено изучение



прогностической значимости макро- и микроэлементов.

Критерии включения: беременные с самопроизвольными выкидышами и преждевременными родами неясной этио ​‐
логии в анамнезе, с угрозой развития преждевременных родов в 14–16 недель.

Критерии исключения: беременные с истмико-цервикальной недостаточностью, врожденными пороками развития
плода, воспалительными процессами женских половых органов, эндокринными нарушениями.

Обследуемые группы были сопоставимы по возрасту, социальному статусу, семейному положению, акушерскому и
гинекологическому анамнезу.

В процессе исследования была проанализирована связь между уровнем определенных макро- и микроэлементов и
течением гестации и родов у обследуемых беременных. Для выявления значимости определенных макро- и
микроэлементов нами проведен анализ с построением ROC-кривой.

В терминологии ROC-анализа первые называются истинно положительным, вторые — ложноотрицательным
множеством. При этом предполагается, что у классификатора имеется некоторый параметр, варьируя который мы
будем получать то или иное разделение на два класса. Этот параметр часто называют порогом, или точкой
отсечения (cut-off value).

При анализе ROC-кривых придерживаются следующего принципа: чем ближе к левому верхнему углу
координатной сетки расположена кривая, тем выше информативность исследуемого метода диагностики или
лучше качество системы отображения данных. Если кривая прилежит к диагонали (или совпадает с ней), то
информативность метода ничтожна. Необходимо отметить, что в качестве истинно положительных решений
может выступать критерий «чувствительность», а в качестве ложноположительных — критерий «1 –
специфичность».

Чувствительность (Sensitivity) — это и есть доля истинно положительных случаев.

Специфичность (Specificity) — доля истинно отрицательных случаев.

Модель с высокой чувствительностью часто дает истинный результат при наличии положительного исхода
(обнаруживает положительные примеры). Наоборот, модель с высокой специфичностью чаще дает истинный
результат при наличии отрицательного исхода (обнаруживает отрицательные примеры).

Для каждого значения порога отсечения, которое меняется от 0 до 1 с шагом dx (например, 0,01), рассчитываются
значения чувствительности Se и специфичности Sp. Строится график зависимости: по оси Y откладывается
чувствительность Se, по оси X — 100% — Sp (сто процентов минус специфичность).

Для идеального классификатора график ROC-кривой проходит через верхний левый угол, где доля истинно
положительных случаев составляет 100% или 1,0 (идеальная чувствительность), а доля ложноположительных
примеров равна нулю. Поэтому чем ближе кривая к верхнему левому углу, тем выше предсказательная способность
модели. Наоборот, чем меньше изгиб кривой и чем ближе она расположена к диагональной прямой, тем менее
эффективна модель. Диагональная линия соответствует «бесполезному» классификатору, т. е. полной
неразличимости двух классов.

При визуальной оценке ROC-кривых расположение их относительно друг друга указывает на их сравнительную
эффективность. Кривая, расположенная выше и левее, свидетельствует о большей предсказательной
способности модели. Количественный элементный анализ сыворотки крови выполнен для 5 элементов: Ca, Fe, K,
Na, Se, — методом атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно связанной плазмой (спектрометр ICP MS
7700e, Intertech. Corp., USA).

Для контроля правильности результатов анализа использовали метод варьирования навески. Определяли
среднее количество, ошибку среднего, среднее квадратичное отклонение, доверительный интервал. За
достоверность различий принимали значение p < 0,05 (по t-критерию Стьюдента), вероятность различий
составляла 95% и более.

Результаты и обсуждение

Роды в срок произошли у 48 (77,42 ± 5,31) женщин основной группы и у 10 (33,33 ± 8,61) в группе сравнения; у 14
(22,58 ± 5,31) — в основной и у 20 (66,67 ± 8,61) в группе сравнения закончились преждевременно. В головном
предлежании роды имели место у 49 (79,03 ± 5,17) беременных основной группы и у 7 (23,33 ± 7,72) в группе
сравнения, у 13 (20,97 ± 5,17%) женщин в основной группе и 23 (76,67 ± 7,72%) в группе сравнения — в тазовом. У
14 (22,58 ± 5,31%) женщин в основной группе и у 20 (66,67 ± 8,61%) женщин группы сравнения роды были
закончены путем операции кесарева сечения, из них у 2 (3,2%) женщин основной группы и 1 (3,3%) группы
сравнения операции произошли в плановом порядке, 8 (12,9%) женщин основной группы и 19 (63,3%) группы
сравнения — по ургентным показаниям: преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты



встречалась у 1 (1,6%) женщины в основной группе и 3 (10%) группы сравнения, слабость родовой деятельности
встречалась у 2 (3,2%) женщин основной группы и 3 (10%) группы сравнения, острая внутриутробная гипоксия
плода в основной группе — у 5 (8,1%) женщин и 13 (43,3%) группы сравнения (табл.).

Для выявления связи между изучаемыми макро- и микроэлементами нами были построены ROC-кривые,
показывающие их роль в прогнозировании преждевременных родов. Содержание K, Ca, Na, Fe с высокой
чувствительностью позволяют учитывать данные макроэлементы в прогнозировании и построении
диагностической модели. Особенно следует отметить Na, Ca. Для натрия с критерием > 149 чувствительность
составила 100, специфичность — 81,2, кальций характеризовался следующими показателями: чувствительность —
92,9, специфичность — 77,1, критерий > 5,4729. Как видно из приведенного рисунка, при построении
диагностической модели Se не является элементом, содержание которого дает необходимую информацию для
прогнозирования, что демонстрирует значение чувствительности — 64,3 и специфичности — 62,5, критерий >
0,7643. ROC-кривая проходит по диагонали, что соответствует низкой информативности содержания элемента Se
в диагностике и прогнозировании (рис.).
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Заключение

В группу риска развития преждевременных родов следует относить женщин, у которых наряду с общепринятыми
факторами риска — наличие ПР в анамнезе, имеющих инфекционные заболевания цервиковагинального тракта,
мочевыделительной системы, с угрозой прерывания беременности в процессе гестации, фетоплацентарная
недостаточность и др., наблюдается количественный и качественный дисбаланс макро- и микроэлементов. С
целью диагностики преждевременных родов в сыворотке крови женщин необходимо изучение в динамике
содержания макро- и микроэлементов, в частности, K, Ca, Na, Fe, Se.
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