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Резюме

Введение. Риск потери беременности в I триместре составляет 12,5–18,7 %. Выработка методов прогнозирования невына-
шивания беременности является своевременной и актуальной. 

Цель исследования: разработка прогностической модели для оценки риска невынашивания беременности при нормаль-
ном кариотипе эмбриона. 

Материалы и методы. В одноцентровое когортное ретроспективное сравнительное исследование включены 52 женщины 
с потерей беременности в 6–12 нед гестации с нормальным кариотипом эмбриона (основная группа) и 126 женщин 
с физиологически протекающей беременностью и благополучными перинатальными исходами (контрольная группа). 
Всем участницам исследования выполнено общеклиническое и лабораторное обследование, проведен анализ генетиче-
ских полиморфизмов (FGBG -455A, F2 G20210A, F5 G1691A, F7 G10976A, F13 G103A, PAI-1 -675 5G/4G, ITGA2 C708T, ITGB3 
T176C, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, NOS3 T-786C, NOS3 С894T) и обследование супруга. 

Результаты. Факторами, ассоциированными с потерей беременности, оказались бесплодие в анамнезе, аденомиоз, более 
высокий уровень тромбоцитов по сравнению с контрольной группой, аномальная спермограмма партнера. Получены 
значимые различия между исследованными группами по частоте встречаемости полиморфизмов PAI-1 -675 5G/4G, MTHFR 
C677T, MTRR A66G, NOS3 С894T. На основании выявленных закономерностей разработана математическая модель, позво-
ляющая определить высокий риск потери беременности в I триместре (эффективность 86,0 %).

Заключение. При комплексной оценке клинико-анамнестических показателей, молекулярно-генетических параметров 
и показателей здоровья супруга возможно определение групп риска по потере беременности при нормальном кариотипе 
эмбриона. Своевременное прогнозирование дает основу для оптимизации преконцепционной (прегравидарной) подго-
товки и проведения своевременной профилактики.

Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, привычный выкидыш, тромбофилия, потеря беременности, прекон-
цепционная подготовка, прегравидарная подготовка
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Abstract

Introduction. The risk of pregnancy loss in the first trimester comprises 12.5–18.7 %. It is timely and relevant to develop methods 
for predicting miscarriage.

Aim: to develop a predictive model for assessing a risk of miscarriage in case of normal embryo karyotype.

Materials and Methods. The single-center cohort retrospective comparative study included 52 women with miscarriage at 6–12 
weeks of gestation with normal embryo karyotype (main group) and 126 women with physiologically proceeding pregnancies and 
favorable perinatal outcomes (control group). All patients underwent general clinical and laboratory examination, analysis of 
genetic polymorphisms (FGBG -455A, F2 G20210A, F5 G1691A, F7 G10976A, F13 G103A, PAI-1 -675 5G/4G, ITGA2 C708T, ITGB3 
T176C, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G, NOS3 T-786C, NOS3 С894T), spouse examination.

Results. The factors associated with the loss of pregnancy turned out to be presented by a history of infertility, patient adenomyosis, 
a higher platelet count, as well as abnormal partner spermogram. Significant differences were obtained between the studied 
groups in the frequency of concurrent polymorphisms PAI-1 -675 5G/4G, MTHFR C677T, MTRR A66G, NOS3 G894T. Based on the 
identified patterns, a mathematical model has been developed allowing to determine the high risk of pregnancy loss in the first 
trimester (86.0 % efficiency).

Conclusion. A comprehensive assessment of clinical and anamnestic indicators, molecular genetic parameters, spouse-related 
health indicators, it is possible to determine risk groups of pregnancy loss in case a normal embryo karyotype. Timely prediction 
provides the basis for optimizing preconception care and conducting timely prevention of miscarriage.

Keywords: sporadic miscarriage, recurrent miscarriage, thrombophilia, pregnancy loss, preconception care
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Введение / Introduction

Потеря беременности в I триместре – одна из самых 
частых проблем во всем мире, с которой приходится 
сталкиваться женщинам репродуктивного возраста, 
желающим иметь детей. В журнале Lancet в 2021 г. 
было указано, что в мире ежегодно происходит 23 млн 
случаев невынашивания беременности, а риск потери 
беременности в I триместре составляет 12,5–18,7 % от 
всех клинически зарегистрированных беременностей 
[1, 2]. Поэтому смело можно утверждать, что невына-
шивание беременности – это не только медицинская, 
но и социально-демографическая проблема. Тем не 
менее ведущие мировые эксперты утверждают, что на 
сегодняшний день данной проблеме уделяется недо-
статочно внимания, а последствия невынашивания бе-
ременности (как физические, так и психологические) 
недооценены [3]. 

Известно, что основной причиной самопроизволь-
ных выкидышей и неразвивающихся беременностей 
являются хромосомные анеуплоидии (ХА) у зароды-
ша [4–7]. Тем не менее в 40–50 % случаев при поте-
ре беременности определяется нормальный кариотип 
эмбриона, т. е. эти потери фактически являются пре-
дотвратимыми. К сожалению, даже при проведении 
полного обследования в значительной части случаев 
причина неблагоприятного исхода беременности оста-
ется неустановленной, а риск повторной потери бере-
менности неопределенным. В то же время на сегод-
няшний день существуют вполне эффективные мето-
ды профилактики невынашивания беременности, ко-
торые могут применяться у женщин из группы риска, 

например, женщинам с повышенным риском угрозы 
самопроизвольного выкидыша и потери беременно-
сти для увеличения вероятности пролонгирования бе-
ременности и живорождения можно рекомендовать 
вагинальный микронизированный прогестерон [3]. 

Очевидно, что в группу риска по невынашиванию 
беременности попадают женщины, уже имеющие два 
и более случаев невынашивания беременности в ана-
мнезе [3, 8]. Но для многих женщин даже одна потеря 
беременности может иметь неблагоприятные психоло-
гические последствия, такие как повышенная тревож-
ность, депрессия и даже в некоторых случаях попытки 
суицида [1], поэтому необходимо стремиться выявлять 
группы риска по невынашиванию беременности и про-
водить соответствующую профилактику, не дожидаясь 
повторных потерь беременности и формирования при-
вычного невынашивания беременности (ПНБ).

На сегодняшний день в системе здравоохранения 
многих стран мира сохраняется убеждение в том, что 
большинство потерь беременности неизбежны, а в суп- 
ружеской паре должно произойти ПНБ, прежде чем 
они будут иметь право на подробное обследование 
[1]. A. Coomarasamy с соавт. призывают полностью 
пересмотреть существующий подход [3]. Мы также 
убеждены в том, что необходимо стремиться оценить 
риск невынашивания беременности даже в супру-
жеских парах, не имеющих отягощенного анамнеза, 
и тем более у тех, кто уже по крайней мере единожды 
пережил потерю беременности.

Причины потери беременности многообразны. 
В качестве основных факторов, помимо хромосом-
ных аномалий эмбриона, наиболее часто рассматри-
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Потеря беременности – одна из самых частых проблем во 
всем мире, с которой приходится сталкиваться женщинам 
репродуктивного возраста, желающим иметь детей.

►  Известно, что основной причиной неразвивающихся бере-
менностей являются хромосомные анеуплоидии эмбриона. 
Но в 40–50 % случаев при потере беременности определя-
ется нормальный кариотип эмбриона, следовательно, эти 
потери предотвратимы.

►  Для многих женщин даже одна потеря беременности 
может иметь неблагоприятные психологические послед-
ствия. Необходимо стремиться выявлять группы риска по 
невынашиванию беременности и проводить соответствую-
щую профилактику.

Что нового дает статья?

►  Выявлены множественные факторы риска неразвиваю-
щейся беременности в I триместре при нормальном карио-
типе эмбриона.

►  Установлен ряд генетических закономерностей, характер-
ных для пациенток с невынашиванием беременности неяс-
ного генеза: определены наиболее значимые генетические 
полиморфизмы, повышающие риск потери беременности 
при нормальном кариотипе эмбриона.

►  Продемонстрировано, что нормозооспермия у партнера 
при преконцепционной подготовке снижает риск неразви-
вающейся беременности в паре.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

►  Представленная прогностическая модель может приме-
няться при преконцепционной подготовке супружеских пар 
для выявления группы риска по невынашиванию беремен-
ности.

►  Использование данной прогностической модели при 
преконцепционной подготовке позволит проводить персо-
нифицированные мероприятия по коррекции модифици-
руемых факторов риска.

►  Среди пациенток группы риска при беременности необхо-
димо своевременно начать целенаправленное применение 
различных терапевтических воздействий при угрозе выки-
дыша.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Pregnancy loss is one of the most common problems faced 
by women of reproductive age who want to have children 
around the world.

►  It is known that the main cause of miscarriage is chromosomal 
aneuploidies in the embryo. But in 40–50 % of cases with 
pregnancy loss, the normal embryo karyotype is determined, 
therefore, these losses are preventable.

►  For many women, even one pregnancy loss can have adverse 
psychological consequences. It is necessary to strive to identify 
risk groups for miscarriage and carry out appropriate 
prevention.

What are the new findings?

►  Multiple risk factors for non-developing pregnancy in the first 
trimester with a normal embryo karyotype have been revealed.

►  A number of genetic patterns characteristic of patients with 
miscarriage of unknown nature was identified – the most 
significant genetic polymorphisms were determined, which 
increase the risk of pregnancy loss with a normal embryo 
karyotype.

►  It has been demonstrated that spouse-related normozoospermia 
during preconception care period reduces the risk of missed 
pregnancy in a couple.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

►  The presented prognostic model can be used in the 
preconception care to identify risk group for miscarriage.

►  The use of this prognostic model in preconception care will 
allow the application of personalized measures to correct the 
modifiable risk factors.

►  Among patients at risk of pregnancy, it is necessary to promptly 
begin the targeted use of various therapeutic effects in the 
event of a threat of miscarriage.

вают анатомические дефекты (пороки развития мат-
ки), инфекционные заболевания, гормональные на-
рушения [9–11]. 

Ряд авторов говорят о возможной генетической 
предрасположенности к невынашиванию беременно-
сти у женщины. Чаще всего в этом аспекте изучают-
ся гены тромбофилии, гены фолатного метаболизма, 
а также гены-регуляторы сосудистого тонуса [12–16]. 
Носители полиморфизмов в этих генах, как правило, 
не имеют существенных проблем со здоровьем, но 
при появлении определенных триггерных факторов, 
одним из которых является беременность, генетиче-
ски детерминированная ослабленность ферментных 
систем может проявиться.

Мы хотели бы подчеркнуть, что при преконцепци-
онной (прегравидарной) подготовке, в том числе при 

наличии потерь беременности в анамнезе, обследо-
вать необходимо не только женщину, но и ее партне-
ра. В генезе невынашивания беременности отмечено 
возрастание роли «мужского» фактора. В нескольких 
научных публикациях показано, что в парах, у которых 
в анамнезе были потери беременности, обязательно 
следует учитывать качество спермы, профессиональ-
ные вредности и образ жизни супруга [17, 18]. Кро-
ме того, это важно и с психологических позиций, по-
скольку совместное обследование дает возможность 
женщине разделить ответственность за исход бере-
менности с партнером. 

Разработка новых методов прогнозирования не-
вынашивания беременности (до того, как у женщины 
произойдут повторные потери беременности!) являет-
ся своевременной и актуальной. При этом необходимо 

Потапов Н.Н., Кудрявцева Е.В., Ковалев В.В.
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учитывать клинико-анамнестические параметры как 
самой женщины, так и ее партнера. На наш взгляд, ма-
тематические прогностические модели, учитывающие 
множественные факторы риска, могут быть эффек-
тивными для прогнозирования потери беременности. 

Цель исследования: разработка прогностической 
математической модели для оценки риска невынаши-
вания беременности при нормальном кариотипе эм-
бриона. 

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проведено одноцентровое когортное ретроспектив-

ное сравнительное исследование. Обследованы 178 
беременных, проживающих на территории Свердлов-
ской области. Исследование проводили на базе ка-
федры акушерства и гинекологии, трансфузиологии  
ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России.

Критерии включения и исключения / Inclusion  
and exclusion criteria

Критерии включения в основную группу: возраст 
от 18 до 40 лет; женщины с установленным фактом 
неразвивающейся беременности в 6–12 нед; наличие 
показателей общеклинического обследования паци-
ентки и спермограммы супруга при преконцепцион-
ной подготовке; удаление продуктов зачатия методом 
мануальной вакуумной аспирации; согласие пациент-
ки и ее партнера на участие в исследовании.

Критерии включения в контрольную группу: воз-
раст от 18 до 40 лет; женщины, имеющие в анамнезе 
по крайней мере одну нормальную беременность, за-
вершившуюся рождением живого здорового ребенка 
в доношенном сроке; наличие показателей общекли-
нического обследования женщины и спермограммы 
супруга при преконцепционной подготовке; согласие 
пациентки и ее партнера на участие в исследовании.

Критерии невключения: тяжелые эндокринные за-
болевания; артериальная гипертензия 2–3 степени; 
заболевания щитовидной железы в стадии суб- или 
декомпенсации; коагулопатии; антифосфолипидный 
синдром; внутриматочные инфекционные процессы 
при беременности; тяжелые хронические заболева-
ния (почек, печени, органов дыхания, сердечно-сосу-
дистой системы, центральной нервной системы); пси-
хические заболевания; онкологические заболевания 
в анамнезе или в настоящее время; хроническая алко-
гольная или никотиновая интоксикация, употребление 
психоактивных веществ; пороки развития матки; из-
вестные аномалии кариотипа у кого-либо из супругов.

Критерии исключения из основной группы: отсут-
ствие результата при проведении цитогенетического 
исследования (не удалось определить кариотип эм-

бриона); выявление ХА при цитогенетическом иссле-
довании абортивного материала; отказ женщины или 
ее партнера от участия в исследовании.

Критерии исключения из контрольной группы: отказ 
женщины или ее партнера от участия в исследовании.

Группы обследованных / Study groups
В основную группу были включены 52 женщины 

с потерей беременности в 6–12 нед гестации по не-
установленной причине с нормальным кариотипом 
эмбриона. Контрольную группу составили 126 жен-
щин с физиологически протекающей беременностью 
и благополучными перинатальными исходами, не 
имеющие невынашивания беременности в анамнезе 
и проявлений генетических нарушений у детей.

Методы исследования / Study methods
Всем участницам исследования выполнено клини-

ко-лабораторное обследование, которое включало: 
подробный сбор соматического и акушерско-гине-
кологического анамнеза; общий и гинекологический 
осмотр; ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
малого таза; гистологическое исследование элемен-
тов плодного яйца; цитогенетическое исследование 
ворсин хориона при прерывании неразвивающейся 
беременности; анализ генетических полиморфизмов. 
Также проведено обследование супруга. Протокол об-
следования представлен в таблице 1.

Лабораторные методы исследования / Laboratory 
examination

При преконцепционной подготовке были выпол-
нены: общий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химический анализ крови (определение содержания 
билирубина, креатинина, мочевины, глюкозы, алани-
наминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы); 
исследованы параметры коагулограммы (количество 
тромбоцитов, фибриногена, значения активированно-
го частичного тромбопластинового времени, протром-
бинового времени, международного нормализован-
ного отношения, растворимых фибрин-мономерных 
комплексов); проведено микроскопическое исследо-
вание отделяемого половых органов.

Ультразвуковое исследование / Ultrasound  
examination

Трансабдоминальное и трансвагинальное УЗИ орга-
нов малого таза выполняли на аппарате Philips HD11 XE 
(Philips, Нидерланды). При проведении УЗИ исключали 
пороки развития внутренних половых органов; у паци-
енток основной группы уточняли срок беременности 
по среднему внутреннему диаметру (СВД) плодного 
яйца и копчико-теменному размеру эмбриона. Нераз-
вивающаяся беременность диагностировалась при от-
сутствии регистрации сердечной деятельности эмбри-
она при копчико-теменном размере ≥ 7 мм, и/или при 

Математическое моделирование потери беременности в I триместре при нормальном кариотипе эмбриона
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несоответствии размеров плодного яйца сроку бере-
менности и отсутствии динамики роста плодного яйца,  
и/или отсутствии визуализации эмбриона при СВД 
плодного яйца ≥ 25 мм.

Гистологическое и цитогенетическое исследование / 
Histological and cytogenetic examination

Для подтверждения факта неразвивающейся маточ-
ной беременности и исключения трофобластической 
болезни у пациенток основной группы проводили гис- 
тологическое исследование элементов плодного яйца.

При прерывании неразвивающейся беременности 
у пациенток основной группы проводили цитогенети-
ческое исследование ворсин хориона. Окрашивание 
препарата выполняли стандартным дифференциаль-
ным способом (G-методом). Для уточнения вариа-
бельности хромосомного набора использовали С-ме-
тод окраски препарата (окрашивался только конститу-
тивный гетерохроматин). Микроскопию окрашенных 
препаратов проводили с применением бинокулярных 
микроскопов производства компании Nicon (Япония). 
Компьютерную обработку изображения с идентифи-
кацией хромосом выполняли с помощью программ 
Leica CW4000 Kario (Leica Microsystems, Германия).

Исследование генетических полиморфизмов /  
Study of genetic polymorphisms

Выполнен анализ генетических полиморфизмов: 
FGBG -455A, F2 G20210A, F5 G1691A, F7 G10976A, F13 
G103A, PAI-1 -675 5G/4G, ITGA2 C708T, ITGB3 T176C, 
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR 
A66G, NOS3 T-786C, NOS3 С894T. Биологический ма-

териал получали путем соскоба буккального эпителия, 
для проведения исследования использовали набор ре-
агентов и протокол для выделения ДНК компании НПО 
ДНК-Технология (Россия). 

Обследование партнеров / Partner examination
У всех участниц исследования также проведено об-

следование супругов (сбор анамнеза, анализ спермо-
граммы). Для подготовки к сбору эякулята рекомендо-
валось половое воздержание в течение 2–5 дней. Сбор 
эякулята участники исследования осуществляли по-
сле мочеиспускания путем мастурбации в стерильный 
контейнер. Исследование проводили в соответствии 
с руководством ВОЗ по исследованию эякулята. После 
разжижения регистрировали количество спермато-
зоидов, их концентрацию и подвижность с помощью 
спермоанализатора Biola SCA (НПФ Биола, Россия); 
морфологию сперматозоидов и количество лейкоци-
тов (сегментоядерных нейтрофилов) определяли при 
увеличении микроскопа ×100 в окрашенных препара-
тах. Образцы с концентрацией сперматозоидов более 
14 млн/мл, прогрессивной подвижностью (а+b) более 
32 % и/или общей подвижностью (a+b+c) более 40 %, 
количеством лейкоцитов менее 1 млн/мл соответство-
вали критериям нормозооспермии.

Этические аспекты / Ethical aspects
Дизайн исследования рассмотрен и одобрен ло-

кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО УГМУ  
Минздрава России, протокол № 2 от 19.02.2021. Все 
участницы исследования были проинформированы 
о методах и характере исследования, включении ре-

Таблица 1. Протокол обследования участников исследования.

Table 1. Protocol of examination for study participants.

Методы обследования
Study methods

Основная группа
Main group 

(n = 52)

Контрольная группа
Control group

(n = 126)
Оформление письменного информированного согласия на участие в исследовании
Execution of written informed consent to participate in the study + +
Сбор соматического и акушерско-гинекологического анамнеза
Collection of somatic and obstetric-gynecological history + +
Общий и гинекологический осмотр
General and gynecological examination + +
Клинико-лабораторные и исследования 
Clinical and laboratory examinations + +
Ультразвуковое исследование органов малого таза
Ultrasound examination of the pelvic organs + +
Гистологическое исследование абортивного материала при неразвивающейся 
беременности
Histology examination of abortion material in non-developing pregnancy

+ +

Цитогенетическое исследование абортивного материала при неразвивающейся 
беременности
Cytogenetic examination of abortion material in non-developing pregnancy

+ +

Анализ генетических полиморфизмов 
Analysis of genetic polymorphisms + +
Обследование супруга 
Spouse examination + +

Потапов Н.Н., Кудрявцева Е.В., Ковалев В.В.
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зультатов обследования в научное исследование и под-
писали добровольное информированное согласие. 

Методы статистического анализа / Statistical analysis
Статистическую обработку результатов исследо-

вания проводили с использованием компьютерных 
программ Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США) и Microsoft 
Excel 2016. Проверку на нормальность распределе-
ния проводили по критерию Колмогорова–Смирнова. 
Распределение не соответствовало нормальному. Для 
качественных показателей представлены абсолютные 
и относительные величины (%), статистическую зна-
чимость различий определяли методом χ2. Для коли-
чественных показателей указывали значение медианы 
(Ме) и интерквартильный размах (Q1–Q3), для оценки 
статистической значимости различий использовали 
непараметрический критерий Манна–Уитни. Силу ас-
социации полученных величин оценивали в значениях 
показателя отношения шансов (ОШ) с 95 %-ным дове-
рительным интервалом (95 % ДИ). Статистически зна-
чимыми считали различия при p < 0,05. 

Тест на соответствие распределения генотипов 
равновесию Харди–Вайнберга в сравниваемых вы-
борках проводили с помощью критерия χ2 (p > 0,05). 
Для расчета соответствия равновесию Харди–Вайн-
берга использовали онлайн-калькулятор «Equilibrium 
Hardy–Weinberg» (режим доступа: https://wpcalc.com/
en/equilibrium-hardy-weinberg/).

Для формирования уравнения регрессии, которое 
легко в основу прогностической модели, использо-
вали пошаговый дискриминантный анализ, основан-
ный на минимизации коэффициента Уилкса (λ) по-
сле включения в уравнение регрессии каждого ново-
го предиктора. В уравнение регрессии включали пре-
дикторы, для которых значение F (F-статистика) было  
> 3,84. Переменные, для которых р было > 0,05, были 
исключены из анализа. 

Результаты / Results

Клинико-анамнестическая характеристика обследо-
ванных / Clinical and anamnestic characteristics of the 
examined participants

Первоначально было проведено сравнение групп 
по анамнестическим показателям. Учитывали данные 
соматического и акушерско-гинекологического ана-
мнеза. Средний возраст обследованных составил 31 
(27,8–34,9) год для основной группы и 30,5 (28–34) 
лет для контрольной группы (р = 0,352). По массо-ро-
стовым показателям и частоте соматической патоло-
гии различия не существенны (р > 0,05). Таким обра-
зом, группы оказались клинически сопоставимыми. 

Статистически значимые различия получены для 
показателя «бесплодие в анамнезе» (отсутствие бере-
менности в супружеской паре в течение > 12 мес регу-

лярной половой жизни без контрацепции): в основной 
группе эпизод бесплодия в анамнезе был у 17 (33 %) 
пар, в контрольной – у 18 (14,3 %) (χ2 = 7,89; р = 0,005; 
ОШ = 2,91; 95 % ДИ = 1,36–6,26). Кроме того, у паци-
енток основной группы значительно чаще встречался 
аденомиоз – у 16 (30,8 %) женщин по сравнению с 22 
(17,5 %) в контрольной группе (χ2 = 3,88; р = 0,048; ОШ 
= 2,1; 95 % ДИ = 1,01–4,43).

Среди лабораторных показателей статистически 
значимые различия получены только для показателя 
«уровень тромбоцитов», который в основной и кон-
трольной группах составил соответственно 286 (248–
322)×109/л и 248 (228–292)×109/л (р = 0,039). 

Анализ генетических полиморфизмов / Analysis  
of genetic polymorphisms

При анализе представительства полиморфных ге-
нотипов статистически значимые различия между 
группами получены для 4 полиморфизмов: PAI-1 -657 
5G/4G, MTHFR C677T, MTRR A66G, NOS3 C-786T, при-
чем существенные различия выявлены только для го-
мозиготных вариантов; частота гетерозиготного но-
сительства полиморфизмов в группах была сопоста-
вимой. Соотношение частот полиморфных вариантов 
генов представлено на рисунке 1. По остальным генам 
различия были статистически незначимы. Для всех ге-
нетических вариантов распределение генотипов соот-
ветствовало закону Харди–Вайнберга.

Обследование партнеров / Partner examination
При обследовании партнеров участниц исследования 

выявлено, что в контрольной группе нормозооспермия 
определялась значительно чаще – у 82 (65,1 %) муж-
чин по сравнению с 18 (34,6 %) в основной группе (χ2 = 
13,88; р < 0,001; ОШ = 0,28; 95 % ДИ = 0,14–0,56).

Дискриминантный анализ / Discriminant analysis
Результаты пошагового включения переменных 

в разделяющие функции представлены в таблице 2.
Из представленных показателей было составлено 

уравнение регрессии, которое легло в основу прогно-
стической модели. Предлагаемый способ прогнозиро-
вания состоит в расчете прогностического индекса Z 
по следующей формуле:

Z = 1,8X1 + 1,8X2 + 0,008X3 + 0,3X4 + X5 + 1,7X6 +   
                  1,2X7 – 1,7X8 – 2,79, где

X1 – наличие бесплодия в анамнезе (да – 1, нет – 0);
X2 – наличие аденомиоза (да – 1, нет – 0);
X3 – число тромбоцитов (109/л); 
X4 – генотип PAI-1 -657 5G/4G (5G5G −1, 5G4G – 0, 

            4G4G – 1);
X5 – генотип MTHFR C677T (СС −1, СТ – 0, ТТ – 4);
X6 – генотип MTRR A66G (AA – 0, AG – 0, GG – 1);
X7 – генотип NOS3 C-786T (CC – 0, CT – 0, TT – 1);
X8 – нормозооспермия у партнера (да – 1, нет – 0). 
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Рисунок 1. Соотношение полиморфных вариантов PAI-1 -675 5G/4G (А), MTHFR C677T (В), MTRR A66G (С), NOS3 C-786T (D) в группах 
обследованных женщин. 

Figure 1. Ratio of polymorphic variants PAI-1 -675 5G/4G (А), MTHFR C677T (В), MTRR A66G (С), NOS3 C-786T (D) in groups of women 
examined.

A B

C D

Таблица 2. Результаты пошагового включения предикторов в разделяющие функции для правила прогноза.

Table 2. Data of stepwise predictor inclusion into discriminant functions for prognosis rule.

Включенный признак
Included sign

Шаг
Step

Лямбда Уилкса (λ)
Wilks' lambda

F-статистика
F-statistics

Значимость 
Significance

(р)

Наличие бесплодия в анамнезе (X1)
Infertility in history (X1)

1 0,95565 8,16830 0,00478

Наличие аденомиоза (X2)
Adenomyosis diagnosed (X2)

2 0,87346 12,67682 0,00000

Число тромбоцитов, 109/л (X3)
Platelet count, 109/L (X3)

3 0,83553 11,41701 0,00000

Генотип PAI-1 -657 5G/4G (X4)
Genotype PAI-1 -657 5G/4G (X4)

4 0,79348 8,95320 0,00000

Генотип MTHFR C677T (X5)
Genotype MTHFR C677T (X5)

5 0,65145 12,99400 0,00000

Генотип MTRR A66G (X6)
Genotype MTRR A66G (X6)

6 0,62631 12,60406 0,00000

Генотип NOS3 C-786T (X7)
Genotype NOS3 C-786T (X7)

7 0,61560 11,65611 0,00000

Нормозооспермия у партнера (X8)
Partner’s normozoospermia (X8)

8 0,59966 11,14931 0,00000
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При Z > 0 – высокий риск неразвивающейся бере-
менности при наличии эмбриона с нормальным кари-
отипом, при Z < 0 – низкий риск. 

В контрольной группе показатель Z составил –1,52 
(–2,54 – –0,75), в основной группе – 1,29 (–0,03 – 3,59) 
(р < 0,001) (рис. 2).

Чувствительность и специфичность классифици-
рующей модели была оценена при помощи ROC-ана-
лиза. По результатам построения ROC-кривой (рис. 3) 
показатель AUC составил 0,834 ± 0,038 (95 % ДИ = 
0,759–0,909; р < 0,001). Для оценки эффективно-
сти разработанного правила прогноза проведена его 
проверка на экзаменационной выборке, подобран-
ной методом «скользящего» подбора. В результа-
те проведенного анализа установлено, что чувстви-
тельность и специфичность предлагаемого способа 
составили соответственно 78,9 и 88,9 %, эффектив-
ность – 86,0 %.

Обсуждение / Discussion

Нами выявлены множественные факторы риска по-
тери беременности в I триместре при нормальном ка-
риотипе эмбриона – это и гинекологические заболева-
ния в анамнезе у пациентки (бесплодие, аденомиоз), 
и высокий уровень тромбоцитов, и ряд генетических 
полиморфизмов. Кроме того, имеет значение и здо-
ровье супруга, которое влияет на состояние сперма-
тозоидов. Но если оценивать каждый показатель по 
отдельности, этого совершенно недостаточно, чтобы 
утверждать, что пациентка находится в группе риска 
по неблагоприятному завершению гестации. Только 
комплексный анализ с учетом набора показателей мо-
жет с высокой эффективностью спрогнозировать, что 

у пациентки может произойти самопроизвольный вы-
кидыш или неразвивающаяся беременность, несмо-
тря на нормальный кариотип эмбриона. 

Рутинный лабораторный контроль состояния здо-
ровья наших пациенток не стал ключевым фактором, 
определяющим причины неблагополучного заверше-
ния беременности. Однако нами обнаружены суще-
ственные различия по уровню тромбоцитов между 
исследуемыми группами. При нормальном кариотипе 
эмбриона/плода высокий уровень тромбоцитов тео- 
ретически может несколько повышать вероятность 
неблагоприятного исхода беременности вследствие 
возможных нарушений микроциркуляции, повышения 
гемостатического потенциала, затруднений импланта-
ции и в дальнейшем формирования плаценты. 

Значение однонуклеотидных замен (полиморф-
ных вариантов) в генах, контролирующих различные 
аспекты регуляции гестационного процесса, изучено 
достаточно хорошо [19–21]. В результате проведен-
ного нами исследования был установлен ряд генети-
ческих закономерностей, характерных для пациенток 
с невынашиванием беременности неясного генеза. К 
таким особенностям, в частности, относятся: более 
высокая по сравнению с группой пациенток, чья бере-
менность закончилась живорождением, выявляемость 
генетических девиаций, ассоциированных с тромбо-
филическими осложнениями, в частности полимор-
физма MTHFR С677Т; наличие аллеля G в 66 положе-
нии гена MTRR; вариант 4G4G ингибитора активатора 
плазминогена РАI-1; различия по частоте встречаемо-
сти полиморфизма NOS3 C-786T.

Роль мужского фактора в структуре причин бес-
плодного брака изучается давно и весьма плодот-
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Рисунок 2. Значение расчетного показателя Z в группах 
обследованных женщин.

Figure 2. Magnitude of calculated Z-parameter in groups of women 
examined.

Рисунок 3. ROC-кривая модели прогнозирования 
неразвивающейся беременности при нормальном кариотипе 
эмбриона.

Figure 3. ROC-curve for predictive model of non-developing 
pregnancy in normal embryo karyotype.
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ворно [22–24]. Исследование причин невынашивания 
беременности в этом отношении отличается не столь 
значительными успехами. В нашем исследовании мы 
продемонстрировали, что нормозооспермия у партне-
ра повышает шансы на нормальную беременность. 

На основании полученных данных нами была раз-
работана интегральная математическая прогности-
ческая модель, эффективность которой составила 
86,0 %, что свидетельствует о высоком качестве пред-
ставленной модели. Использование данной прогно-
стической модели при преконцепционной подготовке 
позволит применить персонифицированные меропри-
ятия по коррекции модифицируемых факторов риска, 
а при беременности своевременно начать целенаправ-

ленное проведение различных терапевтических воз-
действий при угрозе выкидыша.

Заключение / Conclusion

При использовании комплексного подхода и оцен-
ке клинико-анамнестических показателей, молеку-
лярно-генетических параметров, а также показателей 
здоровья супруга возможно определение групп риска 
по потере беременности при нормальном кариотипе 
эмбриона. Своевременное прогнозирование дает ос-
нову для оптимизации преконцепционной подготовки 
супружеских пар и проведения своевременной профи-
лактики потери беременности.
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