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Цель. В условиях реальной клинической практики оценить эффективность и безопасность назначения микронизиро-
ванного прогестерона в составе наиболее часто используемых схем лекарственной терапии самопроизвольного пре-
рывания беременности, а также удовлетворенность и приверженность пациенток лечению; на основании оценки вра-
чом изучить общий клинический ответ на терапию и уточнить частоту пролонгирования беременности до сроков 
жизнеспособности плода.
Пациенты и методы. Проведен сбор данных 300 пациенток в I триместре беременности, поступивших для стационар-
ного лечения (с симптомом кровотечения/боли), которым (по показаниям и в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению) в рамках лекарственных схем терапии был назначен препарат Праджисан® в суточной дозе 400 мг 
(200 мг 2 раза в день) интравагинально. Все выполняемые процедуры были рутинными, что определило неинтервен-
ционный характер исследования. Оценивался анамнез, особенности течения настоящей беременности: применение 
лекарственных средств, наличие осложнений, продолжительность госпитализации, нежелательные явления, возника-
ющие у пациенток в течение всего периода наблюдения и лечения. Помимо этого, на каждую пациентку заполнялась 
дополнительная, специально разработанная документация (анкеты) для оценки состояния женщины в динамике, 
удовлетворенности врача терапевтическим эффектом и удовлетворенности пациенток применяемым лечением 
(шкала Лайкерта). Первичная конечная точка – пролонгирование текущей беременности до выписки из стационара, 
вторичная конечная точка – пролонгирование беременности до срока потенциальной жизнеспособности плода 
(до 22 нед. и 0 дней). Математическую и статистическую обработку данных проводили с использованием стандартных 
пакетов программ Statistica (v7.0) и SPSS Statistics (v23.0).
Результаты. Эффективность проводимой комплексной терапии (достижение первичной конечной точки), в состав 
которой входил микронизированный прогестерон (препарат Праджисан® 200 мг 2 раза в сутки интравагинально), 
составила 96,84%. Проводимая терапия не сопровождалась развитием нежелательных явлений в 100% наблюдений. 
Удовлетворенность врача и пациентки удобством применения (согласно среднему баллу по Лайкерту) достоверно не 
различалась и составила 4,21 ± 0,7 и 4,07 ± 0,8 соответственно. Удовлетворенность врача клиническим ответом на 
лечение была достоверно выше, чем удовлетворенность пациенток удобством применения препарата (средний балл 
по Лайкерту 4,39 ± 0,5 и 4,07 ± 0,8 соответственно). Вторичной конечной точки достигли 100% пациенток, выписанных 
из стационара с прогрессирующей беременностью. Нежелательные явления не зафиксированы. 
Заключение. Данные настоящего многоцентрового наблюдательного исследования, полученные в различных лечеб-
ных учреждениях девяти крупных городов России (в т.ч. мегаполисов), позволяют делать вывод о положительном 
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Н есмотря на достижения современного акушерства 
в  рамках улучшения материнских и перинатальных 

исходов беременности, невынашивание остается серьезной 
проблемой. Частота самопроизвольного прерывания бере-
менности в сроках от зачатия до 22 нед. крайне вариабель-
но  представлена в современной литературе, посвященной 

этому вопросу. Следует отметить, что крупных эпидемиоло-
гических исследований не проводилось, а экстраполирова-
ние данных, полученных при проведении обсервационных 
наблюдений, на популяцию невозможно в связи с неодно-
родностью определений понятия в разных исследованиях, 
этническими, географическими, социальными и медицин-

опыте применения препарата Праджисан® и рекомендовать его для пролонгирования гестации в рутинной практике 
российских акушеров-гинекологов.
Ключевые слова: �невынашивание беременности, самопроизвольный выкидыш, факторы риска, профилактика, 

микронизированный прогестерон
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Objective. To evaluate the efficacy and safety of micronized progesterone as part of the most common treatment regimens for 
preventing miscarriage, as well as patient satisfaction and adherence; to examine the overall clinical response to therapy and 
to determine the rate of pregnancy prolongation until fetal viability is reached based on physician assessments.
Patients and methods. Data were collected from a sample of 300 patients in their first trimester of pregnancy who were 
admitted to hospital for inpatient treatment (with bleeding and/or pain) and to whom as part of pharmacotherapy regimens 
Prajisan® was prescribed at a daily dose of 400 mg (200 mg twice daily, intravaginal route; as indicated and according to 
instructions for medical use). All the procedures performed were routine, which defined the non-interventional nature of this 
study. Patient medical records and characteristics of their current pregnancy, including the use of medications, the presence of 
complications, length of stay, and adverse events that occurred during the entire period of observation and treatment, were 
assessed. Moreover, the survey contained additional, specially designed questionnaires to assess the patient’s condition in 
dynamics, the physician’s satisfaction with the therapeutic effect, and the patient’s satisfaction with the treatment used (Likert 
scale). The  primary endpoint was the prolongation of pregnancy until hospital discharge; the secondary endpoint was the 
prolongation of pregnancy until potential fetal viability (up to 22 weeks and 0 days). Mathematical and statistical data processing 
was performed using standard software packages Statistica (v7.0) and SPSS Statistics (v23.0).
Results. The efficacy of combination therapy (achievement of the primary endpoint), which included micronized progesterone 
(Prajisan® 200 mg intravaginally twice daily), was 96.84%. The therapy was not associated with adverse events in 100% of 
cases. Physician and patient satisfaction with the convenience of use (according to the mean Likert score) did not differ 
significantly and was 4.21 ± 0.7 and 4.07 ± 0.8, respectively. Physician satisfaction with the clinical response to treatment was 
significantly higher than patient satisfaction with the convenience of use (mean Likert score was 4.39 ± 0.5 and 4.07 ± 0.8, 
respectively). The secondary endpoint was reached in 100% of the patients discharged from hospital with progression of 
pregnancy. No adverse events were recorded.
Conclusion. The findings of this prospective multicenter study obtained in different medical institutions in nine major cities of 
Russia (including megacities) allow us to conclude about the positive experience with the use of Prajisan® and to recommend 
it for pregnancy prolongation in the routine practice of Russian obstetricians and gynecologists.
Key words: early pregnancy loss, miscarriage, risk factors, prevention, micronized progesterone
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скими особенностями выборок пациенток. Но, по обобщен-
ным данным, принято считать, что частота самопроизволь-
ного выкидыша составляет ~15–20% от всех клинических 
беременностей [1, 2]. При этом ~95–98% самопроизвольных 
выкидышей имеют спорадический характер, и только у 2–5% 
пациенток имеет место привычная потеря беременности 
(привычный выкидыш) [3]. 

Потеря желанной беременности, даже однократная, 
имеет множественные негативные последствия как в физи-
ческом (кровотечение, инфекционные осложнения, повреж-
дение матки и осложнения анестезиологического пособия), 
так и в психологическом плане (тревога, депрессия, психосо-
циальная дезадаптация), что ухудшает состояние здоровья 
женщин и их партнеров [4, 5].

Хотя причина большинства выкидышей неизвестна, они, 
по-видимому, являются результатом сложного взаимодей-
ствия между возрастом родителей [6], факторами внешней 
среды и периконцепционного образа жизни [7], генетически-
ми [8], иммунологическими [9], а также гемостазиологиче-
скими факторами [10]. Среди других причин выкидышей 
особое место занимают эндокринные факторы, наиболее 
значимыми из которых являются ожирение, дисфункция щи-
товидной железы, сахарный диабет и поликистозные яични-
ки, реализующие свои неблагоприятные эффекты на насту-
пление и течение беременности посредством различных 
механизмов, которые, в конечном итоге, нарушают состоя-
ние эндометрия в фертильном цикле [11]. Формирующийся 
у  таких пациенток дефект (недостаточность) лютеиновой 
фазы нарушает не только имплантацию, но и дальнейшее 
пролонгирование беременности.

Известно, что прогестерон является одним из основных 
гормонов, который не только определяет секреторную транс-
формацию эндометрия, но и ингибирует опосредованную 
через Т-лимфоциты реакцию отторжения эмбриона, и что 
низкое его содержание или изменение состояния прогесте-
роновых рецепторов ассоциированы с низкой концентраци-
ей прогестерон-индуцированного блокирующего фактора и 
противовоспалительных цитокинов. В этих условиях иммун-
ный ответ матери на эмбрион сдвигается в сторону провос-
палительных цитокинов, обладающих прямым эмбриотокси-
ческим эффектом, ограничивающих инвазию цитотрофо-
бласта, локально активирующих протромбиназы и, как ре-
зультат, нарушающих прогрессирование беременности [12]. 
Основной механизм действия эндогенного прогестерона и 
его синтезированных аналогов обусловлен связыванием 
с  рецепторами на поверхности клеток органов-мишеней, 
проникновением в ядро, активацией ДНК и стимулировани-
ем синтеза РНК. До оплодотворения прогестерон способ-
ствует переходу слизистой оболочки матки в секреторную 
стадию, а после оплодотворения – в состояние, необходи-
мое для имплантации бластоциты и дальнейшего развития 
маточно-плацентарной области. Помимо этого, прогестерон 
уменьшает возбудимость и сократимость миометрия, опос-
редует множество иммунных адаптаций, которые способ-
ствуют сохранению беременности: индуцирует доминирова-
ние цитокинов Th2 и противовоспалительных интерлейкинов 
и подавляет провоспалительный иммунный ответ, возника-
ющий как системно, так и локально по границе между мате-

рью и эмбрионом [13], стимулирует протеинлипазу, увеличи-
вает запасы жира, повышает утилизацию глюкозы, способ-
ствует накоплению в печени гликогена, повышает выработ-
ку альдостерона и, наконец, обладает нейропротекторным 
эффектом. Прогестерон усиливает антиапоптоз, способ-
ствует регуляции биоэнергетических систем и пролифера-
ции нервных клеток, оказывает регулирующее действие на 
глиальные клетки, способствует внутриклеточной передаче 
сигналов в центральной нервной системе, пролиферации 
предшественников олигодендроцитов и транскрипции клю-
чевых компонентов пути синтеза миелина [14, 15]. 

Итак, для профилактики и лечения самопроизвольного 
выкидыша (как спорадического, так и привычного) могут 
быть использованы аналоги эндогенного прогестерона (про-
гестагены). Рядом исследователей сообщалось о высокой 
эффективности и безопасности их использования, однако 
результаты этих наблюдений характеризуются некоторой 
разнородностью, что, возможно, связано с различными 
этнико-демографическими характеристиками включаемых 
в исследование пациенток, а также с различными подхода-
ми к определению критериев включения и продолжительно-
стью терапии [16–18].

Согласно статье 37 Федерального закона «Об основах 
охраны здоровья граждан» [19], медицинская помощь орга-
низуется и оказывается в соответствии с порядками оказа-
ния медицинской помощи, на основе клинических рекомен-
даций, созданных с учетом актуальных данных доказатель-
ной медицины. Действующие клинические рекомендации 
Минздрава России [20, 21] предназначены для принятия 
врачом решений в целях улучшения качества оказания 
медицинской помощи пациенткам при спорадическом и при-
вычном самопроизвольном выкидыше, в которых в качестве 
вариантов лекарственной терапии указывается возмож-
ность использования различных прогестагенов (препаратов 
с МНН «прогестерон» и «дидрогестерон»). Лекарственный 
препарат Праджисан® относится к прогестагенам и содер-
жит в качестве активного компонента микронизированный 
прогестерон, химически и структурно аналогичный гормону 
желтого тела. Это обуславливает его основные и плейотроп-
ные эффекты, аналогичные эффектам эндогенного про
гестерона.

Различные прогестагены широко используются в клини-
ческой практике, оценка их эффективности, безопасности и 
комплаентности в рамках рутинного применения продолжа-
ется [22, 23].

Цель – в условиях реальной клинической практики оце-
нить эффективность и безопасность микронизированного 
прогестерона в составе наиболее часто используемых схем 
лекарственной терапии самопроизвольного прерывания 
беременности, а также удовлетворенность и привержен-
ность пациенток лечению. 

Пациенты и методы

Для достижения поставленной цели в различных меди-
цинских учреждениях девяти крупнейших городов России 
был проведен анализ клинических наблюдений за 300 паци-
ентками с диагнозами по МКБ-10: O20.0 Угрожающий аборт; 
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O20.8 Другие кровотечения в ранние сроки беременности; 
O20.9 Кровотечение в ранние сроки беременности неуточ-
ненное, поступивших для стационарного лечения, которым 
по показаниям и в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению в рамках лекарственных схем терапии 
был назначен препарат Праджисан® в суточной дозе 400 мг 
(200 мг 2 раза в день) интравагинально. 

При поступлении и на этапах рутинного медицинского 
обследования и лечения (на сроках стационарного этапа) 
на  каждую пациентку заполнялась дополнительная, специ-
ально разработанная документация (анкеты), данные кото-
рой были в последующем использованы для статистическо-
го анализа.

Все выполняемые медицинские исследования и проце
дуры в рамках данного исследования были рутинными, 
используемыми в повседневной клинической практике, что 
определило неинтервенционный (наблюдательный) харак-
тер исследования. Все пациентки, включенные в исследова-
ние, самостоятельно подписали добровольное информиро-
ванное согласие на сбор, передачу и обработку своих депер-
сонализированных данных.

В ходе исследования оценивался соматический и акушер-
ско-гинекологический анамнез, а также особенности тече-
ния настоящей беременности: применение дополнительных 
лекарственных средств, наличие осложнений, продолжи-
тельность госпитализации, нежелательные явления, возни-
кающие у пациенток в течение всего периода наблюдения 
и лечения. 

Для последующего статистического анализа, строго сле-
дуя критериям включения и наиболее частым схемам при-
менения микронизированного прогестерона (Праджисан® 
200 мг 2 раза в день), были отобраны анкеты пациенток 
с гестационным сроком (на момент включения в исследова-
ние) 6–11 нед. (n = 158). 

Критерии включения: 
1)	возраст от 18 до 40 лет;
2)	беременность, наступившая в результате естественно-

го зачатия;
3)	срок беременности на момент начала терапии не 

менее 6 и не более 11 нед.;
4)	подтвержденная (по данным ультразвукового исследо-

вания (УЗИ)) маточная, одноплодная, жизнеспособная бере-
менность; 

5)	наличие показаний к назначению прогестагена в соот-
ветствии с действующей инструкцией и клиническими реко-
мендациями [20, 21];

6)	подписанное добровольное информированное согла-
сие на участие в программе наблюдения и обработку персо-
нальных данных. 

Критерии невключения:
1)	возраст менее 18 и более 40 лет;
2)	беременность, наступившая в результате индукции 

овуляции / вспомогательных репродуктивных технологий;

3)	 срок беременности на момент начала терапии >11 нед.; 
4)	следующие данные УЗИ: многоплодная беременность, 

анэмбриония, отсутствие сердцебиения эмбриона/плода, 
аномалии развития эмбриона/плода; ретрохориальная гема-
тома, занимающая >25% поверхности плодного яйца;

5)	прием прогестагенов до или во время настоящей бере-
менности;

6)	аномалии развития половых органов пациентки;
7)	данные о повышенной чувствительности, аллергиче-

ской реакции на прогестерон и другие компоненты препара-
та (соевый лецитин) в анамнезе;

8)	какое-либо состояние, препятствующее применению 
микронизированного прогестерона вагинально, в соответ-
ствии с противопоказаниями, мерами предосторожности и 
специальными предупреждениями, указанными в инструк-
ции по медицинскому применению препарата Праджисан®.

Согласно стандартному клиническому исследованию 
выявлялись жалобы, собирались анамнестические (в т.ч. и 
акушерско-гинекологический анамнез) и демографические 
данные, оценивалось состояние при поступлении (общее 
физикальное обследование, оценка параметров жизне
деятельности, специальное акушерско-гинекологическое 
обследование). Для диагностики маточной беременности, 
верификации количества эмбрионов и оценки прогноза жиз-
неспособности беременности проводились стандартные 
диагностические процедуры (ультразвуковое сканирование 
органов малого таза, стандартное лабораторное обследова-
ние) и врачебный осмотр в динамике. 

При первом поступлении пациентки в стационар (вклю-
чение в исследование), после добровольного подписания 
информированного согласия на участие и далее, в проме-
жутке с 3-го по 11-й день, выполнялись промежуточный 
опрос и осмотр. Если пациентка была выписана из стаци-
онара до  12-го дня наблюдения, это считалось заверше
нием участия в программе. При нахождении пациентки 
в стационаре ≥12 дней, помимо промежуточного опроса и 
осмотра (7 ± 4 дня), ей проводился осмотр и опрос на мо-
мент выписки из стационара. Оценка динамики симпто-
мов самопроизвольного выкидыша определялась при всех 
осмотрах по:

•	выраженности болевого синдрома (схваткообразные 
боли внизу живота; тянущая боль в поясничной области), 
интенсивность которого оценивалась пациенткой само-
стоятельно по данным визуально-аналоговой шкалы 
(ВАШ)*;

•	наличию и степени выраженности симптома кровяни-
стых выделений из половых путей (мажущие, скудные, уме-
ренные, обильные, со сгустками и др.). Характеристики 
наружного кровотечения оценивались на основании жалоб 
пациентки и объективизировались по результатам общего 
и специального осмотра акушером-гинекологом;

•	данным, полученным при физикальном обследовании 
пациентки: оценка общего состояния и параметров жизнеде-

* ВАШ представляет собой вариант 10-сантиметрового отрезка, в начале которого стоит 0 баллов (нет боли), а в конце – 10 баллов 
(максимально возможная боль), на котором пациентка произвольно, в любом месте (от 0 до 10 включительно), после краткого инструкта-
жа со стороны медицинского работника, ставит «отметку» субъективной выраженности боли. Результат оценивался врачом путем изме
рения линейкой на отрезке расстояния от 0 до места отметки пациентом в миллиметрах и регистрировался в индивидуальной анкете 
исследования.
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ятельности – пульс, артериальное давление, температура 
тела, общий осмотр, обследование живота (болезненность 
и напряжение мышц передней брюшной стенки);

•	результатам бимануального исследовании (визуальная 
оценка влагалища и шейки матки, пальпаторная оценка ее 
консистенции и длины, состояние наружного зева церви-
кального канала, размеры, болезненность/напряженность 
тела матки, характеристики отделяемого шейки матки/вла-
галища);

•	данным УЗИ органов малого таза: расположение плод-
ного яйца и его размеры, визуализация эмбриона и его коп-
чико-теменной размер (КТР), определение частоты сердеч-
ных сокращений, преимущественная локализация хориона, 
наличие/отсутствие, локализация и размеры субхориальной 
гематомы (ретрохориальная гематома, занимающая >25% 
поверхности плодного яйца, являлась критерием невклю
чения в программу); наличие/отсутствие тонуса миоме-
трия,  его степень, УЗ-оценка шейки матки (цервикометрия 
и состояние внутреннего зева цервикального канала).

Исследования проводили при поступлении в стационар и 
в динамике лечения, т.е. на промежуточном и завершающем 
осмотрах.

Первичной конечной точкой, на основании которой оцени-
валась эффективность проводимой терапии, было пролон-
гирование текущей беременности с момента включения 
в исследование до выписки из стационара, вторичной конеч-
ной точкой – пролонгирование беременности до срока 
потенциальной жизнеспособности плода (до срока 22 нед. и 
0 дней). 

Безопасность оценивалась по анализу всех нежелатель-
ных явлений (НЯ) и серьезных нежелательных явлений, 
начиная с момента подписания участницей исследования 

информированного согласия до момента окончания участия 
в исследовании.

Оценка удовлетворенности (и, соответственно, компла-
ентности) пациенток терапией препаратом Праджисан® оце-
нивалась врачом на основании внесения данных в анкету на 
визите завершения участия в исследовании (регулярность 
применения препарата, наличие или отсутствие НЯ, в том 
числе серьезных и непредвиденных, которые могли быть 
отмечены пациентками за время лечения в стационаре).

Оценка удовлетворенности врача терапевтическим эффек
том препарата Праджисан® и общий клинический ответ учи-
тывались путем заполнения врачом опросника – шкалы 
Лайкерта* – на визите завершения участия в программе 
(см. табл. 1, 2). 

Также осуществлялся телефонный контакт с пациентками 
в сроках 22–24 нед. и предполагаемой даты родов (+2 нед.) 
для уточнения исхода беременности.

Статистические методы обработки данных. Описательная 
статистика (среднее значение, медиана, стандартное откло-
нение, значения минимума и максимума); частотный анализ 
и расчет процентной доли встречаемости признака для каче-
ственных шкал; тест Колмогорова–Смирнова для проверки 
распределения на нормальность; критерий Манна–Уитни (для 
независимых выборок) и критерий Уилкоксона (для зависи
мых выборок) при сравнения результатов данных на разных 
визитах; критерий χ2 с поправкой Йеитса и МакНемара для 
анализа различий частот признаков в группах. Оценка до-
стоверности различий в количественных признаках прово-
дилась с использованием при p < 0,05 непараметрического 
теста Манна–Уитни. Математическую и статистическую об-
работку данных проводили с использованием стандартных 
пакетов программ Statistica (v7.0) и SPSS Statistics (v23.0).

* Шкала Лайкерта – психометрическая порядковая шкала оценок, которая часто используется в опросниках и анкетных исследованиях 
(разработана в 1932 г.). Респондент (пациентка/врач) указывает степень своего согласия или несогласия с заданным вариантом ответа 
в диапазоне от минимума до максимума (от «полностью согласен/удовлетворен» до «полностью не согласен / не удовлетворен»). Сумма 
оценок каждого отдельного суждения позволяет выявить установку испытуемого по какому-либо вопросу.

Таблица 1. Степень удовлетворенности пациентки удобством применения препарата Праджисан® 
(Инструкция: выберите утверждение, наиболее полно описывающее Ваши впечатления от терапии) 
Table 1. Patient satisfaction with the convenience of using Prajisan® 
(Instruction: choose the statement that best describes your experience of therapy)

Утверждение / Statement Полностью 
не удовлетворена / 

Completely not satisfied

Не удовлетворена / 
Not satisfied

И удовлетворена,  
и не удовлетворена /  

Both satisfied and dissatisfied

Удовлетворена / 
Satisfied

Полностью 
удовлетворена / 

Completely satisfied
Удобство применения препарата / 
Convenience of use 1 2 3 4 5

Таблица 2. Степень удовлетворенности врача: 
• удобством применения препарата для пациентки; 
• терапевтическим эффектом препарата Праджисан® 

Table 2. Physician satisfaction: 
• with the convenience of use for the patient; 
• with the therapeutic effect of Prajisan®

Утверждение / Statement Полностью  
не удовлетворена / 

Completely not satisfied

Не удовлетворена / 
Not satisfied

И удовлетворена,  
и не удовлетворена /  

Both satisfied and dissatisfied

Удовлетворена / 
Satisfied

Полностью 
удовлетворена / 

Completely satisfied
Удобство применения  
препарата для пациентки /  
Convenience of use for the patient

1 2 3 4 5

Клинический ответ на терапию / 
Clinical response to therapy 1 2 3 4 5
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Результаты исследования и их обсуждение

Известно, что возраст является независимым фактором 
риска потерь беременности [6]: риск самопроизвольного вы-
кидыша линейно возрастает у пациенток старше 30–35 лет, 
однако оценка среднего возраста включенных в наше ис-
следование женщин составила 28,78 ± 4,83 года, что соот-
ветствует понятию «оптимальный репродуктивный возраст» 
и наиболее часто встречается в клинической практике, 
при  этом средний возраст перво- и повторнобеременных 
в  нашем исследовании несколько различался и составил 
26,01 ± 4,12 года и 30,99 ± 4,18 года соответственно.

 Средний срок беременности и, соответственно, старт 
терапии включенных в исследование пациенток составил 
8,78 ± 1,84 нед. (с колебаниями от 6 до 11 нед.). Мы намерен-
но ограничили сроки включения в исследование в связи 
с существующими данными о том, что прерывание беремен-
ности в более ранние сроки чаще ассоциировано с хро
мосомными аномалиями продукта зачатия [4, 24]. В нашем 
исследовании не было выявлено достоверной разницы меж
ду средним сроком появления клинической симптоматики и, 
соответственно, обращения за медпомощью при самопро
извольном выкидыше у пациенток различных по  паритету 
групп (p = 0,151). Наиболее часто клинические проявления 
самопроизвольного прерывания беременности имеют место 
в I триместре беременности, на этапе первой волны инвазии 
цитотрофобласта и снижения активности желтого тела бере-
менности (срок лютеоплацентарного перехода), что не про-
тиворечит ранее полученным данным [13, 25].

Поскольку набор пациенток производился без учета пред-
шествующих исходов беременности, распределение вклю-
ченных в исследование по паритету было следующим: пер-
вобеременные составили 70 человек (44,30%), повторнобе-
ременные – 88 (55,70%), при этом большая часть из послед-
них – 88,6% (n = 78) – была представлена пациентками, 
имевшими в анамнезе от 2 до 4 потерь беременности (даль
нейший анализ эффективности терапии производился раз-

дельно для подгрупп пациенток со спорадическим и привыч-
ным самопроизвольным выкидышем). Анализируя данные, 
представленные в табл. 3, следует отметить тот факт, что 
роды в анамнезе имела каждая вторая повторноберемен-
ная, каждая пятая – анамнез по артифициальным абортам, 
самопроизвольные прерывания беременностей в анамнезе 
имели 54 (61,36%) повторнобеременные пациентки, в 81,5% 
случаев эти потери беременности происходили на ранних 
сроках.

Особенности соматического анамнеза и статуса, отме-
ченные в анкетах, свидетельствуют о том, что исследуемая 
группа пациенток (как перво-, так и повторнобеременные) 
характеризовалась высокой частотой сопутствующей эндо-
кринно-метаболической патологии, выявленной при поста-
новке на учет: нарушения функции щитовидной железы 
имели место у 15 (9,49%) пациенток; у 11 (6,96%) из вклю-
ченных в исследование женщин было выявлено ожирение 
1–2-й степени; диагноз поликистозных яичников преграви-
дарно выставлялся 6 (3,8%) женщинам, в 5 (3,16%) наблю
дениях выставлялся диагноз сахарного диабета 2-го типа 
(гипергликемия контролировалась диетотерапией). Помимо 
этого, на тромбофилию низкой степени тромбогенного 
риска указывали 7 (4,43%) пациенток, а 13 (8,23%) женщин 
отмечали рецидивирующие (вне беременности) дисбиотиче-
ские состояния влагалища. Интересно, что достоверно чаще 
первобеременные указывали на нарушения функции щито-
видной железы (18,57% против 2,27%) и на выявленную 
тромбофилию низкой степени риска (8,57% против 1,14%).

Жалобы, зафиксированные на этапе включения в иссле-
дование (поступление в стационар), демонстрировали пре-
валирование симптома наружного кровотечения из половых 
путей (100%) в сочетании с болевым симптомом (85,44%) 
различной локализации и интенсивности (табл. 4), что сви-
детельствовало о наличии клинической симптоматики на-
чавшегося самопроизвольного выкидыша [20]. Анализируя 
характеристики основных жалоб при поступлении, следует 
отметить, что (независимо от паритета и анамнеза) именно 

Таблица 3. Акушерско-гинекологический анамнез повторнобеременных, включенных в исследование (n = 88) 
Table 3. Obstetric and gynecological history of multigravida patients included in the study (n = 88)

Исход предшествуюших беременностей / Outcome of previous pregnancies Кол-во / 
Number

% от повторнобеременных  
с данным исходом /  

% of multigravida patients with this outcome
Роды через естественные родовые пути / 
Vaginal delivery 

срочныеА / full-termA 35 39,77
преждевременныеB / pretermB 5 5,68

McNemar Chi-square (A/B) p = 0,007; достоверные отличия выявлены при p < 0,05. 
McNemar Chi-square (A/B) p = 0.007; differences are significant at p < 0.05.

Абдоминальное родоразрешение (кесарево сечение) / 
Cesarean delivery 

плановоеС / electiveC 11 12,5
экстренноеD / emergencyD 6 6,82

McNemar Chi-square (C/D) p > 0,05.

Искусственные абортыE / Artificial pregnancy terminationE 20 22,73

Самопроизвольные выкидышиF / 
MiscarriageF

1 34 62,96
2 15 27,78
3 и более / 3 or more 5 9,26
из них на раннем сроке / 
of them at an early term 44 81,5

McNemar Chi-square (E/F) p = 0,001; достоверные отличия выявлены при p < 0,05. 
McNemar Chi-square (E/F) p = 0.001; differences are significant at p < 0.05.

Внематочная беременностьG / Ectopic pregnancyG 3 3,41

McNemar Chi-square (F/G); p = 0,000, достоверные отличия при p < 0,05. 
McNemar Chi-square (F/G); p = 0.000, differences are significant at p < 0.05.
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наличие кровянистых выделений (достоверно более часто – 
скудных) в сочетании с умеренным (по ВАШ) болевым сим-
птомом (достоверно более частой локализации в пояснично-
крестцовой области) являлись причинами обращения в ста-
ционар для оказания специализированной помощи.

При объективном физикальном обследовании пациенток 
общее состояние большинства из них расценено как удов-
летворительное (94,3%), кожа и видимые слизистых обыч-
ной окраски (98,73%), пальпация живота не выявила при-
знаков раздражения брюшины (100%). Также не было отме-
чено различий между перво- и повторнобеременными ни по 
основным антропометрическим характеристикам (рост – 

164,23 ± 5,99 см, масса тела – 62,03 ± 12,62 кг), ни по основ-
ным показателям жизнедеятельности (артериальное давле-
ние систолическое – 109,84 ± 7,65 мм рт. ст., диастоличе-
ское – 68,91 ± 7,27 мм рт. ст., частота сердечных сокраще-
ний – 76,91 ± 5,65 уд./мин, температура тела – 36,66 ± 0,27°С).

При специальном гинекологическом (вагинально-брюш-
ностеночном) исследовании были выявлены признаки маточ
ной беременности малого срока, при этом патологические 
изменения со стороны шейки матки определялись несколько 
чаще у повторнобеременных пациенток и в этой же группе 
достоверно чаще определялся симптом «реакции на пальпа-
цию» матки (табл. 5).

Таблица 4. Характеристики болевого симптома и симптома кровотечения по группам (при включении в исследование) 
Table 4. Characteristics of pain and bleeding by patient groups (at enrollment in the study)

Наличие и характеристики симптома кровотечения / 
Presence and characteristics of bleeding 

СкудныеА / SpottingA УмеренныеВ / ModerateB Всего / Total
кол-во / number % кол-во / number % кол-во / number %

Первобеременные1 / Primigravidas1 57 81.43 13 18.57 70 100
Повторнобеременные2 / Multigravidas2 70 79.55 18 20.45 88 100

Yates corrected Chi-square 1 A&B p = 0,000; 2 A&B p = 0,000, достоверные отличия выявлены. 
Yates corrected Chi-square 1 A&B p = 0.000; 2 A&B p = 0.000, differences are significant.

Наличие болевого симптома / Presence of pain
 Боли есть / Present Болей нет / Absent Всего / Total

кол-во / number % кол-во / number % кол-во / number %
Первобеременные1 / Primigravidas1 58 82.86 12 17.14 70 100
Повторнобеременные2 / Multigravidas2 77 87.50 11 12.50 88 100
Всего / Total 135 85,44 23 14,56 158 100

McNemar Chi-square 1&2 p > 0,05

Характеристика болевого симптома / Characteristics of pain
Схваткообразная внизу животаА / 
Cramp-like in the lower abdomenA

Тянущая в поясницеВ / 
Lower-back painB

Всего / Total

кол-во / number % кол-во / number % кол-во / number %
Первобеременные1 / Primigravidas1 24 41,38 34 58,62 58 100
Повторнобеременные2 / Multigravidas2 33 42,86 44 57,14 77 100

Yates corrected Chi-square A&B p = 0,003; достоверные отличия выявлены. 
Yates corrected Chi-square 1 A&B p = 0,016; 2 A&B p = 0,016; достоверные отличия выявлены. 
Yates corrected Chi-square A&B p = 0.003; differences are significant. 
Yates corrected Chi-square 1 A&B p = 0.016; 2 A&B p = 0.016; differences are significant.

ВАШ болевого симптома / VAS of pain intensity Ср. балл / Mean score
Mean Std.Dev. p-level Mean Std.Dev.

Первобеременные1 / Primigravidas1 45,34 22,35
0,642 46,53 22,04

Повторнобеременные2 / Multigravidas2 47,40 21,92

Mann-Whitney U Test – различия не достоверны.
Mann-Whitney U Test – differences are not significant.

Таблица 5. Результаты специального гинекологического обследования (при включении в исследование) 
Table 5. Results of pelvic examination (at enrollment in the study)

Отклонения, выявленные при гинекологическом осмотре / 
Abnormal findings on pelvic examination

ПервобеременныеА / 
PrimigravidasA

ПовторнобеременныеВ / 
MultigravidasB

кол-во / 
number

% кол-во / 
number

%

Шейка матки / 
Cervix

визуально – эктропион/цервицит / 
visual inspection – cervical ectropion/cervicitis 6 8,57 6 6,82

пальпаторно / palpation
• �размягченной консистенции / soft consistency 1 1,43 5 5,68
• �укорочена / short 1 1,43 3 3,41

Наружный зев цервикального канала (ц/к) / 
External os of the cervical canal (c/c)

приоткрыт / slightly open 3 4,29 6 6,82
расширен / dilated 0 0,00 2 2,27

Тело матки / Uterine body

увеличено соответственно сроку задержки менструации / 
enlarged according to the period of menstrual delay 70 100 88 100

реагирует на пальпацию1 / 
responds to palpation1 24 34,29 54 61,36

McNemar Chi-square) 1 А&В p=0,007, достоверные отличия выявлены.
McNemar Chi-square) 1 A&B p=0.007, differences are significant.
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При поступлении всем пациенткам было выполнено УЗИ 
(табл. 6), в большинстве случаев (87,34%) – трансвагиналь-
ным доступом, при этом в 46,2% случаев при первичном 
эхографическом обследовании был использован комбини-
рованный (трансвагинальный и трансабдоминальный) до-
ступ. Данные проведенного УЗИ позволили подтвердить 
прогрессирующую одноплодную маточную беременность 
у всех пациенток и объективизировать данные о состоянии 
шейки матки (достоверно чаще – сохранена), внутреннего 
зева (достоверно чаще – сомкнут), отсутствие признаков 
отслойки хориона (достоверно чаще). 

Всем пациенткам, включенным в исследование, после 
подтверждения наличия прогрессирующей беременности, 
с  учетом данных, свидетельствующих о начальных этапах 
формирования клинической картины самопроизвольного 
прерывания желанной беременности, была назначена лекар

ственная терапия, направленная на ее пролонгирование. 
В  состав лекарственной терапии был включен (табл. 7) 
микронизированный прогестерон – препарат Праджисан®, 
интравагинально, в суточной дозе 400 мг (200 мг 2 раза 
в день, всем пациенткам); наличие болевого синдрома дик-
товало обоснованность кратковременного назначения спаз-
молитической терапии (45 пациенток, 32,91%), а кровяни-
стые выделения из половых путей требовали гемостати
ческой терапии (транексамовая кислота, в большинстве 
случаев в суточной дозе 750–1000 мг, согласно инструкции 
к медицинскому применению препарата). Помимо этого, паци-
енткам, не применявшим фолаты (63,92%), последние были 
назначены в суточной дозе 400 мкг/сутки, согласно действу-
ющим национальным клиническим рекомендациям [26].

У 5 (3,16%) первобеременных, несмотря на комплексное 
лечение, был диагностирован выкидыш на 8-й неделе бере-

Таблица 6. Данные УЗИ при поступлении пациенток (при включении в исследование) Table 6. Ultrasound findings of patients upon 
admission (at enrollment in the study)

 Кол-во / Number %
Визуализируется одно плодное яйцо, с одним эмбрионом, с наличием сердечной деятельности / 
One gestational sac is visualized with one embryo and presence of cardiac activity

158 100,00

Шейка маткиА / 
CervixA

сохранена1 / unchanged1 157 99,37
укорочена2 / short2 1 0,63

Внутренний зев ц/кВ / 
External os of c/cB

расширен1 / dilated1 2 1,27
сомкнут2 / closed2 146 92,41

Локализация хорионаС / 
Chorion locationC

передняя1 / posterior1 50 31,65
задняя2 / anterior2 67 42,41
левая боковая3 / left lateral3 14 8,86
правая боковая4 / right lateral4 2 1,27
дно5 / bottom5 19 12,03
область внутреннего зева6 / area of internal os6 10 6,33

Признаки отслойкиD хориона / 
Signs of chorion detachmentD

нет1 / no1 113 71,52
есть2 (гематома <25%) / yes2 (hematoma <25%) 39 24,68

McNemar Chi-square А 1&2 p = 0,000; В 1&2 p = 0,000; С 2&3,4,5,6 p = 0,000; 1&3,4,6 p = 0,000; 1&5 p = 0,006; 5&4 p = 0,006; D 1&2 p = 0,000, достоверные отличия 
выявлены. 
McNemar Chi-square A 1&2 p = 0.000; B 1&2 p = 0.000; C 2&3,4,5,6 p = 0.000; 1&3,4,6 p = 0.000; 1&5 p = 0.006; 5&4 p = 0.006; D 1&2 p = 0.000, differences are significant.

Таблица 7. Структура лекарственной терапии, назначенной пациенткам исследуемой группы (при включении в исследование) 
Table 7. Structure of pharmacotherapy prescribed to patients in the study group (at enrollment in the study)

Назначенная терапия при поступлении / Pharmacotherapy prescribed at enrollment Кол-во / Number %
Праджисан 400 мг ваг. утро/вечер1 / Prajisan 400 mg vaginal morning/evening1 158 100,00
Дротаверина гидрохлорид 120 мг2 / Drotaverine hydrochloride 120 mg2 38 24,05
Дротаверина гидрохлорид 240 мг3 / Drotaverine hydrochloride 240 mg3 7 4,43
Транексамовая кислота 750 мг4 / Tranexamic acid 750 mg4 46 29,11
Транексамовая кислота 1000 мг5 / Tranexamic acid 1000 mg5 37 23,42
Транексамовая кислота 1500 мг6 / Tranexamic acid 1500 mg6 1 0,63
Фолаты 400 мг7 / Folates 400 mg7 101 63,92

McNemar Chi-square 2& 6 p = 0,000; 4&3 p = 0,005; 4&6 p = 0,000; 5&6 p = 0,000; 5&3 p = 0,026; 7&2,3,4,5,6 p = 0,000; достоверные отличия. 
McNemar Chi-square 2& 6 p = 0.000; 4&3 p = 0.005; 4&6 p = 0.000; 5&6 p = 0.000; 5&3 p = 0.026; 7&2,3,4,5,6 p = 0.000; differences are significant.

Таблица 8. Эффективность терапии препаратом Праджисан® включенных в исследование пациенток (при выписке из стационара) 
Table 8. Efficacy of Prajisan therapy in patients included in the study (at discharge from hospital)

Всего / 
Total

Первобеременные / 
Primigravidas

Повторнобеременные / 
Multigravidas

кол-во / number % кол-во / number % кол-во / number %
Прогрессирующая беременность / Progression of pregnancy 153 96,84 65 92.86 88 100.00
Из них / Of them:

• �рекомендовано продолжить использование препарата Праджисан® /  
were recommended to continue using Prajisan 69 43,67 28 40 41 46,59

Свершившийся выкидыш / Miscarriage 5 3,16 5 7,14 0 0,00

McNemar Chi-square (A/D) p > 0,05, достоверных отличий не выявлено. 
McNemar Chi-square (A/D) p > 0.05, no significant differences.
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менности (табл. 8). Хорошо известно, что генетические фак-
торы (аномальные эмбриональные гено-кариотипы) лежат 
в основе более чем половины ранних выкидышей, ухудшая 
прогноз последующего живорождения, причем именно ауто-
сомная трисомия, триплоидия и моносомия X (возникающие 
de novo) являются преобладающими хромосомными аберра-
циями при спорадической потере беременности, в то время 
как для привычного выкидыша более характерно наличие 
эуплоидного эмбриона [27, 28]. Кариотипирование аборту-
сов выполнено не было в связи с отсутствием показаний 
[1, 4, 21] – все пациентки с первой потерей беременности.

Следует отметить, что из оставшихся 153 пациенток с про-
должившейся гестацией у большинства (96,84%) в динамике 
наблюдения отмечено снижение степени выраженности 
болевого симптома (достоверное снижение показателя ВАШ 

боли представлено на рисунке) и уменьшение количества 
кровянистых выделений (длительность сохранения которых 
составила 5,15 ± 0,21 дня), т.е. купирование клинических 
симптомов начавшегося самопроизвольного выкидыша. 

Таким образом, эффективность проводимой комплексной 
терапии составила 96,84%. Полученные данные согласуются 
с результатами оценки эффективности терапии самопроиз-
вольного выкидыша и не противоречат частоте сохранения 
беременности, описанной при использовании других проге-
стагенов [16–18, 22]. Проводимая терапия не сопровожда-
лась развитием НЯ в 100% наблюдений.

Средний срок беременности (по КТР, измеренному при 
проведении трансвагинального УЗИ) при выписке из стаци-
онара составил (М ± SD) для первобеременных 11,45 ± 
± 2,51 нед., а для повторнобеременных – 10,52 ± 2,44 нед.

По различным соображениям (скудные периодические 
выделения из половых путей, ретрохориальная гематома 
в стадии организации, анамнез по привычной потере бере-
менности) 69 (43,67%) пациенткам исследуемой группы при 
выписке было рекомендовано продолжить использование 
препарата Праджисан®.

При выписке из стационара пациентки фиксировали сте-
пень удовлетворенности удобством применения препарата 
Праджисан®, а врачи оценивали клинический ответ пациент-
ки на терапию препаратом Праджисан® (табл. 9). Обращает 
на себя внимание тот факт, что удовлетворенность врача и 
пациентки удобством применения согласно среднему баллу 
по Лайкерту достоверно статистически не различалась и 
составила 4,21 ± 0,7 и 4,07 ± 0,8 соответственно. В то же 
время удовлетворенность врача клиническим ответом на 
лечение была достоверно выше, чем удовлетворенность 
пациенток удобством применения препарата (средний балл 
по Лайкерту составил 4,39 ± 0,5 и 4,07 ± 0,8 соответственно).

У 4 из 153 женщин произошли преждевременные роды 
на  ранних сроках. При телефонном контакте в сроках 
22–24 нед. беременности все 153 оставшиеся в исследова-
нии пациентки указывали на прогрессирующую беремен-
ность, при этом большинство из них окончили использова-
ние прогестагена; однако 20 (22,73%) повторнобеременных 
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Рисунок. Динамика интенсивности болевого симптома у пациен-
ток исследуемой группы при включении в исследование (ВАШ1; 
n = 158) и при выписке (ВАШ3; n = 153). ВАШ – визуально-анало-
говая шкала.

Figure. Dynamics of pain intensity in patients in the study group 
at  enrollment (VAS1; n = 158) and at discharge (VAS3; n = 153). 
VAS – visual analogue scale.

Таблица 9. Оценка удовлетворенности пациентов и врачей удобством и клиническим эффектом применения препарата 
Праджисан® 
Table 9. Assessment of patient and physician satisfaction with the convenience and clinical effect of Prajisan®

Лайкерт пациента после проведенного стационарного лечения / Patient satisfaction after inpatient treatment (Likert score)
Удовлетворенность пациента … / 
Patient satisfaction …

Mean Median Min Max Lower 
Quartile

Upper 
Quartile

Std.Dev.

… удобством применения препарата Праджисан® / 
… with the convenience of using Prajisan® 4,07 4 1 5 4 5 0,81

• первобеременные / primigravidas 4,13 4 3 5 4 5 0,778
• повторнобеременные / multigravidas 4,33 4 3 5 4 5 0,581

Достоверных различий в удовлетворенности удобством применения препарата Праджисан® у пациенток различных групп не выявлено.
There were no significant differences in satisfaction with the convenience of using Prajisan between different patient groups. 

Лайкерт врача после проведенного стационарного лечения / Physician satisfaction after inpatient treatment (Likert score)
Удовлетворенность врача … / 
Physician satisfaction …

Mean Median Min Max Lower 
Quartile

Upper 
Quartile

Std.Dev.

… удобством применения препарата Праджисан® для пациентки / 
... with the convenience of using Prajisan® for the patient 4,21 4 3 5 4 5 0,73

… клиническим ответом пациентки на терапию препаратом Праджисан® / 
... with patient clinical response to Prajisan® therapy 4,39 4 3 5 4 5 0,54

Удовлетворенность врача клиническим ответом на терапию препаратом Праджисан® у первобеременных была ниже (p-level 0.023).
Physician satisfaction with clinical response to Prajisan therapy was lower (p-level 0.023) in primigravida patients.
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с анамнезом привычного выкидыша, по рекомендации вра
ча  женской консультации, продолжали интравагинальное 
введение препарата Праджисан® в той же суточной дозе и 
5  повторнобеременных с анамнезом преждевременных 
родов использовали суточную дозу препарата в 200 мг на 
ночь. Таким образом, анализ эффективности использования 
микронизированного прогестерона (препарат Праджисан®) 
продемонстрировал достаточную эффективность не только 
для лечения раннего самопроизвольного выкидыша, но и 
для профилактики позднего самопроизвольного выкидыша 
у пациенток с анамнезом невынашивания беременности.

При проведении анализа, демонстрирующего особенно-
сти течения беременности во второй ее половине и сроки 
разрешения беременности у исследуемой группы пациен-
ток, следует отметить следующее – ни в одном случае не 
сформировался симптомокомплекс тяжелой преэклампсии, 
что согласуется с результатами недавно проведенного мета-
анализа [29]. Срочными родами беременность завершили 
149 (97,39%) из 153 женщин, выписанных из стационара 
с прогрессирующей беременностью; у 4 (2,61%) пациенток 
беременность завершилась преждевременно (в сроках 32,34 
и 36,5 нед. гестации, а у 1 беременной произошли ранние 
преждевременные роды при сроке 27 нед. беременности).

Заключение

Таким образом, полученные в настоящем исследовании 
результаты позволяют сделать следующие выводы:

•	при поступлении пациентки с клинической картиной 
начавшегося самопроизвольного выкидыша, после под-
тверждения факта прогрессирующей маточной беременно-
сти, наиболее распространенной практикой, направленной 
на ее пролонгирование, являлось назначение микронизиро-
ванного прогестерона (в исследовании – лекарственный 
препарат Праджисан®) в суточной дозе 400 мг интраваги-
нально в сочетании с использованием гемостатиков (наибо-
лее часто – в виде транексамовой кислоты в суточной дозе 
750–1000 мг). Это согласуется с национальными клиниче-
скими протоколами и не противоречит международным кли-
ническим рекомендациям [30];

•	клиническая симптоматика самопроизвольного раннего 
выкидыша не зависела от паритета пациенток и манифести-
ровала в сроках не ранее 6–8 нед.;

•	эффективность терапии, направленной на сохранение 
беременности, была достоверно выше при лечении повтор-
нобеременных пациенток;

•	потери беременности (3,14% от включенных в исследо-
вание) на фоне терапии можно объяснить вероятным вкла-
дом неповторяющихся генетических причин ранних споради-
ческих самопроизвольных выкидышей;

•	 ни у одной пациентки, включенной в исследование, не было 
зафиксировано НЯ на фоне терапии препаратом Праджисан®;

•	оценка врачом клинического эффекта от применения 
препарата Праджисан® была достаточно высока и составила 
4,39 ± 0,54 по шкале Лайкерта;

•	пролонгирование беременности до первичной конечной 
точки достигнуто у 96,84% пациенток, включенных в иссле-
дование.

На основании изложенного можно констатировать, что эф-
фективность, хорошая переносимость и удобство применения 
(удовлетворенность пациенток удобством применения препа-
рата была высокой и составила 4,07 ± 0,81 балла по шкале 
Лайкерта) определяли высокую приверженность пациенток 
препарату Праджисан® (и продолжение его использования 
частью пациенток после выписки), а также высокую удовлет-
воренность врачей клиническим ответом на лечение.

Данные настоящего многоцентрового наблюдательного 
исследования, полученные в различных лечебных учрежде-
ниях девяти крупных городов России (в т.ч. мегаполисов), 
позволяют делать вывод о положительном опыте примене-
ния препарата Праджисан® и рекомендовать его для про
лонгирования гестации в рутинной практике российских 
акушеров-гинекологов.

Существует возможность, что прегравидарное обсле
дование и начало терапии прогестагенами (препарат 
Праджисан®) с цикла зачатия и далее на протяжении геста-
ции уменьшит частоту осложнений последней у пациенток 
с  привычной потерей беременности. Однако этот вопрос 
требует дальнейшего изучения.
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Модель скрининга выкидыша или мертворождения в первом триместре беременности  
на основе биомаркеров микроРНК

Мы оценили потенциал микроРНК (miR), ассоциированных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, для прогнозирования на ранних 
сроках беременности (от 10 до 13 нед. гестации) выкидыша или мертворождения. Экспрессию генов 29 miR изучали ретроспективно 
в образцах периферической венозной крови, полученных при одноплодной беременности европеоидной расы с диагнозом выкидыша (n = 77 
случаев; раннее начало – 43 случая; позднее начало – 34) или мертворождения (n = 24; раннее начало – 13 случаев; позднее начало – 8; 
доношенное начало – 3) и 80 выбранных контролей соответствующего гестационного возраста (нормальные доношенные беременности) 
с использованием полимеразной цепной реакции в реальном времени. Измененная экспрессия 9 miR (усиление miR-1-3p, miR-16-5p, miR‑17-
5p, miR-26a-5p, miR-146a-5p и miR-181a-5p и подавление miR-130b-3p, miR-342-3p и miR-574-3p) наблюдалась при выкидышах или мертво-
рождениях. Скрининг, основанный на комбинации этих 9 биомаркеров miR, выявил 99,01% случаев при 10,0% ложноположительных резуль
татах (FPR). Прогностическая модель только для выкидыша была основана на измененной экспрессии генов 8 биомаркеров miR (активация 
miR-1-3p, miR-16-5p, miR-17-5p, miR-26a-5p, miR-146a-5p и miR-181a-5p и подавление miR-130b-3p и miR-195-5p). Она смогла выявить 
80,52% случаев при 10,0% FPR. Высокоэффективная ранняя идентификация более поздних случаев мертворождения была достигнута 
за счет комбинации 11 биомаркеров miR (активация miR-1-3p, miR-16-5p, miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-146a-5p и miR-181a-5p и подавление 
miR‑130b-3p, miR-145-5p, miR-210-3p, miR-342-3p и miR-574-3p) или, альтернативно, комбинацией только двух биомаркеров miR с повышен-
ной экспрессией (miR-1-3р и miR-181а-5р). Прогностическая ценность достигла 95,83% случаев при 10,0% FPR и, альтернативно, 91,67% 
случаев при 10,0% FPR. Модели, основанные на комбинации выбранных miR, ассоциированных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
обладают очень высоким прогностическим потенциалом в отношении выкидышей или мертворождений и могут быть реализованы в рутин-
ных программах скрининга в I триместре.
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