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Аннотация
Основной целью настоящего обзора явился анализ современных литературных источников, рассматривающих в качестве предикторов позднего самопроиз-
вольного выкидыша изменение концентраций различных биологически активных веществ на местном и системном уровне (цервикальная слизь/амниотическая 
жидкость и сыворотка крови). В качестве прогностических маркеров рассматривается ряд биологических маркеров, прежде всего таких, как провоспалительные 
цитокины (интерлейкин – ИЛ-2β, 6, 10, 1β и фактор некроза опухоли α), изменение концентраций которых в различных биологических средах (сыворотка крови, 
цервикальная слизь, амниотическая жидкость) может указывать на клеточный иммунологический дисбаланс в системе «мать–плацента–плод», часто являю-
щийся основным звеном патогенеза позднего самопроизвольного выкидыша. Также описаны изменения концентраций гормонов фетоплацентарного комплекса, 
таких как прогестерон, эстрадиол, хорионический гонадотропин человека. Представлены в качестве маркеров концентрации индуцированного гипоксией фак-
тора HIF1a в амниотической жидкости и экзосомального HIF1a у пациенток с истмико-цервикальной недостаточностью как одной из наиболее частых причин 
позднего самопроизвольного выкидыша. Таким образом, в обзоре показана роль изменения концентраций различных биологически активных веществ на мест-
ном и системном уровне (цервикальная слизь/амниотическая жидкость и сыворотка крови) в качестве предикторов позднего самопроизвольного выкидыша. 
В процессе работы над статьей использована следующая методология: отбор литературных источников с использованием современных информационных баз 
данных, анализ полученной информации, систематизация материалов и представление выводов. Проведен электронный поиск с использованием публикаций, 
идентифицированных в следующих базах данных: eLIBRARY.RU, Google Scholar, PubMed.
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Predictors of late spontaneous miscarriage: new aspects of an old problem: A review 
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Abstract
The main objective of this paper was to review the current studies that consider changes in concentrations of various biologically active substances at the local and systemic 
levels (cervical mucus/amniotic fluid and serum) as predictors of late spontaneous miscarriage. Many biological markers, such as proinflammatory cytokines (interleukins 
[IL-2β, IL-6, IL-10, IL-1β] and tumor necrosis factor α), are considered prognostic markers. Changes in their concentrations in various biological media (serum, cervical 
mucus, amniotic fluid) may indicate a cellular immunological imbalance in the "mother–placenta–fetus" system, which is often the main pathogenesis link of late spontaneous 
miscarriage. Changes in concentrations of fetoplacental complex hormones such as progesterone, estradiol, and human chorionic gonadotropin have also been described. 
The concentrations of hypoxia-induced factor HIF1a in amniotic fluid and exosomal HIF1a in patients with cervical incompetence as one of the most common causes of late 
spontaneous miscarriage are presented as markers. Thus, the review shows the role of changes in concentrations of various biologically active substances at local and systemic 
levels (cervical mucus/amniotic fluid and serum) as predictors of late spontaneous miscarriage. The following methodology was used during work on the article: selection of 
publications using modern information databases, analysis of the obtained information, systematization of materials, and presentation of conclusions. An electronic search 
was conducted using publications identified in the following databases: eLIBRARY.RU, Google Scholar, and PubMed.
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П роблема самопроизвольных выкидышей являет-
ся достаточно актуальной, так как имеет боль-
шое медико-социальное значение [1]. Согласно 

существующим клиническим рекомендациям под само-
произвольным выкидышем понимают «самопроизволь-
ное прерывание беременности (изгнание или экстракция 

эмбриона/плода) до 22 нед беременности» [2]. Согласно 
современной классификации по сроку беременности позд-
ний выкидыш включает сроки с 10 до 21,6 нед гестации [2]. 
Помимо потери желанной беременности в позднем сроке 
это имеет крайне негативное влияние на репродуктивное 
здоровье и дальнейшие репродуктивные планы женщины, 



GYNECOLOGY. 2022; 24 (6): 451–457. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2022; 24 (6): 451–457.452

ОБЗОР https://doi.org/10.26442/20795696.2022.6.201539

кроме того, поздний самопроизвольный выкидыш (ПСВ) 
является одной из причин критического состояния женщи-
ны [1].

На протяжении последнего десятилетия частота невына-
шивания во II триместре остается неизменной и, по данным 
различных авторов, составляет 10–20% от общих потерь бе-
ременности [3, 4]. Риск потери последующей беременности 
возрастает в 10 раз, в случае если предыдущая беременность 
прерывалась в сроке II триместра [5]. У женщин, страдающих 
привычным невынашиванием беременности, вероятность 
3-го самопроизвольного выкидыша достигает 40–45% [6].

Цель настоящего обзора – анализ современных литера-
турных источников, рассматривающих в качестве предик-
торов ПСВ изменение концентраций различных биологи-
чески активных веществ на местном и системном уровне 
(цервикальная слизь/амниотическая жидкость и сыворотка 
крови). Безусловно, ранее исследованы различные биоло-
гические маркеры, чтобы предсказать исход угрожающего 
самопроизвольного выкидыша, однако полученные резуль-
таты не дифференцированы в зависимости от механизма 
прерывания, иногда достаточно противоречивы.

В процессе работы над статьей использована следующая 
методология: отбор литературных источников с использо-
ванием современных информационных баз данных, анализ 
полученной информации, систематизация материалов и 
представление выводов. Проведен электронный поиск с ис-
пользованием публикаций, идентифицированных в следу-
ющих базах данных: eLIBRARY.RU, Google Scholar, PubMed.

Основные причины ПСВ
Среди причин ПСВ выделяют инфекционные процессы 

различной этиологии (инфекции урогенитального трак-
та, острые респираторные вирусные инфекции), маточный 
фактор (аномалии развития матки, истмико-цервикальная 
недостаточность – ИЦН), патологию системы гемостаза 
(наследственные и приобретенные тромбофилии), эндо-
кринопатии [6, 7]. На сегодняшний день можно выделить 
несколько основных этиопатогенетических факторов ПСВ: 

1)  ИЦН, являющаяся причиной 15–40% случаев ПСВ, по 
данным различных авторов, начало, как правило, кли-
нически не сопровождается маточными сокращения-
ми [8, 9];

2)  внутриамниотическая инфекция с частотой 60–70% в 
структуре ПСВ [10]. Начало характеризуется прежде-
временным разрывом плодных оболочек в сочетании с 
маточными сокращениями;

3)  первичная плацентарная недостаточность как результат 
неполноценной плацентации на фоне недостаточной глу-
бины инвазии трофобласта, обусловленная экстрагени-
тальной патологией, латентно протекающим хроничес ким 
эндометритом и эндометриопатией, тромбофилией  [11]. 
Данный тип прерывания клинически, как правило, харак-
теризуется формированием ретрохориальных гематом, 
тромбоза плаценты, началом кровотечения.

Среди этиопатогенетических факторов ПСВ большой 
удельный вес имеет ИЦН. По данным различных авторов, 
до 40% ПСВ происходят вследствие развития ИЦН [9]. При 
наличии в анамнезе у пациентки выкидыша во II тримес-
тре беременности частота ИЦН во время последующей 
беременности составляет 20%, ранних преждевременных 
родов – 30% [12]. Манифестация ИЦН с 14 по 20-ю неделю 
гестации происходит наиболее часто [13]. Этапами развития 
ИЦН являются структурные изменения шейки матки, часто 
сопровождающиеся пролабированием плодного пузыря в 
цервикальный канал или во влагалище и преждевременным 

разрывом плодных оболочек [12]. Прерывание беременности 
при ИЦН обусловлено укорочением и раскрытием шейки 
матки, что способствует восходящему пути инфицирования 
плодных оболочек, а также пролабированию плодного пузы-
ря вследствие отсутствия физиологической опоры. Данное 
состояние, именуемое «неизбежный выкидыш», характери-
зуется таким раскрытием шейки матки, при котором неизбе-
жен выход продуктов зачатия [14, 15].

В анамнезе у пациенток с органической формой ИЦН 
присутствуют медицинские манипуляции, сопровождаю-
щиеся механической дилатацией цервикального канала, 
разрывы шейки матки вследствие патологических родов, 
а также оперативное лечение заболеваний шейки матки. 
Функциональные изменения развиваются вследствие гор-
монального дисбаланса с нарушением нейрогуморального 
восприятия (гиперандрогенизм, недостаточность прогесте-
рона), инфекционных и дисбиотических процессов нижних 
отделов полового тракта [16]. Инфекционные процессы по-
лового тракта, приводящие к возникновению сосудистых, 
гормональных, обменных и иммунных нарушений, являют-
ся причиной ИЦН в 43,66% при первой беременности и в 
37,93% – у повторнородящих [15, 17]. Шейка матки на 75–
80% состоит из соединительной ткани. При ИЦН данный 
показатель снижается до 40%, обусловливая преждевремен-
ное укорочение и размягчение шейки матки [17]. Многие 
исследования указывают на связь между дисплазией соеди-
нительной ткани и ИЦН, на что указывает более высокая 
распространенность (13,6–30%) ИЦН у беременных, стра-
дающих синдромом недифференцированной дисплазии со-
единительной ткани, а также возможный наследственный 
характер ИЦН [18, 19]. При сборе анамнеза у пациенток с 
ИЦН на фоне недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани присутствуют варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей, геморрой, пролапс митрального клапана, 
миопия, отслойка сетчатки, хронический гастродуоденит 
и недостаточность кардии, дискинезия желчевыводящих 
путей, остеохондроз, сколиоз и др., в гинекологическом и 
акушерском анамнезе – преждевременные роды и невына-
шивание беременности [20]. 

Следующий этиопатогенетический тип прерывания об-
условлен внутриамниотической инфекцией [10]. ПСВ 
вследствие разрыва плодных оболочек в 87,4% случаев со-
провождается цервиковагинальным инфекционным процес-
сом  [21]. Здесь преобладающим является восходящий путь 
инфицирования из нижних отделов генитального тракта, 
причем микробиоценоз представлен условно-патогенными, 
патогенными микроорганизмами, вирусами [7]. Однако вну-
триамниотическое воспаление чаще бывает «стерильным», 
т.е. возникает в отсутствие микроорганизмов, обнаружива-
емых культуральными методами или количественной поли-
меразной цепной реакцией [22]. 

Основными факторами риска формирования плацен-
тарной недостаточности, приводящими к невынашиванию 
беременности, являются экстрагенитальные заболевания 
беременной (хроническая артериальная гипертензия, забо-
левания почек, эндокринная патология, включающая мета-
болический синдром, сахарный диабет, заболевания щито-
видной железы, врожденная патология системы гемостаза, 
острые инфекционные заболевания и т.д.); осложненное 
течение беременности; неадекватное питание; повреждаю-
щее действие факторов окружающей среды; хронические 
интоксикации (алкоголь, курение, употребление нарко-
тиков)  [23]. При различных вариантах тромбофилии про-
исходит дальнейшее снижение плацентарной перфузии 
вследствие тромбообразования в сосудах маточно-плацен-
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тарного русла, в некоторых случаях приводящее к полному 
блоку микроциркуляции и, как следствие, развитию васку-
литов и инфарктов плаценты [24]. Данный этиопатогенети-
ческий механизм прерывания, как правило, ассоциирован с 
началом ПСВ с кровотечения, ретроплацентарных гематом, 
тромбоза плаценты.

Иммунный гомеостаз в системе «мать–плацента–плод»  
как предиктор характера течения беременности

Решающую роль в иммунологической защите эмбриона 
играет децидуальная оболочка, которая также обеспечива-
ет иммунологическую толерантность матери к аллогенному 
эмбриону, что обеспечивается точным и строго регулиру-
емым балансом иммунных клеток [25]. Плод является ал-
логенным для организма беременной, и иммунная система 
матери должна проявлять толерантность к плоду, сохраняя 
при этом защиту от инфекции [25]. В настоящее время из-
вестно, что около 80% всех ранее необъяснимых случаев 
повторных потерь беременности (после исключения гене-
тических, анатомических, гормональных причин) связано с 
иммунными нарушениями [26].

Децидуальные макрофаги представляют собой уникаль-
ные фенотипы, играющие ключевую роль в гомеостазе си-
стемы «мать–плацента–плод». На ранних сроках беременно-
сти происходят инвазия трофобласта в слизистую оболочку 
матки и ремоделирование спиральных маточных артерий. 
Эндометрий трансформируется в децидуальную оболочку 
в процессе, называемом децидуализацией, для большей до-
ступности питания и кровоснабжения плода [25]. 

В одном из исследований продемонстрировано, что 30–
40% клеток децидуальной ткани составляют лейкоциты, а 
25–35% лейкоцитов децидуальной оболочки представле-
но макрофагами, которые обеспечивают первичный им-
мунный ответ на внедрение инфекционного патогена [27]. 
Основываясь на фенотипических и функциональных ха-
рактеристиках, макрофаги подразделяют на две субпопу-
ляции. Макрофаги M1 представляют собой классический 
активированный/воспалительный тип вследствие воздейс-
твия фактора некроза опухоли (ФНО-α) и γ-интерферо-
на, который участвует в презентации антигена, выработ-
ке провоспалительных цитокинов и оксида азота (NO).  
M2 макрофаги являются альтернативно активированным/
регенеративным типом вследствие действия прогестерона, 
глюкокортикоидов, витамина D, ИЛ-4 и 13, который отвечает 
за иммунную толерантность и ремоделирование ткани [28]. 
Показано преобладание М1 субпопуляции децидуальных 
макрофагов при децидуите, что приводит, как правило, к 
самопроизвольному прерыванию беременности [25, 27, 28]. 
М1 макрофаги могут быть индуцированы инфекционным 
агентом или цитокинами, например ФНО-α [25]. Преобла-
дание М1 децидуальных макрофагов сопряжено с высоким 
риском невынашивания беременности, тогда как физиоло-
гическая беременность развивается в условиях преоблада-
ния М2 субпопуляции макрофагов [25, 29]. 

Среди иммунных клеток в системе «мать–плацента–
плод» макрофаги составляют примерно 20% от общего 
числа лейкоцитов в децидуальной ткани, являясь второй по 
численности популяцией лейкоцитов только после NK-кле-
ток матки [30]. Децидуальные NK-клетки способны уничто-
жать инвазивные клетки трофобласта, однако установлено, 
что децидуальные макрофаги могут снижать цитотоксич-
ность NK-клеток в отношении клеток трофобласта за счет 
продукции трансформирующего фактора роста β [30]. 

Активация децидуальных макрофагов бактериальными 
эндотоксинами «запускает» каскад провоспалительных ци-

токинов, что приводит к секреции фосфолипазы и повышен-
ной продукции простагландинов из арахидоновой кислоты, 
а также выработке металлопротеиназ (ММП). Кроме того, 
прямое действие протеиназ, вырабатываемых бактериями 
и оказывающих литическое действие на плодные оболочки, 
приводит к их преждевременному разрыву [27, 30]. То есть 
внутриамниотический воспалительный ответ характеризу-
ется повышением провоспалительных ИЛ (ИЛ-1, 2,  6, 8) и 
ФНО-α в амниотической жидкости, а также ММП и других 
биомаркеров внутриамниотического воспаления. 

Таким образом, внутриамниотическая инфекция, ми-
кробная и/или вирусная инвазия вызывают перестройку 
иммунного гомеостаза матери и могут привести к неблаго-
приятным исходам беременности, таким как ПСВ [27].

В связи с этим периферические или амниотические им-
мунные биомаркеры в течение нескольких десятилетий 
оказывались в центре внимания многих научных работ, 
посвященных исследованию различных предикторов само-
произвольного прерывания беременности. 

Прогностические маркеры ИЦН
На сегодняшний день основной задачей врачебного со-

общества является прогнозирование патологического 
процесса, так как появление клинической симптоматики и 
диагнос тики того или иного осложнения, как правило, не 
всегда позволяет предотвратить неблагоприятный исход 
беременности. Только путем определения предикторов по-
является возможность предотвратить развитие клиничес-
кого состояния. Поиск возможных предикторов ИЦН как 
одной из причин возможного «неизбежного» выкидыша 
дал определенные результаты.

В первую очередь, согласно результатам литературного по-
иска, необходимо обратить внимание на результаты цервико-
метрии как общедоступного и достаточного информативного 
метода, позволяющего выявить укорочение шейки матки. Со-
гласно современным клиническим рекомендациям необходи-
мо проводить ультразвуковую цервикометрию пациенткам 
с ПСВ и преждевременными родами в анамнезе с 15–16 до 
24 нед беременности с кратностью 1 раз в 1–2 нед [12]. Ультра-
звуковое измерение длины шейки матки в популяции пациен-
ток, у которых ранее отмечены преждевременные роды, пока-
зало свою достаточную эффективность, так, укорочение более 
чем на 10% длины шейки матки с интервалом в 3 нед связано с 
повышенным риском прерывания беременности [31]. 

Исследование уровня цитокинов в сыворотке крови, ам-
ниотической жидкости и децидуальной ткани не рекомен-
дуется в качестве рутинного исследования у пациенток с 
невынашиванием беременности и сопряжено с технически-
ми трудностями [32]. Однако установлена прогностическая 
значимость ФНО-α в плазме крови в увеличении риска са-
мопроизвольного прерывания беременности у женщин с 
привычным невынашиванием [32].

Ряд недавних исследований сосредоточен на изуче-
нии цитокинового баланса в цервикальной слизи, крови,  
амниотической полости у пациенток с ПСВ в связи с нали-
чием «стерильного» внутриамниотического воспаления как 
еще одной причины ПСВ. Именно поэтому при ПСВ и ран-
них преждевременных родах, связанных с ИЦН, выявлен 
аномальный уровень секретируемого ИЛ-8, который, что 
вероятно, способствует раннему созреванию шейки матки и 
инициирует начало родовой деятельности [33]. В вышепри-
веденном исследовании проанализировали уровень других 
иммунных биомаркеров (ИЛ-2β, 6, 10,  1β и ФНО-α) в сыво-
ротке крови и амниотической жидкости у пациенток без 
клинических признаков хорионамнионита, разделенных на  
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2 группы в зависимости от клинического фенотипа угрожаю-
щего ПСВ: группа с сокращениями матки и без сокращений, 
где самопроизвольное прерывание беременности связано с 
ИЦН. Все 6 амниотических иммунных биомаркеров (ИЛ-2β, 
6, 8, 10, 1β и ФНО-α) имели связь с поздним выкидышем в 
группе пациенток с ИЦН, но только ИЛ-10, 8, 1β и ФНО-α – в 
группе женщин, где ведущим клиническим признаком пре-
рывания беременности стали схваткообразные боли. Однако 
только ИЛ-8 имел независимую ассоциацию с ПСВ у пациен-
тов без сокращений, и только ФНО-α – у пациенток с маточ-
ными сокращениями [33]. 

В исследовании продемонстрировано повышение уровня 
ИЛ-8 в цервикальной слизи у пациенток с ИЦН, в качестве ле-
чения которой использован акушерский пессарий, а также по-
вышение уровня ИЛ-1 и 6 в цервикальной слизи у пациенток 
с ИЦН до 28 нед гестации на фоне нормальных значений дан-
ных биологических маркеров в периферической крови [34].

Другим возможным предиктором является повышение 
концентрации индуцированного гипоксией фактора HIF1a в 
амниотической жидкости и экзосомального HIF1a у пациен-
ток с ИЦН по сравнению с группой пациенток без данного 
гестационного осложнения. Кроме того, отмечена положи-
тельная корреляция с провоспалительными цитокинами, та-
кими как ИЛ-1а, 6 и ФНО-α, однако ИЛ-1β не показал корре-
ляции с амниотическим HIF1a и экзосомальным HIF1a [35]. 

В качестве потенциальных биомаркеров ПСВ изучены 
уровни циркулирующих плацентарных маркеров (прокине-
тицин-1, растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 –  sFlt-1, 
растворимый эндоглин и фактор роста плаценты – PlGF) у 
981 беременной, у 50 из которых беременность закончилась 
ПСВ. Полученные данные свидетельствуют о том, что увели-
чение уровня sFlt-1 и PlGF связано со снижением риска вы-
кидыша после корректировки на возраст, индекс массы тела, 
срок беременности, курение и артериальное давление, т.е. 
циркулирующие sFlt-1 и PlGF независимо связаны с риском 
позднего выкидыша [30]. 

Также известно, что NO может ингибировать сокраще-
ние миометрия, а развитие родовой деятельности связано с 
уменьшением его концентрации. Экспериментально повы-
шенная продукция NO в матке мышей и крыс во время бе-
ременности снижалась в течение срока беременности [27]. 

Отдельно в качестве предикторов ПСВ и ранних прежде-
временных родов на протяжении последних лет рассматри-
вается роль ММП, которые участвуют в разрыве плодных 
оболочек перед родами. Безусловно, достаточно интересно 
изучить их концентрацию в различных биологических сре-
дах при ПСВ, но удалось найти данные, касающиеся только 
ранних преждевременных родов. Повышенная концентра-
ция матриксной металлопротеиназы-8 (ММП-8) в амнио-
тической жидкости является известным предиктором вну-
триамниотического воспаления и инфекции. Установлена 
связь между уровнями ММП-8 в ротовой жидкости ново-
рожденного, полученной сразу после рождения, и острым 
гистологическим хориоамнионитом при преждевремен-
ных родах [36]. Результаты метаанализа, который включал 
рандомизированные контролируемые исследования, про-
спективные, ретроспективные, когортные и тематические 
контролируемые исследования, показал, что ММП-8 в око-
лоплодных водах в начале или середине III триместра доста-
точно информативна для прогнозирования риска прежде-
временных родов [37]. В то же время имеется исследование, 
указывающее на то, что полиморфизм генов MMP  1–3 и 
TIMP 2 не связан с преждевременным разрывом плодных 
оболочек и маточными сокращениями при преждевремен-
ных родах ранее или позже 32 нед [38].

Использование гормональных биомаркеров  
для прогнозирования ПСВ

Анализ уровней гормонов фетоплацентарного комплекса 
и изменений в их динамике у беременных с невынашиванием 
беременности в анамнезе показал влияние этих показателей 
на течение последующих беременностей. Женщины, у ко-
торых в анамнезе отмечены самопроизвольные выкидыши, 
имели значительно более медленные темпы повышения гор-
монов и отставание в количественных показателях, чем паци-
ентки с неотягощенным акушерским анамнезом [34, 35]. Так, 
уровни эстрадиола оказались в 4,1 раза (76,0%) и в 2,89 раза 
(65,5%), прогестерона – на 67,4 и 68,4% соответственно ниже 
у женщин с невынашиванием беременности, впрочем, как и 
плацентарный лактоген, и хорионический гонадотропин че-
ловека (ХГЧ) [39, 40]. 

Известно, что прогестерон ингибирует высвобождение 
ФНО-α и NO, а также транскрипцию NF-kB в макрофагах 
[39–41]. Недавно сообщалось, что прогестерон ослаблял 
локальные воспалительные реакции путем снижения чис-
ла Т-клеток, активированных децидуальных макрофагов и 
нейтрофилов в плаценте и шейке матки [25, 42]. 

В рандомизированном контролируемом исследовании 
указано, что у пациенток с низким уровнем прогестерона 
(<35 нмоль/л) вероятность выкидыша в 23 раза выше, чем 
у женщин с высоким уровнем прогестерона (≥35 нмоль/л; 
отношение шансов – ОШ 23,8; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 6,5–86,6; p<0,0001) [43]. 

В более позднем исследовании, в котором сопоставлены 
данные 9 рандомизированных исследований, включающих 
913 пациенток (322 беременные применяли дидрогестерон, 
213 – микронизированный прогестерон и 378 беременных в 
контрольной группе), сообщалось, что частота выкидышей 
значительно ниже в группе перорального дидрогестерона, 
чем в контрольной группе (11,7% против 22,6%; ОШ 0,43; 
95% ДИ 0,26–0,71; p=0,001) [44].

Данные двух недавних систематических обзоров и ме-
таанализов показали, что дидрогестерон может быть эф-
фективно использован для предотвращения выкидыша у 
женщин с идиопатическим привычным невынашиванием 
беременности в анамнезе. При сопоставлении данных 3 ис-
следований, включавших 509 пациенток, сообщалось, что 
частота выкидышей при приеме дидрогестерона ниже, чем 
в контрольной группе (10,5% против 23,5%; ОШ 0,29; 95% 
ДИ 0,13–0,65; абсолютное снижение частоты выкидышей на 
13%) [45].

Метаанализ данных 10 испытаний и 1586 пациенток по-
казал, что женщины, принимавшие прогестагены в I три-
местре и до 16 нед беременности, имели более низкий риск 
повторного выкидыша (относительный риск 0,72, 95% ДИ 
0,53–0,97) и более высокую частоту живорождения (отно-
сительный риск 1,07, 95% ДИ 1,02–1,15) по сравнению с кон-
тролем/плацебо [46]. 

В качестве гормональных прогностических маркеров мож-
но рассматривать, кроме сывороточного прогестерона и 
ХГЧ, уровень связанного с беременностью белка плазмы  А 
(PAPP-A), эстрадиола и антигена рака 125 (СА-125) [47]. 

В недавнем систематическом обзоре и метаанализе 19 про-
спективных исследований, в которых оценивались различные 
биохимические маркеры с целью прогнозирования исхода 
угрожающего выкидыша, продемонстрированы следующие 
данные: для ХГЧ в сыворотке крови чувствительность 44% 
и специфичность 86%, для прогестерона данные показатели 
составили 30 и 86% соответственно, для эстрадиола – чув-
ствительность 45%, специфичность 87%, для PAPP-A – чув-
ствительность от 25 до 64% и высокая специфичность – от 
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88 до 94% [47]. Достаточно спорными являются результаты 
исследования в отношении CA-125 как предиктора благопо-
лучного исхода беременности. В 7 исследованиях с участием 
648 женщин изучалась точность в прогнозировании ПСВ у 
женщин с угрозой выкидыша. Дальнейший анализ показал 
чувствительность 90% и специфичность 88% [47]. Следова-
тельно, по представленным данным, сывороточный СА-125 
является одним из возможных предикторов для прогнозиро-
вания исхода угрозы выкидыша. Известно, что децидуальная 
ткань продуцирует большое количество CA-125 на ранних 
сроках беременности, повышение данного маркера на более 
поздних сроках связано с отслойкой хориона во время выки-
дыша, что сопровождается выбросом CA-125 в кровоток [47]. 
Минимальный уровнь СА-125 в кровотоке пациентки с угро-
жающим самопроизвольным выкидышем позволит прогно-
зировать вероятность продолжения беременности [47–49]. 

С другой стороны, в некоторых исследованиях обнаруже-
но, что риск аборта повышен у беременных женщин с более 
высоким уровнем СА-125 [50]. Другие не смогли обнару-
жить статистически значимой разницы в уровнях СА-125 
при сравнении случаев самопроизвольного выкидыша со 
случаями сохраняющейся беременности [51]. 

Заключение
В качестве предикторов ПСВ могут быть использованы 

иммунологические маркеры (провоспалительные цитоки-
ны ИЛ-2β, 6, 8, 10, 1β и ФНО-α, обладающий высокой про-
гностической значимостью). Данные предикторы достаточ-
но перспективно исследовать у пациенток группы риска по 
наличию внутриамниотической инфекции. Среди гормонов 
фетоплацентарного комплекса наибольшей прогностиче-
ской значимостью обладает прогестерон, что подтвержда-
ется многими клиническими исследованиями. Приводятся 
достаточно спорные данные в отношении СА-125 как пре-
диктора ПСВ. Помимо биохимических маркеров высокая 
прогностическая значимость характерна для цервикоме-
трии как предиктора поздних потерь беременности. 

Таким образом, обзор современных литературных источ-
ников показал, что изменение концентраций различных 
биологически активных веществ на местном и системном 
уровне (цервикальная слизь/амниотическая жидкость и 
сыворотка крови), а также результаты дополнительных ме-
тодов исследования (цервикометрия) можно рассматривать 
в качестве предикторов ПСВ.
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