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Резюме

Актуальность. Широкая распространенность репродуктивных потерь диктует необходимость разработки прогностиче-

ских риск-ориентированных моделей развития невынашивания беременности для персонализированной профилактики. 

Цель. Определить предикторы и разработать прогностические риск-ориентированные модели развития невынашивания 

беременности. Материалы и методы. Проведено эпидемиологическое исследование «случай-контроль» с участием 282 жен-

щин: 152 женщины с самопроизвольным прерыванием беременности (≤21 неделя гестации) в группе «случай» и 130 женщин 

с доношенной беременностью в группе «контроль». Использовались аналитический эпидемиологический метод, метод анке-

тирования, лабораторные  и статистические методы. Результаты и обсуждение. В ходе исследования были выявлены стати-

стически значимые предикторы невынашивания беременности, на основании многомерного анализа которых построены две 

математические модели прогнозирования репродуктивных потерь. Социально-демографические факторы (возраст ≥35 лет 

(скорректированное ОШ = 11,1; 95 % ДИ:1,46–238; p = 0,043), руководящая должность (ОШ = 8,92; 95 % ДИ:2,93–31,6; 

p < 0,001). Клинико-анамнестические факторы (аборт по медицинским показаниям в анамнезе (ОШ = 8,07; 95 % ДИ:1,50–

55,8; p = 0,021), курение во время беременности (ОШ = 6,06; 95 % ДИ:1,45–33,4; p = 0,022). Микробиологические факторы: 

выраженный дисбиоз кишечника (ОШ = 9,51; 95 % ДИ:2,37–64,7; p = 0,005). Выявлен протективный эффект нормального 

индекса массы тела (18,6–25 кг/м2) в отношении вынашивания беременности (ОШ = 0,03; 95 % ДИ: 0,001–0,32; p = 0,008). 

Построенные модели показали хорошую прогностическую способность, высокую чувствительность и специфичность.  

Заключение. Разработанные прогностические модели рисков невынашивания беременности, основанные на комплексной 

оценке социально-демографических, клинических и микробиологических предикторов, демонстрируют высокую специфич-

ность в стратификации риска самопроизвольного прерывания беременности (AUC 0,861 и 0,790). Возможны совершенство-

вание, валидация полученных моделей и дальнейшее их внедрение в медицинскую деятельность.
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Abstract

Relevance. Given the substantial prevalence of pregnancy loss (20-46 % of conceptions), there is an urgent need to establish 

risk-prediction models for miscarriage to facilitate targeted preventive interventions. Aim.  To identify predictors of miscarriage 

and to develop prognostic models of miscarriage development based on risk assessment. Materials and methods. We conducted 

a case-control study involving 282 women: 152 cases of spontaneous pregnancy loss (≤21 weeks gestation) and 130 controls with 

term deliveries. The assessment protocol included: a standardized 77-item questionnaire, validated Russian version of the Perinatal 

Anxiety Screening Scale (PASS-R, 31 items). Laboratory analyses comprised: molecular biological methods: quantitative PCR analysis 

of vaginal microbiota, microbiological assays: oropharyngeal swabs with semi-quantitative microbial growth assessment, fecal 

bacteriological examination for dysbiosis. Statistical analysis was performed using R software (v4.3.1), incorporating: univariate and 

multivariate logistic regression, ROC curve analysis (AUC) for model performance evaluation. Results and discussion. Multivariate 
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analysis identified statistically significant predictors of pregnancy loss, enabling development of two predictive mathematical 

models with strong discriminatory capacity. Key risk factors included: socio-demographic predictors (maternal age ≥35 years 

(aOR = 11.1; 95 %CI:1.46–238; p = 0.043), leadership occupation (OR = 8.92; 95 %CI:2.93–31.6; p < 0.001). Protective factor: 

normal body mass index (18.6–25 kg/m2; OR = 0.03; 95 % CI:0.001–0.32; p = 0.008). Clinical-anamnestic factors: medically 

indicated abortion history (OR = 8.07; 95 % CI:1.50–55.8; p = 0.021), smoking during pregnancy (OR = 6.06; 95 % CI:1.45–33.4; 

p = 0.022).  Microbiological markers: severe intestinal dysbiosis (OR = 9.51; 95 % CI:2.37–64.7; p = 0.005). The developed 

models demonstrated excellent predictive performance, with high sensitivity and specificity (AUC 0.86 and 0.79).  Conclusion. The 

developed pregnancy loss risk prediction models, incorporating comprehensive socio-demographic, clinical, and microbiological 

predictors, demonstrate high specificity for spontaneous abortion risk stratification (AUC 0.861 and 0.790). These models show 

potential for refinement, validation, and eventual clinical implementation.

Keywords: prognostic, predictive models, miscarriage, risk factors
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Введение
В настоящее время накоплен определенный 

опыт в изучении причин невынашивания бере­
менности. По данным ряда исследований, распро­
страненность неблагоприятных перинатальных 
исходов за последние десятилетия во всем мире 
возросла с 20 % до 46 % в структуре всех бере­
менностей [7,9]. При этом порядка 80 % потерь 
приходится на первый триместр, примерно 1–3 % 
фертильных пар сталкиваются с невынашивани­
ем беременности, причем более чем у половины 
явный этиологический фактор не удается опреде­
лить [7,9,20]. Выявление и углубленное изучение 
прогностических факторов риска, предопределя­
ющих исход гестации, является актуальной зада­
чей на современном этапе развития медицины. 
Создание прогностических риск­ориентированных 
моделей развития невынашивания беременности 
и их использование в медицинских учреждениях 
акушерско­гинекологического профиля рассматри­
вается как перспективное направление для вне­
дрения индивидуального подхода к профилактике 
репродуктивных потерь на этапе прегравидарной 
подготовки [1–3]. Прогностические модели позво­
ляют оценить как персонифицированный риск 
развития неблагоприятных исходов беременности, 
так и выявлять группы высокого риска с целью 
ранней диагностики и коррекции патологических 
состояний, способствующих развитию невынаши­
вания беременности. Ряд исследований убедитель­
но демонстрирует необходимость создания и вне­
дрения в повседневную практику специалистов 
акушерско­гинекологического профиля прогно­
зирования рисков развития невынашивания бе­
ременности с помощью многофакторных моделей 
[4–6]. Большинство из них включает лишь часть 
предикторов развития репродуктивной потери, 
тогда как данное состояние имеет многофактор­
ную и, нередко, идиопатическую природу. Все это 
демонстрирует важность дальнейшего комплекс­
ного, междисциплинарного подхода к использова­
нию математического прогнозирования для объ­
ективной оценки факторов риска невынашивания 

беременности и разработке эффективных профи­
лактических мер.

Цель – определить предикторы и разрабо­
тать прогностические риск­ориентированные 
модели развития невынашивания беремен­
ности.

Материалы и методы
Проведено эпидемиологическое исследова­

ние «случай­контроль». Всего в исследовании 
приняли участие 282 женщины репродуктивного 
возраста (18–49 лет). В группу «случай» (n = 152) 
вошли пациентки с самопроизвольным прерыва­
нием беременности (до 21 недели гестации), про­
ходившие лечение в гинекологическом отделении 
Елизаветинской больницы (Санкт­Петербург).

Исследование одобрено Локальным этиче­
ским комитетом ФГБОУ ВО «Северо­Западный го­
сударственный медицинский университет имени 
И. И. Меч никова» Минздрава России (протокол 
№ 3 от 13.03.2024 г.).

В контрольную группу (n = 130) были вклю­
чены женщины с физиологической доношенной 
беременностью (37+1 – 41 неделя), родораз­
решившиеся в Родильном доме № 16 (Санкт­
Петербург).

Для определения социально­демографических, 
клинико­анамнестических и алиментарно­зави­
симых предикторов невынашивания беременно­
сти в обеих группах было проведено анкетирова­
ние с использованием карты опроса, состоящей 
из 77 вопросов, и путем заполнения русскоязыч­
ной версии опросника скрининговой шкалы пе­
ринатальной тревоги PASS­R (The Perinatal Anxiety 
Screening Scale – PASS). Все участницы подписа­
ли информированное, добровольное согласие на 
учас тие в исследовании.

Для оценки влияния изменения микробиоцено­
за кишечного, генитального и назофарингеального 
биотопов на исходы беременности углубленное об­
следование прошли 130 женщин, отобранных слу­
чайным образом из групп «случай» и «контроль» по 
65 человек из каждой.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
4

, №
 3

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

4
, N

o 3

85

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

Использовались молекулярно­биологические 
и бактериологические методы. Проводилось мо­
лекулярно­биологическое исследование отде­
ляемого из заднебокового свода влагалища на 
выраженность нарушения микробиоценоза ге­
нитального тракта; бактериологическое исследо­
вание образцов со слизистой оболочки минда­
лин и задней стенки глотки на наличие аэробных 
и факультативно­анаэробных микроорганизмов 
с полуколичественной оценкой их роста, а также 
бактериологическое исследование микробиоты ки­
шечника с установлением выраженности дисбиоза. 
Для оценки дисбиоза в рассматриваемых биотопах 
и степени его выраженности учитывали количество 
наиболее значимых составляющих нормофлору 
и относящихся к условно­патогенным маркерным 
микроорганизмов.

Интерпретация результатов исследования 
на дисбиоз влагалища: в случае нормоцено­
за – лактобактерии в норме (>80 %); при дис­
биозе – снижение нормофлоры (лактобактерий) 
при нормативных (<104) или повышенных (>104) 
показателях условно­патогенной флоры (УПФ); 
в случае нормативного показателя УПФ дисби­
оз оценивался как умеренный, в случае повы­
шенного – как выраженный. Результат бактерио­
логического исследования кала на дисбиоз: при 
нормоценозе – бифидум и лактофлора в норме 
(>80 %); при дисбиозе – снижение нормофлоры 
(преимущественно бифидумбактерий) при норма­
тивных (<104) или повышенном показателе УПФ 
(>104). Причем в случае нормативного показателя 
УПФ дисбиоз интерпретировался как умеренный, 
в случае повышенного – как выраженный.

Статистический метод включал в себя анализ 
данных с использованием языка программиро­
вания R (версия 4.3.1). Качественные перемен­
ные представлены в виде абсолютных значений 
и процентных долей (n, %) с 95 % доверительны­
ми интервалами ДИ). Количественные показате­
ли представлены как медиана [Q1–Q3] для дан­
ных с ненормальным распределением и среднее 
стандартное отклонение (M ± SD) для нормально 
распределенных параметров (проверка нормаль­
ности – критерий Шапиро­Уилка). Однофакторный 
анализ включал для категориальных переменных: 
χ²­критерий (точный критерий Фишера при ожи­
даемых частотах <5); для количественных показа­
телей: U­критерий Манна­Уитни; ROC­анализ для 
оценки диагностической значимости переменных. 
Многофакторный анализ включал бинарную логи­
стическую регрессию с пошаговым отбором пере­
менных (критерии отбора: p < 0,05 для включения, 
p > 0,10 для исключения). Результаты многофак­
торного анализа представлены в виде скоррек­
тированных отношений шансов (aOR) с 95 % ДИ. 
Оценка прогностических качеств полученных мо­
делей производилась с помощью показателя пло­
щади под ROC­кривой (AUC). Уровень статистиче­
ской значимости установлен на уровне p < 0,05 

(двусторонний). Для множественных сравнений 
применялась поправка Бонферрони.

Результаты
Общеизвестные описанные в литературе пре­

дикторы невынашивания беременности включа­
ют физиологические и социальные аспекты. Как 
правило, это возраст женщины моложе 20 лет 
и старше 35 лет, изменения индекса массы тела, 
отягощенный акушерско­гинекологический анам­
нез, повышенный уровень тревоги, депрессия, 
посттравматические стрессовые расстройства, ку­
рение до и во время беременности, в том числе 
пассивное, употребление алкоголя, неблагопри­
ятное воздействие окружающей и рабочей среды 
[7,9,17]. Сравнительный анализ базовых характе­
ристик между группами выявил статистически зна­
чимые различия по ряду социально­демографиче­
ских, анамнестических и поведенческих факторов 
(табл. 1). Следует отметить, что в группе «случай» 
достоверно чаще встречались женщины старше 
35 лет (45 % против 17 %, p = 0,001), с высшим 
образованием (60 % против 37 %, p < 0,001) и за­
нимавшие руководящие должности (16 % против 
5,4 %, p < 0,001). Анализ выявил статистически 
значимую взаимосвязь между возрастом женщин 
и занятием руководящих должностей (p < 0,001). 
В группе «случай» доля женщин старше 35 лет и за­
нимающих руководящие позиции составила 16 % 
(24 из 152), тогда как в контрольной группе анало­
гичный показатель был достоверно ниже – 5,4 % 
(7 из 130). При этом 75 % (18 из 24) женщин на 
руководящих должностях в группе «случай» были 
старше 35 лет, в то время как в контрольной груп­
пе – 57 % (4 из 7). Данное распределение позволя­
ет предположить наличие кумулятивного эффекта 
двух факторов риска: возраст ≥35 лет и профессио­
нальный стресс, связанный с руководящей позици­
ей. Полученные результаты согласуются с данными 
аналогичных современных эпидемиологических 
исследований [7,6,9,17], однако наше исследова­
ние ограничено небольшим количеством наблюде­
ний в группе женщин, занимающих руководящую 
должность.

Анализ акушерско­гинекологического анамнеза 
показал следующие значимые различия: в группе 
«случай» достоверно чаще встречалась замершая 
беременность (33 % против 10 %, p < 0,001), ис­
кусственные аборты (21 % против 4,5 %, p < 0,001) 
и аборты по медицинским показаниям (21 % про­
тив 4,5 %, p < 0,001) в анамнезе. Выявлены стати­
стически значимые различия в структуре гинеко­
логической патологии: болезненные менструации 
(81 % против 66 %, p = 0,04), обильные менстру­
ации (19 % против 7,8 %, p < 0,001) и наруше­
ния менструального цикла (54 % против 35 %, p = 
0,001). Среди поведенческих факторов статистиче­
ски значимыми оказались: курение во время бе­
ременности (19 % в группе «случай» против 4,6 % 
в группе «контроль», p < 0,001), употребление 
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Таблица 1. Исходное сравнение основных характеристик групп
Table 1. Initial comparison of the main characteristics of the groups

Исследуемый предиктор
Predictor

Контрольная 
группа

Control group

Основная группа
Main group

p1

n = 130 n = 152

Возраст ≥ 35 лет
Age ≥35 year 22 (17 %) 69 (45 %) 0,001

Высшее образование
Higher education 48 (37 %) 90 (60 %) <0,001

Руководящая должность
Leadership position 7 (5,4 %) 24 (16 %) <0,001

ИМТ 18,6–25 кг/м2

Body mass index 18,6–25 kg/m2 52 (44 %) 51 (34 %) 0,028

Гражданский брак
Civil marriage 33 (25 %) 44 (29 %) 0,4

Выкидыш в семейном анамнезе
A history of miscarriage 13 (10 %) 35 (26 %) 0,006

Варикозное расширение вен нижних конечностей в семейном 
анамнезе
Varicose veins of the lower extremities

13 (10 %) 27 (20 %) 0,035

Заболевание ОРВИ за последний год 
Respiratory tract infections over the past year 68 (52 %) 108 (72 %) 0,009

Замершая беременность в анамнезе
A history of miscarriage 12 (10 %) 45 (33 %) <0,001

Искусственный аборт в анамнезе
Artificial abortion in the anamnesis 5 (4.5 %) 27 (21 %) <0,001

Аборт по медицинским показаниям
Abortion for medical reasons 5 (4,5 %) 27 (21 %) <0,001

Альгоменорея
Algomenorrhea 85 (66 %) 122 (81 %) 0,04

Обильные менструации
Heavy menstruation 10 (7.8 %) 29 (19 %) <0,001

Нарушение менструального цикла в анамнезе
Menstrual cycle disorder in the anamnesis 45 (35 %) 81 (54 %) 0,001

Мастопатия
Mastopathy 4 (3.1 %) 17 (11 %) 0,009

Пассивное курение во время беременности 
Secondhand smoke during pregnancy 37 (28 %) 62 (41 %) 0,028

Курение до беременности
Smoking before pregnancy 27 (21 %) 47 (32 %) 0,046

Курение во время беременности
Smoking during pregnancy 6 (4.6 %) 28 (19 %) <0,001

Употребление более 5 чашек кофе в день 
More than 5 cups of coffee per day 74 (57 %) 116 (77 %) <0,001

Аллергические заболевания в анамнезе 
History of allergic diseases 20 (16 %) 44 (30 %) 0,006

Потребность в психологической помощи на момент опроса
The need for psychological help at the time of the survey 0 (0 %) 35 (23 %) <0,001

Умеренный уровень тревоги по шкале PASS-R
Moderate anxiety level on the PASS-R scale 29 (22 %) 61 (40 %) 0,002

Примечание: p1 – уровень значимости.
Note: p1 – value.
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более 5 чашек кофе в день (77 % против 57 %, 
p < 0,001), пассивное курение (41 % против 28 %, 
p = 0,028). Отдельного внимания заслуживает вы­
сокая распространенность психологических про­
блем в группе «случай»: 23 % женщин нуждались 
в психологической помощи на момент опроса (про­
тив 0 % в контрольной группе, p < 0,001), а умерен­
ный уровень тревоги по шкале PASS­R отмечался 
у 40 % женщин с невынашиванием беременности 
(против 22 % в контрольной группе, p = 0,002).

Для отнесения женщин к группе риска развития 
репродуктивной потери на этапе планирования бе­
ременности была построена логистическая регрес­
сионная модель на основании многофакторного 
анализа выявленных в исследовании предикторов 
(табл. 2). К предикторам отнесены: возраст ≥35 лет, 
ассоциированный со значительным повышением 
риска развития самопроизвольного выкидыша 
(ОШ = 11,1; 95 % ДИ: 1,46–238; p = 0,043) по 
сравнению с более молодой возрастной группой. 
При однофакторном анализе этот показатель ока­
зался выше (ОШ = 34,8; 95 % ДИ: 5,89–668; p = 
0,001). Возрастная группа 21–35 лет в однофак­
торном анализе имела повышенный риск (ОШ = 
6,51; 95 % ДИ: 1,17–122; p = 0,080), однако после 
коррекции на другие переменные статистическая 
значимость была утрачена (ОШ = 1,13; p > 0,9). 
Многофакторный регрессионный анализ выявил 
статистически значимую независимую ассоциацию 

между работой на руководящей должности и ри­
ском самопроизвольного прерывания беремен­
ности (скорректированное ОШ = 8,92; 95 % ДИ: 
2,93–31,6; p < 0,001). Полученные данные позво­
ляют предположить, что наблюдаемая зависимость 
может быть опосредована воздействием хрониче­
ского профессионального стресса и повышенных 
психоэмоциональных нагрузок, характерных для 
управленческой деятельности.

При анализе клинико­анамнестических данных 
выявлено, что аборт по медицинским показани­
ям в анамнезе является значимым предиктором 
невынашивания беременности (ОШ = 8,07; 95 % 
ДИ: 1,50–55,8; p = 0,021). Замершая беремен­
ность в анамнезе в однофакторном анализе была 
связана с высоким риском (ОШ = 7,83; p < 0,001) 
развития репродуктивной потери, однако в много­
факторной модели значимость данного предиктора 
снизилась (ОШ = 2,88; p = 0,087).

Искусственный аборт в анамнезе по результа­
там однофакторного анализа ассоциировался с по­
вышением риска (ОШ = 2,97; 95 % ДИ: 1,65–5,49; 
p < 0,001) репродуктивной потери, при многофак­
торном – перестал быть значимым (ОШ = 0,70; p = 
0,5).

Курение во время беременности увеличи­
вало вероятность самопроизвольного абор­
та (ОШ = 6,06; 95 % ДИ: 1,45–33,4; p = 0,022). 
Употребление более 5 чашек кофе в день также 

Таблица 2. Анализ социально-демографических, клинико-анамнестических и алиментарно-зависимых факторов 
риска развития невынашивания беременности 
Table 2. Analysis of socio-demographic, clinical, anamnestic, and alimentary-dependent risk factors for miscarriage

Предиктор/
Predictor

Одномерный анализ
Univariate analysis

Многомерный анализ
Multivariate analysis

ОШ
OR

ДИ (95 %)
CI (95 %)

р1 ОШ OR ДИ (95 %)
CI (95 %)

р1

Возраст 21–35 лет
Age 21–35 years 6,51 1,17–122 0,080 1,13 0,16–23,1 >0,9

Возраст старше 35 лет
Age over 35 years old 34,8 5,89–668 0,001 11,1 1,46–238 0,043

ИМТ 18,6–25 кг/м2

Body mass index 18,6–25 kg/m2 0,10 0,01–0,53 0,028 0,03 0,001– 0,32 0,008

Руководящая должность
Leadership position 5,87 2,86–13,1 <0,001 8,92 2,93–31,6 <0,001

Замершая беременность в анамнезе
A history of miscarriage 7,83 3,36–21,5 <0,001 2,88 0,89–10,3 0,087

Искусственный аборт в анамнезе
Artificial abortion in the anamnesis 2,97 1,65–5,49 <0,001 0,70 0,23–1,96 0,5

Аборт по медицинским показаниям
Abortion for medical reasons 4,80 1,89–14,8 0,002 8,07 1,50–55,8 0,021

Курение во время беременности\
Smoking during pregnancy 5,34 2,11–16,4 0,001 6,06 1,45–33,4 0,022

Употребление более 5 чашек кофе в день
More than 5 cups of coffee per day 3,00 1,68–5,46 <0,001 3,05 1,28–7,67 0,014

Примечание: p1 – уровень значимости.
Note: p1 – value.
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служило независимым фактором риска (ОШ = 3,05; 
95 % ДИ: 1,28–7,67; p = 0,014).

Выявленный выраженный протективный эф­
фект нормального ИМТ (18,6–25 кг/м2) в отноше­
нии невынашивания беременности (ОШ = 0,03; 
95 % ДИ: 0,001–0,32; p = 0,008) не только под­
тверждает значимость антропометрических пока­
зателей как предикторов репродуктивных исходов, 
но и обосновывает необходимость включения нор­
мализации массы тела в программы прегравидар­
ной подготовки женщин из группы риска.

Прогностические характеристики полученной 
модели оценивались с использованием показа­
теля площади под ROC­кривой (AUC). ROC­кривая, 
построенная на основании нашей математической 
модели, характеризовалась показателем AUC = 
0,861, что свидетельствует о хорошей прогности­
ческой способности полученной модели. При уста­
новленном «пороге отсечения» чувствительность 
и специфичность модели составили соответствен­
но 74,5 % и 78,3 % (рис. 1).

В последнее время многими учеными отме­
чается рост клинической значимости условно­
патогенной микрофлоры (УПМ) и представите­
лей нормобиоты в патогенетических изменениях 
женской репродуктивной системы, которые могут 
приводить к осложнениям течения, неблагопри­
ятным исходам беременности и родов [10–12]. 
Около 84 % бактериального вагиноза сочетается 

с кишечным дисбиозом [13–15]. Вероятнее все­
го, это обусловлено проявлением системного 
дисбиотического процесса, который затрагивает 
как микробиоту мочеполовой системы, так и эн­
догенную микрофлору в различных биотопах ма­
кроорганизма (например, ротоносоглотки), и реа­
лизуется посредством механизма бактериальной 
транслокации [5,19]. Ряд исследований показал 
необходимость санации до беременности эндо­
генной бактериальной инфекции ротоглотки, на­
пример, таких, как хронический тонзиллит и гин­
гивит [16,19].

В ходе нашего исследования для оценки вли­
яния изменения микробиоценоза кишечного, ге­
нитального и назофарингеального биотопов на 
исходы беременности углубленное обследование 
прошли 130 женщин по 65 человек из групп «слу­
чай» и «контроль». В группе пациенток с невына­
шиванием беременности чаще наблюдался обиль­
ный и сливной рост в ротоглотке S. pneumoniae 
(p = 0,020), E. faecalis (p <0,001), по сравнению 
с контрольной группой. Обильный и сливной рост 
E. faecium определялся в контрольной группе 
пациенток и отсутствовал в основной (p <0,05). 
По остальным видам микроорганизмов сравнива­
емые группы не различались. Исходное сравнение 
групп по влиянию изменения микробиоценоза ки­
шечного, генитального и назофарингеального био­
топов представлено в таблице 3.

Рисунок 1. ROC-кривая для модели прогноза развития невынашивания беременности, построенная на основании 
полученных социально-демографических, клинико-анамнестических и алиментарно-зависимых факторов риска
Figure 1. ROC is a curve for predicting the development of miscarriage, based on the obtained socio-demographic, clini-
cal, anamnestic, and alimentary-dependent risk factors
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Многофакторный анализ выявил значимые ас­
социации между нарушениями микробиоценоза 
и риском самопроизвольного прерывания бере­
менности. Результаты демонстрируют выраженную 
градацию факторов риска по их прогностической 
значимости. Ключевым предиктором, сохранив­
шим значимость в многомерной модели, был вы­
раженный кишечный дисбиоз ОШ = 9,51 (95 % ДИ 
2,37–64,7, p = 0,005). Выраженный вагинальный 
дисбиоз, как фактор риска, утратил значимость 
в многомерной модели (p = 0,8). При одномерном 
анализе выявлены комбинации нарушений микро­
биоценозов, утративших значимость при много­
факторном анализе: сочетание вагинального нор­
моценоза и умеренного дисбиоза кишечника (ОШ = 
16,8 (95 % ДИ 4,63–108), р < 0,001), вагинального 
нормоценоза и выраженного дисбиоза кишечника 
(ОШ = 10,4 (95 % ДИ 1,89–193, p = 0,028), выра­
женного дисбиоза влагалища и умеренного дис­
биоза кишечника (ОШ = 4,50 (95 % ДИ 1,10–30,4), 
р = 0,061), выраженного дисбиоза влагалища и вы­
раженного дисбиоза кишечника (ОШ = 10,4 (95 % 

ДИ 1,89–193), р = 0,028). Обильный и сливной 
рост E. faecalis в ротоглотке (ОШ = 1,45 (95 % ДИ 
1,16–1,85), р = 0,002) как возможный маркер си­
стемного дисбиоза также потерял значимость при 
многомерном анализе (табл. 4).

Прогностические характеристики полученной 
модели оценивались с использованием показа­
теля площади под ROC­кривой (AUC). ROC­кривая, 
построенная на основании нашей математической 
модели, характеризовалась показателем AUC = 
0,790, что свидетельствует о хорошей прогности­
ческой способности полученной модели. При уста­
новленном «пороге отсечения» чувствительность 
и специфичность модели составили соответствен­
но 87,5 % и 64,7 % (рис. 2).

Обсуждение
Анализ литературных источников показал, что 

созданные на сегодня модели преимущественно 
разработаны для риск­ориентированного подхода к 
профилактике репродуктивных потерь при привыч­
ном невынашивании [1,3,4]. Модели, построенные 

Таблица 3. Исходное сравнение групп по влиянию изменения микробиоценоза кишечного, генитального 
и назофарингеального биотопов 
Table 3. Initial comparison of groups on the effect of changes in the microbiocenosis of intestinal, genital and naso-
pharyngeal biotopes

Исследуемый предиктор
Predictor

Контрольная 
группа

Control group

Основная 
группа

Main group p1

n = 65 n = 65

Выявление бактериальных патогенов в ротоглотке
Identification of opportunistic bacterial pathogens in the oropharynx

Обильный, сливной рост S. pneumoniae
Abundant, drain growth of S. pneumoniae 0 6 (9,2 %) 0,020

Обильный, сливной рост E. faecalis
Abundant, drain growth of E. faecalis 15 (23 %) 29 (45 %) <0,001

Обильный, сливной рост E. faecium
Abundant, drain growth of E. faecium 25 (38,5 %) 0 <0,001

Выраженность дисбиоза
The severity of dysbiosis

Выраженный дисбиоз влагалища
Severe vaginal dysbiosis 10 (16 %) 20 (31 %) 0,042

Выраженный дисбиоз кишечника
Severe intestinal dysbiosis 2 (3,4 %) 24 (37 %) <0,001

Вагинальный нормоценоз и умеренный дисбиоз кишечника
Vaginal normocenosis and conditional intestinal dysbiosis 2 (3,4 %) 24 (38 %) <0,001

Вагинальный нормоценоз и выраженный дисбиоз кишечника
Vaginal normocenosis and severe intestinal dysbiosis 1 (1.7 %) 10 (15 %) 0,008

Выраженный дисбиоз влагалища и умеренный дисбиоз 
кишечника
Severe vaginal dysbiosis and conditional intestinal dysbiosis

2 (3,4 %) 9 (14 %) 0,044

Выраженный дисбиоз влагалища и выраженный дисбиоз 
кишечника
Severe vaginal dysbiosis and severe intestinal dysbiosis

1 (1,7 %) 10 (15 %) 0,008

Примечание: p1 – уровень значимости.
Note: p1 – value.
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Таблица 4. Анализ влияния изменений микробиоценоза кишечного, генитального и назофарингеального 
биотопов на исходы беременности
Table 4. The effect of changes in microbiocenosis of intestinal, genital, and nasopharyngeal biotopes on pregnancy out-
comes

Примечание: p1 – уровень значимости.
Note: p1 – value.

Предиктор
Predictor

Одномерный анализ
Univariate analysis

Многомерный анализ 
Multivariate analysis

ОШ OR ДИ (95 %)
CI (95 %) Р1 ОШ

OR
ДИ (95 %)
CI (95 %) Р1

Выраженный дисбиоз кишечника
Severe intestinal dysbiosis 16,4 4,52–106 <0,001 9,51 2,37–64,7 0,005

Выраженный дисбиоз влагалища
Severe vaginal dysbiosis 2,40 1,04–5,84 0,045 1,19 0,34–4,14 0,8

Обильный и сливной рост E. faecalis в рото-
глотке
General and basic growth of E. faecalis in the oral 
cavity

1,45 1,16–1,85 0,002 – – –

Вагинальный нормоценоз и умеренный дис-
биоз кишечника
Vaginal normocenosis and moderate intestinal 
dysbiosis

16,8 4,63–108 <0,001 – – –

Вагинальный нормоценоз и выраженный дис-
биоз кишечника
Vaginal normocenosis and severe intestinal 
dysbiosis

10,4 1,89–193 0,028 – – –

Выраженный дисбиоз влагалища и умеренный 
дисбиоз кишечника
Severe vaginal dysbiosis and moderate intestinal 
dysbiosis

4,50 1,10–30,4 0,061 – – –

Выраженный дисбиоз влагалища 
и выраженный дисбиоз кишечника
Severe vaginal dysbiosis and severe intestinal 
dysbiosis

10,4 1,89–193 0,028 – – –

по результатам нашего исследования, могут быть 
рекомендованы для использования в целях риск­
ориентированного подхода на этапе планирования 
беременности у женщин как с отягощенным, так 
и без отягощенного акушерско­гинекологического 
анамнеза.

Несмотря на полученные результаты, наше ис­
следование имеет ряд ограничений: оценка моде­
лей производилась на ограниченной выборке (252 
и 130 в каждой модели); на настоящий момент от­
сутствует валидация моделей в медицинских орга­
низациях; среди предикторов не исследовались эн­
докринологические, хромосомные, анатомические 
факторы риска [3,8]. Ключевую роль играет также 
необходимость разработки программного продук­
та, который будет использоваться для апробации 
моделей. Программный продукт должен быть по­
нятным и доступным для медицинского персонала 
[1,2]. Одной из основных целей обучения сотруд­
ников основам работы с продуктом – адекватное 
понимание интерпретации результатов, получа­
емых с помощью моделей, что поможет врачам 

принимать более обоснованные решения, учитыва­
ющие индивидуальные риски невынашивания бе­
ременности [1,2,4].

Кроме того, целесообразна разработка методи­
ческого руководства, которое будет касаться дол­
госрочных аспектов использования моделей [1,2]. 

Регулярный мониторинг позволит выявлять 
возможные отклонения в работе моделей и опе­
ративно корректировать их, что особенно важно 
в условиях динамично меняющихся условий жизни 
и прогрессирования медицинской науки и практи­
ки [1–3].

Заключение
Одной из приоритетных задач здравоохранения 

в вопросах реализации программы охраны мате­
ринства и детства является своевременное выяв­
ление и профилактика рисков развития невына­
шивания беременности. В связи с вышесказанным 
рекомендуется внедрение индивидуального подхо­
да к прегравидарной подготовке женщин, в том 
числе с репродуктивными потерями в анамнезе, 
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активная просветительская работа, направленная 
на выявление и профилактику факторов риска не-
вынашивания беременности со стороны медицин-
ских организаций акушерско-гинекологического 
профиля.

Номограммы, построенные на основе неза-
висимых факторов риска, выявленных с помо-
щью многофакторной логистической регрессии, 
служат надежным инструментом для прогнози-
рования вероятности потери беременности на 
этапе прегравидарной подготовки. Это способ-
ствует повышению эффективности обследования 
женщин на этапе планирования беременности 
благодаря детальному сбору и анализу клини-
ко-анамнестических данных, внедрения в диа-
гностические алгоритмы процедуры оценки 
микробиоты кишечного, генитального, назофа-
рингеального биотопов.

Кроме того, ключевым моментом эффективного 
внедрения предиктивных моделей в практику яв-
ляется разработка программного обеспечения на 

базе медицинских информационных систем, меди-
цинских калькуляторов, веб и мобильных приложе-
ний.

Представленные прогностические риск-
ориентированные модели развития невынашива-
ния беременности динамичны, могут совершен-
ствоваться и успешно внедряться в медицинскую 
практику. Однако применение методов модели-
рования требует комплексного подхода, который 
включает внешнюю валидацию моделей, разработ-
ку удобного программного обеспечения, обучение 
персонала и создания руководств по их использо-
ванию, что повысит качество и безопасность меди-
цинской помощи.

Внедрение прогностических моделей позволит 
реализовать индивидуально пациентоориенти-
рованный подход к профилактие невынашивания 
беременности, существенно сократить время диа-
гностического поиска факторов риска, а также по-
высить доверие к новым технологиям со стороны 
медицинского сообщества.

Рисунок 2. ROC-кривая для модели прогноза развития невынашивания беременности при нарушениях 
микробиоценоза кишечного и генитального биотопов 
Figure 2. ROC curve for a model for predicting the development of miscarriage in disorders of microbiocenosis of intes-
tinal and genital biotopes
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