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ÀÊÓØÅÐÑÒÂÎ

Ðàíí³ ðåïðîäóêòèâí³ âòðàòè çàëèøàþòüñÿ
âêðàé àêòóàëüíîþ ìåäè÷íîþ òà ñîö³àëüíî
çíà÷óùîþ ïðîáëåìîþ ñó÷àñíîãî àêóøåðñòâà
òà îõîðîíè çäîðîâ’ÿ â ö³ëîìó. Ñï³ââ³äíîøåííÿ
íàðîäæóâàíîñò³ òà ñìåðòíîñò³ â íàø³é äåðæà-
â³ ï³äêðåñëþº âàæëèâ³ñòü ñïðèÿòëèâèõ ðå-
çóëüòàò³â êîæíî¿ âàã³òíîñò³ [1]. Ïðè öüîìó çà-
ãðîçëèâèé àáîðò çóñòð³÷àºòüñÿ äî 25 % ñåðåä
óñ³õ âàã³òíîñòåé [2].

Çàãðîçëèâèé àáîðò ó 15 % âèïàäê³â ìîæå
çàâåðøèòèñü âëàñíå âèêèäíåì [3]. Çà óìîâè
ïðîãðåñóâàííÿ âàã³òíîñò³ äî íàñë³äê³â çàãðîç-
ëèâîãî àáîðòó â³äíîñÿòüñÿ âèíèêíåííÿ ïå-
ðåäëåæàííÿ ïëàöåíòè, ïåðåä÷àñíå â³äøàðó-
âàííÿ íîðìàëüíî ðîçòàøîâàíî¿ ïëàöåíòè,
äîïîëîãîâà êðîâîòå÷à íåâ³äîìîãî ãåíåçó, ïå-
ðåä÷àñíèé ðîçðèâ ïë³äíèõ îáîëîíîê, êðî-
âîòå÷à ó ðàííüîìó ï³ñëÿïîëîãîâîìó ïåð³îä³,
ïåðåä÷àñí³ ïîëîãè, çàòðèìêà âíóòð³øíüî-
óòðîáíîãî ðîñòó ïëîäà, íèçüêà ìàñà ïðè íà-
ðîäæåíí³, á³ëüø âèñîêà íåîíàòàëüíà çàõâî-
ðþâàí³ñòü òà ñìåðòí³ñòü [4].

Äî îñíîâíèõ ôàêòîð³â ðîçâèòêó àáîðòó
íàëåæàòü ³íôåêö³éí³, àíàòîì³÷í³, ãîðìîíàëüí³
òà ãåíåòè÷í³ ÷èííèêè [5]. ßê â³äîìî, ïðîãåñòå-

ðîí çàáåçïå÷óº ðîçâèòîê âàã³òíîñò³ [6, 7]. Éîãî
ä³ÿ ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç àêòèâàö³þ ïðîãåñòå-
ðîíîâèõ ðåöåïòîð³â [8]. Çàçíà÷åí³ ðåöåïòîðè
êîäóþòüñÿ ãåíîì ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíó
(PGR), êîòðèé çíàõîäèòüñÿ íà õðîìîñîì³
11q22–23 [9]. 17-ÿäåðíèé PGR âèÿâëåíî â
òêàíèíàõ ìàòêè, õîð³îíà é àìí³îíà [10]. Â³ä
îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó (SNP) PGR
ìîæå çàëåæàòè ðåöåïòîðíà â³äïîâ³äü íà ïðî-
ãåñòåðîí [11, 12]. ×åðåç ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿
PGR ìîæå çì³íþâàòèñÿ ïåðåá³ã á³îõ³ì³÷íèõ
ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³ æ³íêè, ñïðè÷èíþþ÷è
ðîçâèòîê çàçíà÷åíîãî ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó
[12].

Çàëó÷åííÿ ìîæëèâîñòåé ñó÷àñíî¿ ãåíå-
òèêè äî êë³í³÷íî¿ ïðàêòèêè ñïðèÿº á³ëüø
åôåêòèâíîìó ïðîãíîçóâàííþ, âèçíà÷åííþ
ðèçèê³â âèíèêíåííÿ çàçíà÷åíî¿ ïàòîëîã³¿ ³, ÿê
íàñë³äîê, á³ëüø ðàííüîìó òà ðåòåëüíîìó äè-
íàì³÷íîìó ñïîñòåðåæåííþ ãðóï ðèçèêó, á³ëüø
ðàííüîìó òà åôåêòèâíîìó çàëó÷åííþ ñó÷àñ-
íèõ òåðàïåâòè÷íèõ ìîæëèâîñòåé.

Ó äîñë³äæåíí³ M. Su ó 2011 ð. ïîêàçàíî,
ùî ãàïëîòèï Ñ/Ñ, ÿêèé ôîðìóºòüñÿ ïðè SNP
rs590688 (C/G) òà rs11224592 (T/C), ñòàòèñ-
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òè÷íî çíà÷óùî àñîö³þºòüñÿ ç³ çìåíøåííÿì
ðèçèêó âèíèêíåííÿ çâè÷íîãî íåâèíîøóâàííÿ
âàã³òíîñò³ [13]. Ïðè öüîìó ³íø³ àâòîðè äîâåëè,
ùî SNP PGR rs500760 ìîæå âïëèâàòè íà åôåê-
òèâí³ñòü ïðîãåñòåðîíîâî¿ òåðàï³¿ ç ìåòîþ ïî-
ïåðåäæåííÿ ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â [12]. Ó äà-
íîìó äîñë³äæåíí³ îäíîíóêëåîòèäí³ ïîë³ìîð-
ô³çìè ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíó rs500760
òà rs590688 áóëè îáðàí³ ÿê íàéá³ëüø ïåðñ-
ïåêòèâí³ â àñïåêò³ âèâ÷åííÿ àñîö³àö³¿ SNPs
PGR ç ðîçâèòêîì çàãðîçëèâîãî àáîðòó.

Ìåòà ðîáîòè – ðîçðîáêà ìåòîäó ïðîãíî-
çóâàííÿ ðîçâèòêó çàãðîçëèâîãî àáîðòó ó æ³íîê
ç óðàõóâàííÿì ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ðåöåïòî-
ðà ïðîãåñòåðîíó rs590688.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Ó äîñë³äæåííÿ áóëî
âêëþ÷åíî 197 æ³íîê ðåïðîäóêòèâíîãî â³êó â
òåðì³í³ ãåñòàö³¿ 8–16 òèæí³â. Îñíîâíó ãðóïó
ñòàíîâèëè 95 ïàö³ºíòîê, ó ÿêèõ áóëî ä³àãíî-
ñòîâàíî çàãðîçó àáîðòó, êîíòðîëüíó ãðóïó –
102 ïðàêòè÷íî çäîðîâ³ æ³íêè.

Êðèòåð³ÿìè âêëþ÷åííÿ äî îñíîâíî¿ ãðóïè
áóëè: â³ê â³ä 18 äî 45 ðîê³â âêëþ÷íî; ñàìîñò³é-
íà îäíîïë³äíà âàã³òí³ñòü; îçíàêè çàãðîçëèâîãî
àáîðòó; íàÿâí³ñòü ³íôîðìîâàíî¿ ïèñüìîâî¿
çãîäè. Êðèòåð³¿ íåâêëþ÷åííÿ äî îñíîâíî¿
ãðóïè òàê³: áàãàòîïë³äíà âàã³òí³ñòü; çàñòîñó-
âàííÿ äîïîì³æíèõ ðåïðîäóêòèâíèõ òåõíî-
ëîã³é; ð³âåíü ïðîëàêòèíó òà åñòðàä³îëó ïîçà
ìåæàìè íîðìàëüíèõ çíà÷åíü äëÿ äàíîãî òåð-
ì³íó ãåñòàö³¿; àíîìàë³¿ ðîçâèòêó ñòàòåâèõ îð-
ãàí³â; íàÿâí³ñòü òÿæêî¿ àêóøåðñüêî¿ òà / àáî
ã³íåêîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿; òÿæêà åêñòðàãåí³-
òàëüíà ïàòîëîã³ÿ; îçíàêè ãîñòðî¿ ³íôåêö³¿; àë-
êîãîë³çì àáî íàðêîìàí³ÿ â àíàìíåç³; íàÿâí³ñòü
ïðîòèïîêàçàíü äî çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàòó
íàòóðàëüíîãî ì³êðîí³çîâàíîãî ïðîãåñòåðîíó.

Äëÿ ãðóïè êîíòðîëþ çàñòîñîâóâàëèñÿ òàê³
êðèòåð³¿ âêëþ÷åííÿ: â³ê â³ä 18 äî 45 ðîê³â
âêëþ÷íî; ñàìîñò³éíà îäíîïë³äíà âàã³òí³ñòü;
â³äñóòí³ñòü çàãðîçè ñàìîâ³ëüíîãî àáîðòó;
íîðìàëüí³ ð³âí³ åñòðàä³îëó òà ïðîãåñòåðîíó
â êðîâ³ íà ìîìåíò âêëþ÷åííÿ â äîñë³äæåííÿ;
çàäîâ³ëüíèé ñîìàòè÷íèé ñòàí; íàÿâí³ñòü ³í-
ôîðìîâàíî¿ ïèñüìîâî¿ çãîäè. Êðèòåð³ÿìè íå-
âêëþ÷åííÿ áóëè: áàãàòîïë³äíà âàã³òí³ñòü; çà-
ñòîñóâàííÿ äîïîì³æíèõ ðåïðîäóêòèâíèõ òåõ-
íîëîã³é;  àíîìàë³¿ ðîçâèòêó ñòàòåâèõ îðãàí³â;
íàÿâí³ñòü â àíàìíåç³ ïàòîëîã³÷íèõ ïîëîã³â,
ñàìîâ³ëüíîãî àáîðòó, çàãðîçè ñàìîâ³ëüíîãî
àáîðòó, ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â, çàãðîçè ïåðåä-
÷àñíèõ ïîëîã³â; íàÿâí³ñòü õðîìîñîìíî¿ ïàòî-

ëîã³¿ â ñ³ìåéíîìó àíàìíåç³; íàÿâí³ñòü îçíàê
áóäü-ÿêî¿ ãîñòðî¿ ³íôåêö³¿; íàÿâí³ñòü òÿæêî¿
åêñòðàãåí³òàëüíî¿ ïàòîëîã³¿; àëêîãîë³çì àáî
íàðêîìàí³ÿ â àíàìíåç³.

Âñ³ì ïàö³ºíòêàì êð³ì îáñòåæåííÿ çàãàëü-
íîêë³í³÷íèìè ìåòîäàìè (çã³äíî ç íàêàçîì
ÌÎÇ Óêðà¿íè ¹ 620 â³ä 20.12.03 òà ¹ 417 â³ä
15.07.11) ïðîâîäèëè óëüòðàçâóêîâå äîñë³ä-
æåííÿ îðãàí³â ìàëîãî òàçó (ï³äòâåðäæåííÿ íà-
ÿâíîñò³ ìàòêîâî¿ âàã³òíîñò³, âèçíà÷åííÿ òåð-
ì³íó âàã³òíîñò³ ³ íàÿâíîñò³ ðåòðîõîð³àëüíî¿ ãå-
ìàòîìè òîùî) íà àïàðàò³ Aloka SSD-1700
(ßïîí³ÿ). Îö³íþâàëè ð³âí³ ãîðìîí³â: åñòðàä³-
îëó, ïðîãåñòåðîíó, ïðîëàêòèíó (ELISA, DRG
Instruments GmbH, Í³ìå÷÷èíà). Ìåòîäîì àí-
êåòóâàííÿ âèçíà÷àëè ð³âåíü ñïðèéíÿòòÿ ñòðå-
ñó, äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâóâàëè îïèòóâàëüíèê
Perceived Stress Scale (PSS) çà Sheldon Cohen
(1988).

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ðåöåï-
òîðà ïðîãåñòåðîíó rs590688 (C/G) òà rs500760
(A/G) âèêîðèñòîâóâàëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷í³ äîñë³äæåííÿ. SNPs PGR âèçíà÷àëè ó äâà
åòàïè. Ïåðøèì áóëî âèä³ëåííÿ ÄÍÊ á³îëî-
ã³÷íîãî ìàòåð³àëó ç áóêàëüíîãî åï³òåë³þ. Öåé
ìàòåð³àë çáèðàëè çà äîïîìîãîþ çîíäà «Jiang-
su Suyun Medical Materials Co., Ltd.» (Êèòàé).
Äëÿ îòðèìàííÿ ÄÍÊ âèêîðèñòîâóâàëè íàá³ð
ðåàãåíò³â NeoPrep50 DNA «ÍÅÎÃÅÍ» (Óêðà-
¿íà). Îòðèìàíó ÄÍÊ áåçïîñåðåäíüî âèêîðè-
ñòîâóâàëè äëÿ ïðîâåäåííÿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàí-
öþãîâî¿ ðåàêö³¿. SNP PGR rs590688 (C/G) âè-
çíà÷àëè ³ç çàñòîñóâàííÿì TaqMan® SNP Assay
C_997600_10 òà 7500 Fast Real-time PCR Sys-
tem «Applied Biosystems, Foster City» (ÑØÀ).
SNP PGR rs500760 (A/G)  âèçíà÷àëè ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì TaqMan® SNP Assay C_997496_10
òà 7500 Fast Real-time PCR System «Applied
Biosystems, Foster City» (ÑØÀ). Ïðîãðàìà
àìïë³ô³êàö³¿ ñêëàäàëàñÿ ç 50 öèêë³â (äå-
íàòóðàö³ÿ – 92 °Ñ, 15 ñ, ã³áðèäèçàö³ÿ òà åëîí-
ãàö³ÿ – 60 °Ñ, 1 õâ), ï³ñëÿ ÷îãî àíàë³çóâàëè
äèñêðèì³íàö³þ àëåëåé.

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â áóâ ïðîâåäåíèé çà äî-
ïîìîãîþ ñòàòèñòè÷íîãî ïàêåòà SPSS (âåðñ³ÿ
22) ç âèêîðèñòàííÿì ñòàòèñòè÷íîãî ñåðå-
äîâèùà R (âåðñ³ÿ 3.2).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ñåðåäí³é
â³ê ïàö³ºíòîê îñíîâíî¿ ãðóïè ñòàíîâèâ (28,7±
0,5) ðîêó. Ñåðåäí³é â³ê íàñòàííÿ ìåíàðõå –
(13,1±0,4) ðîêó. Ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü öèêëó
äîð³âíþâàëà (29,4±0,4) äíÿ, ñåðåäíÿ òðèâà-
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ë³ñòü mensis – (5,3±0,2) äíÿ. Â³ê ïî÷àòêó ñòà-
òåâîãî æèòòÿ ñòàíîâèâ (18,6±0,8) ðîêó. Ïåðå-
âàæíà á³ëüø³ñòü ïàö³ºíòîê áóëà ó øëþá³ – 87
(91,6 %). 86 (90,5 %) ïàö³ºíòîê õàðàêòåðè-
çóâàëè ñòàí çäîðîâ’ÿ áàòüêà ìàéáóòíüî¿ äè-
òèíè ÿê «çäîðîâèé». Â àíàìíåç³ 30 (31,6 %)
æ³íîê ìàëè îäí³ ïîëîãè, 4 (4,2 %) – äâîº
ïîëîã³â, 1 (1 %) – 5 ïîëîã³â, 60 (63,2 %) æ³íîê
íå ìàëè ïîëîã³â â àíàìíåç³, 25 (26,3 %) ïà-
ö³ºíòîê ìàëè âèêèäåíü â àíàìíåç³. Íà ìîìåíò
ãîñï³òàë³çàö³¿ á³ëü óíèçó æèâîòà â³äì³÷àëà 91
(95,78 %) îñîáà, êðîâ’ÿíèñò³ âèä³ëåííÿ – 55
(57,9 %). Ó âñ³õ ïàö³ºíòîê ïðè ã³íåêîëîã³÷-
íîìó äîñë³äæåíí³ íå áóëî âèÿâëåíî ñòðóê-
òóðíèõ çì³í øèéêè ìàòêè (çàêðèòå çîâí³øíº
â³÷êî). Åõîãðàô³÷íî â óñ³õ ïàö³ºíòîê áóëî âè-
çíà÷åíî íàÿâí³ñòü ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ïëîäà
òà â³äïîâ³äí³ñòü ðîçì³ð³â åìáð³îíà òåðì³íó
ãåñòàö³¿. Ó 16 (16,8 %) âàã³òíèõ ä³àãíîñòóâàëè
ðåòðîõîð³àëüíó ãåìàòîìó. Îòðèìàí³ ð³âí³
åñòðàä³îëó, ïðîãåñòåðîíó òà ïðîëàêòèíó â³ä-
ïîâ³äàëè ðåôåðåíòíèì çíà÷åííÿì äëÿ íàÿâ-
íèõ òåðì³í³â âàã³òíîñò³.

Ñåðåäí³é â³ê æ³íîê êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ñòà-
íîâèâ (27,7±0,4) ðîêó. Ñåðåäí³é â³ê íàñòàí-
íÿ ìåíàðõå – (13,4±0,5) ðîêó. Ñåðåäíÿ òðèâà-
ë³ñòü öèêëó äîð³âíþâàëà (29,3±0,4) äíÿ, ñå-
ðåäíÿ òðèâàë³ñòü mensis – (5,2±0,2) äíÿ. Â³ê
ïî÷àòêó ñòàòåâîãî æèòòÿ ñòàíîâèâ (18,5±0,7) ðî-
êó. Ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü áóëà ó øëþá³ – 90
(88,2 %). 93 (91,2 %) õàðàêòåðèçóâàëè ñòàí
çäîðîâ’ÿ áàòüêà ìàéáóòíüî¿ äèòèíè ÿê «çäîðî-
âèé». Â àíàìíåç³ 28 (27,5 %) æ³íîê ìàëè îäí³
ïîëîãè, 4 (3,9 %) – äâîº ïîëîã³â, 70 (68,6 %)
æ³íîê íå ìàëè ïîëîã³â â àíàìíåç³. Ñîìàòè÷-
íèé ñòàí óñ³õ õàðàêòåðèçóâàâñÿ ÿê çàäîâ³ëü-
íèé. Ó âñ³õ æ³íîê ïðè ñïåö³àëüíîìó ã³íåêî-
ëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ íå áóëî âèÿâëåíî
ñòðóêòóðíèõ çì³í øèéêè ìàòêè (çàêðèòå çîâ-
í³øíº â³÷êî). Çà äàíèìè óëüòðàçâóêîâî¿ ä³à-
ãíîñòèêè ó âñ³õ áóëî âèçíà÷åíî íàÿâí³ñòü ñåð-
öåâèõ ñêîðî÷åíü ïëîäà òà â³äïîâ³äí³ñòü ðîç-
ì³ð³â åìáð³îíà òåðì³íó ãåñòàö³¿. Îòðèìàí³ ð³â-
í³ åñòðàä³îëó òà ïðîãåñòåðîíó â³äïîâ³äàëè ðå-
ôåðåíòíèì çíà÷åííÿì äëÿ íàÿâíèõ òåðì³í³â
âàã³òíîñò³.

Ç ìåòîþ ïðîãíîçóâàííÿ âèíèêíåííÿ çà-
ãðîçëèâîãî àáîðòó áóëî âèêîðèñòàíî ñòàòèñ-
òè÷íèé àíàë³ç äëÿ ïîøóêó íàéá³ëüø âàæëèâèõ
ïðåäèêòîð³â çàõâîðþâàííÿ. Ïîøóê ïðîâîäèëè
ñåðåä òàêèõ ôàêòîð³â, ÿê ð³âåíü ñòðåñó çà
øêàëîþ PSS, ïîë³ìîðô³çì ãåíà ðåöåïòîðà

ïðîãåñòåðîíó rs590688 òà rs500760, ð³âåíü
åñòðàä³îëó, ïðîãåñòåðîíó â êðîâ³, ³íäåêñ ìàñè
ò³ëà, äàíèõ ùîäî òîãî, ïåðøîâàã³òíà æ³íêà ÷è
í³, â³äñóòíîñò³ ïîëîã³â â àíàìíåç³, íàÿâíîñò³
âèùî¿ îñâ³òè, äàíèõ ùîäî â³êó, íàÿâíîñò³ â
ñ³ì’¿ êóðöÿ, òþòþíîïàë³ííÿ, ïîâ’ÿçàíîñò³ ðî-
áîòè ç ô³çè÷íîþ ïðàöåþ, ñ³ìåéíîãî ñòàíó
æ³íêè (òàáë. 1).

Ñåðåä çàçíà÷åíèõ ôàêòîð³â äëÿ ïîøóêó
íàéá³ëüø çíà÷óùèõ ç íèõ âèêîðèñòîâóâàëè
ñòàòèñòè÷íèé ìåòîä «Random Forest», ê³ëü-
ê³ñòü «ïîáóäîâàíèõ äåðåâ» – 1000. Çàãàëüíà
êëàñèô³êàö³éíà ñïðîìîæí³ñòü ìîäåë³ íà «òðå-
íóþ÷³é» âèá³ðö³ ñòàíîâèëà 0,99 (99 %). Çà-
ãàëüíà êëàñèô³êàö³éíà ñïðîìîæí³ñòü ìîäåë³
äëÿ áóòñòðåï-âèá³ðêè äîð³âíþâàëà 0,59 (59 %).

Çà ðåçóëüòàòàìè «Random Forest» ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùèìè âèÿâèëèñü òàê³ ïðîàíàë³çî-
âàí³ ôàêòîðè: ð³âåíü ñòðåñó çà øêàëîþ PSS,
³íäåêñ ìàñè ò³ëà, SNP PGR rs590688 òà ð³âåíü
åñòðàä³îëó. Ïîäàëüøå çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³
ïðåäèêòîð³â ç ìåòîþ ñïðîùåííÿ ìîäåë³ òà äî-
ñÿãíåííÿ ìàêñèìóìó êëàñèô³êàö³éíî¿ ñïðî-
ìîæíîñò³ ïðèâåëî äî ìîäåë³, ùî ì³ñòèòü äâà
êîìïîíåíòè: ð³âåíü ñòðåñó çà øêàëîþ PSS òà
SNP PGR rs590688. Çàãàëüíà êëàñèô³êàö³é-
íà ñïðîìîæí³ñòü äàíî¿ ìîäåë³ íà «òðåíóþ-
÷³é» âèá³ðö³ ñòàíîâèëà 0,78 (78 %). Áóëà
ñòâîðåíà îíîâëåíà ìàòðèöÿ äëÿ «òðåíóþ÷î¿»
âèá³ðêè. Çàãàëüíà êëàñèô³êàö³éíà ñïðîìîæ-
í³ñòü ìîäåë³ äëÿ áóòñòðåï-âèá³ðêè ñòàíîâèëà
0,68 (68 %).

Ïðè àíàë³ç³ õàðàêòåðèñòèê ïîë³ìîðô³çìó
rs590688, ÿêèé áóâ âèçíà÷åíèé ÿê îäèí ç íàé-
á³ëüø âàæëèâèõ ïðåäèêòîð³â ðîçâèòêó çàãðîç-
ëèâîãî àáîðòó, ¿õ áóëî ïåðåâ³ðåíî ça äîïîìî-
ãîþ òåñòó õ³-êâàäðàò ç 1 ñòóïåíåì ñâîáîäè,
áåç âèêîðèñòàííÿ êîðåêö³¿ Éåòñà. Ðîçïîä³ë
ãåíîòèï³â â³äïîâ³äàº çàêîíó Õàðä³–Âàéíáåð-
ãà. Ïðîàíàë³çóâàâøè âñ³ ìîäåë³ óñïàäêóâàííÿ,
áóëî îáðàíî íàéêðàùó ìîäåëü ³ç íàéíèæ÷èì
³íôîðìàö³éíèì êðèòåð³ºì Àéêàéêå.  Òàêîþ
äëÿ rs590688 âèÿâèëàñÿ ðåöåñèâíà ìîäåëü, äëÿ
ÿêî¿ ðîçðàõîâàí³ çíà÷åííÿ â³äíîøåííÿ øàíñ³â
òà ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü â³äïîâ³äíî äî ðå-
çóëüòàò³â òåñòó õ³-êâàäðàò (òàáë. 2).

Ç ìåòîþ ç’ÿñóâàííÿ çíà÷óùîñò³ êîæíîãî ç
ôàêòîð³â, êîòð³ áóëè âèçíà÷åí³ ìåòîäîì «Ran-
dom Forest», âèêîðèñòîâóâàëè ëîã³ñòè÷íó ðå-
ãðåñ³þ, ñïåöèô³÷í³ñòü ìîäåë³ ñòàíîâèëà 62,7 %,
÷óòëèâ³ñòü ìîäåë³ – 53,7 %, êëàñèô³êàö³éíà
ñïðîìîæí³ñòü ìîäåë³ – 58,4 % (òàáë. 3, 4).
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Òàáëèöÿ 1. Ïîð³âíÿëüíà õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíî¿ ³ êîíòðîëüíî¿ ãðóï æ³íîê,
âêëþ÷åíèõ ó äîñë³äæåííÿ

Ïðèì³òêà. * Ïîêàçíèêè ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî ðîçð³çíÿþòüñÿ ó äâîõ ãðóïàõ. # Ó îäí³é ÷è îáîõ
ãðóïàõ çà öèì ïîêàçíèêîì ðîçïîä³ë äàíèõ â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä íîðìàëüíîãî  (â³äïîâ³äíî äî ðåçóëüòàò³â
òåñòó Øàï³ðî–Ó³ëêà), äàí³ ïðåäñòàâëåí³ ÿê ìåä³àíà ± ì³æêâàðòèëüíèé ä³àïàçîí. Ïîð³âíÿííÿ ñåðåäí³õ
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ òåñòó Ìàííà–Ó³òí³–Ó³ëêîêñîíà. Äàí³ äëÿ ê³ëüê³ñíèõ ïàðàìåòð³â, ùî íå
â³äì³÷åí³ #, íîðìàëüíî ðîçïîä³ëåí³ (â³äïîâ³äíî äî ðåçóëüòàò³â òåñòó Øàï³ðî–Ó³ëêà) ³ ïðåäñòàâëåí³
ÿê ñåðåäíº ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî. Ð³çíèöþ ñåðåäí³õ âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ t-êðèòåð³þ
Ñòüþäåíòà.

Òàáëèöÿ 2. Íàéêðàùà ìîäåëü óñïàäêóâàííÿ SNP PGR rs590688

Òàáëèöÿ 3. Ìîäåëü ëîã³ñòè÷íî¿ ðåãðåñ³¿ äëÿ âèçíà÷åííÿ çíà÷óùîñò³  êîæíîãî ç ôàêòîð³â,
êîòð³ áóëè âèçíà÷åí³ ìåòîäîì «Random Forest»

* rs590688 â³äïîâ³äàº ðåöåñèâí³é ìîäåë³ óñïàäêóâàííÿ, òîìó rs590688 (GG) ïîð³âíþºòüñÿ
ç rs590688 (ÑÑ + ÑG), ùî âèñòóïàº ðåôåðåíñíîþ êàòåãîð³ºþ.

Òàáëèöÿ 4. Ìåòðèêà ìîäåë³ ëîã³ñòè÷íî¿ ðåãðåñ³¿ äëÿ âèçíà÷åííÿ çíà÷óùîñò³
êîæíîãî ç ôàêòîð³â, êîòð³ áóëè âèçíà÷åí³ ìåòîäîì «Random Forest»
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Ï³äñóìêîì ïîáóäîâàíî¿ ìîäåë³ º òàê³
ôîðìóëè: y* = –2,532 + 0,132 PSS + 0,828
rs590688, äå y* = ln (p / (1 – p)). Äëÿ ðîçðàõóíêó
éìîâ³ðíîñò³ ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ äëÿ êîí-
êðåòíîãî âèïàäêó íåîáõ³äíî ïðîâåñòè ðîçðà-
õóíîê: p = ey* / (ey* + 1 ), äå e – ÷èñëî Åéëåðà (e
≈ 2,718), y* = –2,532 + 0,132 PSS + 0,828
rs590688.

Àíàë³ç êîåô³ö³ºíò³â ðåãðåñ³¿ âêàçóº íà òå,
ùî ÿê ð³âåíü ñòðåñó çà øêàëîþ PSS, òàê ³ ãî-
ìîçèãîòíå íîñ³éñòâî G-àëåëÿ çà rs590688 º ôàê-
òîðàìè, êîòð³ àñîö³þþòüñÿ ç âèùèì ðèçèêîì
ðîçâèòêó çàçíà÷åíîãî çàõâîðþâàííÿ. ²íøèì
â³äîáðàæåííÿì êîåô³ö³ºíò³â ðåãðåñ³¿ º â³ä-
íîøåííÿ øàíñ³â, ùî ÿâëÿº ñîáîþ ey*.

Äëÿ êàòåãîð³àëüíèõ çì³ííèõ ÿê ãåíîòèï çà
ïîë³ìîðô³çìîì öåé ïîêàçíèê âêàçóº íà òå, â
ÿêó ê³ëüê³ñòü ðàç³â ó îñ³á, êîòð³ ìàþòü äàíó
êàòåãîð³þ (òîáòî ãåíîòèï GG çà rs590688), âè-
ùèé ðèçèê ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ, ùî âèâ÷à-
ºòüñÿ, í³æ ó ðåôåðåíñíî¿ êàòåãîð³¿ (òîáòî ó
îñ³á ç ãåíîòèïîì CC àáî CG çà rs590688).

Îòæå, íàéá³ëüø çíà÷óùèìè ç äîñë³äæó-
âàíèõ º òàê³ ïðåäèêòîðè: ð³âåíü ñòðåñó çà
øêàëîþ PSS òà îäíîíóêëåîòèäíèé ïîë³ìîð-
ô³çì rs590688. Ó ãîìîçèãîòíèõ íîñ³¿â G-àëåëÿ
çà rs590688 ðèçèê ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ ó
2,5 ðàçó âèùèé, í³æ ó íîñ³¿â ³íøèõ ãåíîòèï³â
çà öèì ïîë³ìîðô³çìîì.

Íà îñíîâ³ ïîáóäîâàíî¿ ôîðìóëè ëîã³÷íî
ïðèâåñòè äåê³ëüêà êë³í³÷íèõ ïðèêëàä³â çàñòî-
ñóâàííÿ ðîçðàõóíêó ðèçèêó ðîçâèòêó çàãðîç-
ëèâîãî àáîðòó.

Ïðèêëàä 1. Ïàö³ºíòêà ìàº ãåíîòèï Ñ/Ñ çà
SNP PGR rs590688, ð³âåíü ñòðåñó çà øêàëîþ
PSS ñòàíîâèòü 15 áàë³â.
y* = –2,532 + 0,132 * 15  + 0,828 * 0 = –0,507;
p =  e-0,507 / (e-0,507 + 1) = 0,37.
Éìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó çàãðîçëèâîãî àáîðòó â
äàíîìó âèïàäêó ñòàíîâèòü 37 %.

Ïðèêëàä 2. Ïàö³ºíòêà ìàº ãåíîòèï G/G çà
SNP PGR rs590688, ð³âåíü ñòðåñó çà øêàëîþ
PSS ñòàíîâèòü 20 áàë³â.
y* = –2,532 + 0,132 * 20 + 0,828 * 1 = 0,996;
p =  e0,996 / (e0,996 + 1) = 0,73.
Éìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó çàãðîçëèâîãî àáîðòó â
äàíîìó âèïàäêó ñòàíîâèòü 73 %.

Âèñíîâîê
Ðîçðîáëåíî ìåòîä ïðîãíîçóâàííÿ ðîçâèòêó

çàãðîçëèâîãî àáîðòó ó æ³íîê ³ç óðàõóâàííÿì
ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíó.
Äîâåäåíî, ùî íàéá³ëüø çíà÷óùèìè ïðåäèê-
òîðàìè ðîçâèòêó çàçíà÷åíî¿ ïàòîëîã³¿ º ð³âåíü
ñòðåñó çà øêàëîþ PSS òà ãîìîçèãîòíå íîñ³é-
ñòâî G-àëåëÿ çà SNP PGR rs590688. Ïðè öüîìó
ãîìîçèãîòíå íîñ³éñòâî G-àëåëÿ çà SNP PGR
rs590688 àñîö³þºòüñÿ ç ï³äâèùåíèì ðèçèêîì
ðîçâèòêó çàãðîçëèâîãî àáîðòó ó 2,5 ðàçó.
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À.Ñ. Êðèâîïóñòîâ
ÏÐÎÃÍÎÇÈÐÎÂÀÍÈÅ ÐÀÇÂÈÒÈß ÓÃÐÎÆÀÞÙÅÃÎ ÀÁÎÐÒÀ Ó ÆÅÍÙÈÍ Ñ Ó×ÅÒÎÌ
ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ ÏÐÎÃÅÑÒÅÐÎÍÎÂÎÃÎ ÐÅÖÅÏÒÎÐÀ

Ðàçðàáîòàí ìåòîä ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ óãðîæàþùåãî àáîðòà ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî
âîçðàñòà ñ ó÷åòîì ïîëèìîðôèçìà ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíà (SNP PGR) rs590688. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ïðåäèêòîðàìè ðàçâèòèÿ äàííîé ïàòîëîãèè ÿâëÿþòñÿ óðîâåíü ñòðåññà ïî øêàëå Perceived
Stress Scale è ãîìîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî G-àëëåëè ïî SNP PGR rs590688. Ïðè ýòîì ãîìîçèãîòíîå
íîñèòåëüñòâî G-àëëåëè ïî SNP PGR rs590688 àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ
óãðîæàþùåãî àáîðòà â 2,5 ðàçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåí ïðîãåñòåðîíîâîãî ðåöåïòîðà, óãðîæàþùèé àáîðò, ïîëèìîðôèçì ãåíà,
ïðîãíîçèðîâàíèå, ñòðåññ.

O.S. Kryvopustov
PREDICTION OF THREATENED ABORTION IN ACCORD WITH PROGESTERONE RECEPTOR GENE
POLYMORPHISM

It has been studied prognosis of threatened abortion in women of reproductive age taking into account
progesterone receptor gene polymorphism (SNP PGR) rs590688. Statistically significant predictors of
this pathology development are stress level on a scale of Perceived Stress Scale and single nucleotide
polymorphism of progesterone receptor gene (SNP PGR) rs590688. Homozygous carriers of G-allele
SNP PGR rs590688 is associated with an increase of risk of threatened abortion in 2,5 times.

Keywords: progesterone receptor gene, threatened abortion, gene polymorphism, prediction, stress.

Ïîñòóïèëà 25.02.16
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