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Резюме
Неразвивающаяся беременность – одна из 

важнейших проблем в практической деятель-
ности врача-акушера-гинеколога. Транстире-
тин является трансплацентарным транспорт-
ным белком Т3, Т4 и экспрессируется в клетках 
цито- и синцитиотрофобласта, может являться 
перспективным прогностическим маркером не-
развивающейся беременности.

Цель. Оценить прогностические возможно-
сти серологического маркера – транстиретина у 
пациенток с неразвивающейся беременностью. 

Материалы и методы. Выполнено проcпек-
тивное когортное исследование, в которое во-
шли 155 женщин в возрасте 18–45  лет, из них 
155 c неразвивающейся беременностью и 47 – 
c прогрессирующей в сроке гестации 6−12 не-
дель. Все участницы были разделены на 3 клас-
сификационные группы согласно сроку бере-
менности. Для обследования пациенток были 
использованы клинико-статистический (анке-
тирование обследуемых женщин, анализ ме-
дицинских карт), лабораторный (клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови  
в том числе оценивались тиреотропный и ти-

реиодные гормоны), инструментальные мето-
ды исследования (ультразвуковое исследование 
органов малого таза). Концентрацию трансти-
ретина у пациенток исследуемых групп опре-
деляли протеомным анализом сыворотки крови 
при помощи жидкостной хроматографии и тан-
демной масс-спектрометрии (LC-MS).

Результаты. Гипотиреоз диагностировался 
в 19,3 % всех случаев неразвивающихся бере-
менностей. По результатам протеомного анали-
за была выявлена наиболее низкая концентра-
ция транстиретина при неразвивающейся бере-
менности в сроке 11−12 недель (р < 0,001). 

Заключение. Существенно сниженный уро-
вень транстиретина на ранних сроках беремен-
ности является возможным предиктором угро-
зы прерывания беременности.

Ключевые слова: неразвивающаяся бере-
менность, транстиретин, гипотиреоз.
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TRANSTHYRETIN IS A PROMISING PROGNOSTIC MARK-
ER OF NON-DEVELOPING PREGNANCY IN HYPOTHY-
ROIDISM
AGAMURAD A. ORAZMURADOV, JASMINA D. SULEYMANOVA, EKATERINA A. KUZMINA* , EKATERINA V. 
MUKOVNIKOVA, KHALID HADDAD, ANASTASYA N. AKHMATOVA

Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russian Federation

Abstract
Non-developing pregnancy is one of the most 

important problems in the practice of an obstetri-
cian-gynecologist. Transthyretin is a transplacen-
tal transport protein of T3, T4 and is expressed in 
cyto- and syncytiotrophoblast cells. Transthyretin 
may be a promising prognostic marker for non-de-
veloping pregnancy.

Aim. The purpose of this study is to evaluate 
the prognostic capabilities of the serological mark-
er – transthyretin in patients with missed abortion. 

Materials and Methods. A prospective co-
hort study was performed, which included 155 
women aged 18-45 years, 155 of them with an 
undeveloped pregnancy and 47 with a progres-
sive gestation period of 6-12 weeks. All partic-
ipants were divided into 3 classification groups 
according to the gestation period. For the exam-
ination of the patients, clinical and statistical 
(questioning of the examined women, analysis 
of medical records), laboratory (clinical blood 
analysis, biochemical blood analysis, includ-

ing thyroid-stimulating and thyroid-stimulating 
hormones), instrumental research methods (ul-
trasound examination of the pelvic organs) were 
used. The concentration of transthyretin in the 
patients of the studied groups was determined by 
proteomic analysis of blood serum using liquid 
chromatography and tandem mass spectrometry 
(LC-MS)..

Results. Hypothyroidism was diagnosed in 
19.3 % of all cases of missed abortion. According 
to the results of proteomic analysis, the lowest con-
centration of transthyretin was revealed in missed 
abortion at 11−12 weeks (p < 0.001). 

Conclusion. А significantly reduced level of 
transthyretin in early pregnancy is a possible pre-
dictor of the threat of miscarriage.

Keywords: missed abortion, transthyretin, hy-
pothyroidism. 
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Введение
Неразвивающаяся беременность (НБ) явля-

ется одной из важнейших проблем в практи-
ческой деятельности врача-акушера-гинеколо-
га [1]. Высокая распространенность, полиэтио- 
логичность, отсутствие достоверных методов 
профилактики создают необходимость поиска 
новых патогенетических механизмов развития 
заболевания [1]. Известно, что у 23% пациен-
ток с тиреоидной недостаточностью наблюда-

ется невынашивание беременности. У 10–15 %  
женщин с неразвивающейся беременностью 
отмечаются явные или субклинические формы 
гипотиреоза [1,2].

На сегодняшний день известными причина-
ми самопроизвольного прерывания беременно-
сти являются эндокринные нарушения, анато-
мические пороки развития матки, а также гене-
тические и инфекционные факторы [2]. Несмо-
тря на это, почти в 50% до сих пор не удается 
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установить однозначной причины НБ [3]. 
В последнее время все больше внимания 

уделяется влиянию гормонов щитовидной же-
лезы на беременность [3−7]. Доказано, что НБ, 
в особенности повторная, возникает на фоне 
тиреопатии, а каждая четвертая пациентка име-
ет тот или иной вид данного заболевания, при-
чем в 80 % случаев встречается гипотиреоз [4]. 
Несмотря на то, что роль первичного гипотире-
оза в НБ была описана достаточно давно, в на-
стоящее время все чаще выявляется субклини-
ческая форма гипотиреоза, как при первой, так 
и при повторной беременности [5].

Трийодтиронин (Т3), и тироксин (Т4) обна-
руживаются в экзоцеломической мембране и 
тканях эмбриона на сроке 5–6 недель беремен-
ности, в то время как выработка гормонов щи-
товидной железы плодом начинается в сроке 
14–16 недель беременности [3]. Данное явле-
ние указывает на то, что клеточное поглощение 
гормонов щитовидной железы ворсинками тро-
фобласта, вероятно, имеет решающее значение 
для имплантации эмбриона, плацентации и раз-
вития плода [3].

Транстиретин (TTHY) является транспла-
центарным транспортным белком Т3, Т4 и экс-
прессируется в клетках цито- и синцитиотро-
фобласта [6]. Согласно некоторым исследова-
ниям, экспрессия рецептора гормонов щито-
видной железы, а также уровень мРНК TTHY в 
ворсинках трофобласта снижается при невына-
шивании беременности [3,6,7]. 

Таким образом, TTHY может являться пер-
спективным прогностическим маркером НБ.

Цель исследования
Оценить прогностические возможности 

серологического маркера – TTHY у пациенток 
с неразвивающейся беременностью на ранних 
сроках гестации.

Материалы и методы 
Было проведено проспективное когортное 

исследование, включающее 155 женщин с диа-
гнозом НБ в возрасте 18−45 лет. Все женщины 
были разделены на 3 классификационные груп-
пы согласно сроку беременности: I группа − 52 
пациентки с НБ (6−8 недель); II группа– 52 па-
циентки с НБ (9−10 недель) и III группа − 51 па-
циентка с НБ (10−12 недель), группу контроля 
составили 47 женщин с прогрессирующей бе-
ременностью со сроком гестации до 12 недель 
(группа контроля), беременность которых за-

кончилась нормальными родами. У всех участ-
ниц исследования были измерены средние сы-
вороточные концентрации TTHY. C использо-
ванием методов статистического анализа бы-
ла оценена корреляция между концентрацией 
TTHY и частотой встречаемости НБ.

Исследование проводилось в период с апре-
ля 2020 года по август 2022 года на базе гинеко-
логического отделения ГКБ им. В.М. Буянова, 
отделения женской консультации №7 при ГКБ 
№29 им. Н.Э. Баумана, была обследована груп-
па из 155 женщин с диагнозом НБ, установлен-
ным с помощью ультразвукового исследования 
(УЗИ) в возрасте 18−45 лет. 

Для обследования пациенток были исполь-
зованы клинико-статистический (анкетирова-
ние обследуемых женщин, анализ медицин-
ских карт), лабораторный (клинический анализ 
крови, биохимический анализ крови, в том чис-
ле оценивались тиреотропный и тиреиодные 
гормоны), инструментальные методы исследо-
вания (ультразвуковое исследование органов 
малого таза).

Протеомный анализ сыворотки крови иссле-
дуемых проводился при помощи жидкостной 
хроматографии и тандемной масс-спектроме-
трии (LC-MS). 

Диагноз «гипотиреоз» устанавливался вра-
чом эндокринологом в 6–12 недель беремен-
ности в соответствии c критериями диагности-
ки, утвержденными Минздравом РФ (Клиниче-
ские рекомендации «Гипотиреоз», 2021]. Лече-
ние беременных с гипотиреозом заключалось 
в заместительной терапии левотироксином на-
трия. Дополнительный прием йода в качестве 
прегравидарной подготовки принимали 23 па-
циентки с неразвивающейся беременностью и 
6 женщин из группы контроля. Всем исследуе-
мым после постановки на учет по беременнос- 
ти была назначена профилактическая доза йо-
да 200 мкг/сут, а также даны рекомендации по 
употреблению йодированной соли.

Критерии включения: женщины с неразви-
вающейся беременностью со сроком гестации 
6–12 недель, без отягощенного акушерско-ги-
некологического анамнеза. 

Критерии исключения: пациентки с ауто-
иммунными, инфекционными заболеваниями, 
установленными хромосомными аномалиями 
эмбриона.  

Исследование было проведено в соответст- 
вии с этическими принципами Хельсинкской 
декларации (WMA Declaration of Helsinki, 1964, 
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ред. 2013г.) и одобрено Этическим комитетом 
РУДН. Письменное информированное согласие 
было получено от всех участников.

Математическую обработку полученных ре-
зультатов проводили методами вариационной ста-
тистики с использованием параметрических стати-
стических методов, с помощью программ Microsoft 
Office Excel 2010 (надстройка AtteStat), Statistica 
ver. 10 (StatSoft, США) и IBM SPSS Statistics, 
version 26,0 for Windows (IBM Corporation, Somers, 
NY, USA), Jamovi, version 1.2.27, StatTech v.1.2.0 
(номер регистрации 2020615715). 

Для оценки качественных признаков вычис-
ляли абсолютные величины и процентную долю 
в структуре всей совокупности, применяли кри-
терий Пирсона (χ2). В случае, если при анализе 
четырехпольных таблиц число ожидаемого при-
знака было менее 10, использовали критерий χ2 
с поправкой Йейтса, при частотах меньше 5 при-
меняли двусторонний точный критерий Фишера 
(Р). Исследование статистически значимых раз-
личий в средних значениях трех групп произво-
дили с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа. Для построения прогностической 
модели вероятности НБ применяли корреляци-

онный и регрессионный методы с последующим 
ROC-анализом. При оценке ROC-кривой учиты-
вали площадь под кривой (AUC), чувствитель-
ность (Se), специфичность (Sp) и точность (Ac) 
диагностического теста. Для каждого метода ста-
тистически значимым считали значение p < 0,05.

Результаты 
В каждой группе пациенток была изучена час- 

тота встречаемости гипотиреоза (таблица 1). 
При сравнении частоты АГ во встречаемос- 

ти гипотиреоза в зависимости от наличия/от-
сутствия НБ были получены статистически 
значимые различия (p = 0,04). Выявленные раз-
личия были обусловлены более высокой часто-
той гипотиреоза среди пациенток с НБ (19,3 %), 
по сравнению с женщинами с прогрессирую-
щей беременностью (6,4 %).

C целью определения концентрации TTHY 
у пациенток исследуемых групп был прове-
ден протеомный анализ сыворотки крови. Бы-
ли выявлены статистически значимые различия 
средних концентраций TTHY между группами 
пациенток с НБ относительно женщин с про-
грессирующей беременностью (таблица 2).

Таблица 1. 
Частота встречаемо-
сти гипотиреоза в 
исследуемых группах

Table 1. 
Incidence of hypothy-
roidism in the study 
groups

Таблица 2. 
Средние значения 
концентраций TTHY 
в плазме крови, нг/
мл (NSAF)

Table 2. 
Average values of 
TTHY concentrations 
in blood plasma, ng/
ml (NSAF)

*  − различия показателей статистически значимы (p < 0,05) * Significance level p < 0,05

*  − различия показателей статистически значимы (p < 0,05) * Significance level p < 0,05

Группа/ Group
Гипотиреоз/ Hypothyroidism

Абс./patients %
НБ 6–8 недель 

Non-developing pregnancy, 6-8 weeks (n = 52)
11 21,2

НБ 9–10 недель
Non-developing pregnancy, 9–10 weeks (n = 52)

7 13,5

НБ 11–12 недель
Non-developing pregnancy, 11–12 weeks (n = 51)

12 23,5

НБ в I триместре
Non-developing pregnancy, I trimester (n = 155)

30 19,3*

Контроль
Control group (n = 47)

3 6,4

р 0,04

Группа/ Group M±SD 95% ДИ/95%CI

НБ 6–8 недель
Non-developing pregnancy, 6–8 weeks (n = 52) 0,074±0,087* 0,49-0,098

НБ 9–10 недель 
Non-developing pregnancy, 9–10 weeks (n = 52) 0,055±0,053* 0,040-0,069

НБ 11–12 недель 
Non-developing pregnancy, 11–12 weeks (n = 51) 0,045±0,031* 0,036-0,054

Контроль 
Control group (n = 47) 0,142±0,046 0,129-0,156
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Таблица 3. 
Дисперсионный ана-
лиз по TTHY

Table 3. 
Analysis of variance 
by TTHY

Рисунок 1. 
Средняя концентра-
ция маркера TTHY 
в сыворотке крови. 
Прогрессивное сни-
жение уровня TTHY 
при увеличении сро-
ка гестации в груп-
пах с НБ и высокие 
значения при про-
грессирующей бере-
менности.

Figure 1. 
Average concentra-
tion of TTHY mark-
er in blood serum. A 
progressive decrease 
in TTHY levels with 
increasing gestation-
al age in groups with 
NB and high values   
in progressive preg-
nancy.

*  − различия показателей статистически значимы (p < 0,05) * Significance level p < 0,05

Группа/ Group M±SD 95% ДИ/95%CI

НБ 6–8 недель
Non-developing pregnancy, 6–8 weeks (n = 52) 0,074±0,087* 0,49-0,098

НБ 9–10 недель 
Non-developing pregnancy, 9–10 weeks (n = 52) 0,055±0,053* 0,040-0,069

НБ 11–12 недель 
Non-developing pregnancy, 11–12 weeks (n = 51) 0,045±0,031* 0,036-0,054

Контроль 
Control group (n = 47) 0,142±0,046 0,129-0,156

При сравнении концентраций TTHY в сыво-
ротке крови в зависимости от наличия/отсут-
ствия НБ были получены следующие данные: 
наиболее низкая концентрация маркера TTHY 
зафиксирована при НБ в сроке 11−12 недель 
(0,045± 0,031); в группе пациенток с прогрес-
сирующей беременностью средняя концентра-
ция TTHY в сыворотке крови составила 0,142± 
0,046 (р < 0,001). Кроме того, уровень TTHY 

в сыворотке крови прогрессивно снижался по 
мере увеличения срока гестации в группах па-
циенток с НБ.

С целью подтверждения прогностической 
ценности TTHY в генезе неразвивающейся бе-
ременности проводился дисперсионный анализ 
(ANOVA), где определялись значения общей, 
факторной дисперсии и F- статистики для дан-
ного биомаркера (таблица 3).

Изменчивость/
Variability

Сумма квадратов 
отклонений

(Sum of Squares, SS)

Число степеней 
свободы

(Degrees of 
freedom, df)

Дисперсия 
(MS) F наблюдаемое Значимость F

Общая 1,167 201 - -

Факторная 0,407 3 0,136 35,349 0,0001*

Согласно полученным данным, уровень зна-
чимости (F) составил 0,0001, что подтвержда-
ет связь низких концентраций TTHY с прогно-
зом НБ.

На рисунке 1 представлена кривая концен-
траций TTHY у пациенток исследуемых групп 
(рисунок 1). У женщин с прогрессирующей бе-
ременностью средняя концентрация TTHY в 

сыворотке крови оказалась значительно выше, 
чем у пациенток трех групп НБ (р = 0,0001).

Также нами был проведен ROC-анализ с  
целью оценки диагностической значимости 
уровня TTHY при прогнозировании неразвива-
ющейся беременности (таблица 4, рисунок 2).

Площадь под ROC-кривой, соответству-
ющей взаимосвязи прогноза НБ и концен-
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Таблица 4. 
ROC-анализ оцен-
ки прогностической 
ценности модели по 
TTHY

Table 4. 
ROC analysis of the 
predictive value of 
the model according 
to TTHY

Рисунок 2. 
ROC-кривая, харак-
теризующая зави-
симость вероятно-
сти выявления НБ от 
значения концентра-
ции TTHY в сыворот-
ке крови.

Figure 2. 
ROC curve character-
izing the dependence 
of the probability of 
detecting NB on the 
TTHY concentration in 
the blood serum.

Показатель/
Indicator AUC

Оптимальный уровень 
пороговой отсечки/  

The optimal threshold  
cutoff level

95% CI m Sp% Se% Ac%

TTHY 0,88 72,96 0,8-1,0 0,03 93,6 93,5 62,4

Примечания: AUC – площадь под ROC-кривой, 95% CI – 95-й 
доверительный интервал, m – стандартная ошибка, Sp% –
специфичность, Se% – чувствительность, Ac% – точность

Notes: AUC is the area under the ROC curve, 95% CI is the 
95th confidence interval, m is the standard error, Sp% is 
specificity, Se% is sensitivity, Ac% is accuracy

трации TTHY в сыворотке крови, состави-
ла 0,88±0,03 с 95 % ДИ: 0,767–0,992. Полу-
ченная модель была статистически значимой 
(p<0,001). Пороговое значение TTHY в точ-
ке cut-off равно 72,96 нг/мл. При TTHY ни-
же данного значение прогнозировался высо-
кий риск НБ. Чувствительность и специфич-
ность метода составили 62,4 % и 93,5 % соот-
ветственно.

Обсуждение
Адекватная функция щитовидной железы 

имеет важное значение для исхода беременно-
сти, а сниженный уровень тироксина в крови 
может привести к репродуктивным неудачам 
[8]. В нашем исследовании мы продемонстри-
ровали, что существует прямая связь между 
низкими значениями TTHY в сыворотке крови 
и частотой НБ. 
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Наши результаты согласуются с данными 
других исследований. Yu Z. et al. продемонстри-
ровали, что содержание белка TTHY в ворсин-
ках трофобласта при НБ было значительно сни-
жено, по сравнению с контрольным материалом, 
полученным при искусственном прерывании бе-
ременности по желанию женщины [3]. Уровень 
мРНК TTHY в ворсинках плаценты пациенток с 
НБ был также снижен по сравнению с контроль-
ной группой [3]. Авторы пришли к выводу, что 
транспорт гормонов щитовидной железы через 
плаценту при НБ был нарушен [3].

Anahory T. et al. сообщили, что TTHY являет-
ся наиболее ценным маркером в прогнозирова-
нии исхода беременности [6]. Авторы показали, 
что беременные женщины с низкими значениями 
TTHY, страдали от большего числа неудачных ре-
продуктивных исходов, в частности привычного 
невынашивания [6]. Более того, было показано, 
что экспрессия TTHY во время раннего эмбрио-
генеза играет роль в транспорте и распределении 
ретинола и гормонов щитовидной железы к эм-
бриону до формирования плаценты, а также уча-
ствует в клеточной дифференцировке [6].

Имеются и контрверсионные данные, сви-
детельствующие о повышенной экспрессии 
TTHY в эндометрии у женщин с привычным 
невынашиванием беременности [8].  Однако 
стоит отметить, что Sharma S. et al. исследова-
ли уровень TTR у женщин, отягощенных мета-
болическим синдромом, что непосредственно 
могло повлиять на полученные результаты [9]. 

Заключение
Наше исследование продемонстрировало 

наличие отрицательной корреляции между не-
развивающейся беременностью и циркулирую-
щим серологическим маркером TTHY в сыво-
ротке крови. Существенно сниженный уровень 
TTHY на ранних сроках беременности является 
возможным предиктором угрозы прерывания 
беременности. Результаты исследования дикту-
ют необходимость в дообследовании здоровых 
женщин и коррекции нарушений функции щи-
товидной железы на этапе прегравидарной под-
готовки с целью предупреждения неблагопри-
ятных репродуктивных исходов. 
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