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Резюме

Цель: сравнительный анализ профиля экспрессии плазматических микроРНК и генов-мишеней у пациенток с осложнен-
ным течением беременности.
Материалы и методы. Проведено проспективное наблюдательное сравнительное исследование в параллельных группах. 
В исследование включены 73 женщины, разделенные на 3 группы: основная группа – 42 пациентки с преэклампсией (ПЭ), 
группа сравнения – 12 беременных с задержкой роста плода (ЗРП), контрольная группа – 19 клинически здоровых женщин 
с неосложненным течением беременности. Выполнено обследование, включавшее анализ клинических характеристик и 
изучение экспрессии микроРНК в плазме крови с помощью метода полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. 
Результаты. МикроРНК hsa-miR-210-5p и hsa-miR-1972 не были идентифицированы ни в одном образце плазмы. Анализ 
плазменных микроРНК в основной группе (женщины с ПЭ) показал статистически значимые изменения уровней экспрес-
сии: снижение hsa-miR-517a-3p (p = 0,025), hsa-miR-517с-3p (p = 0,036), hsa-miR-574-5p (p = 0,015), hsa-miR-517a-3p (p < 
0,001) и повышение miR-20a-5p (р = 0,046) по сравнению с контрольной группой. Значимых различий в профиле экспрес-
сии микроРНК в группе женщин с ЗРП по сравнению с контрольной группой выявлено не было. Проведенная оценка 
влияния изученных микроРНК на регуляторные сигнальные пути позволила установить, что hsa-miR-miR-146a-5p,  
-181a-5p, -210-3p, -517a-3p, -517с-3p, -574-3p, -574-5p, -1304-5p являются потенциальными регуляторами каскадов реак-
ций, вовлеченных в патогенез ПЭ.

Заключение. Выявленные изменения содержания циркулирующих в плазме крови микроРНК свидетельствуют о наличии 
специфических молекулярных изменений на уровне транскриптома при осложнённом течении беременности.
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Abstract 

Aim: comparative analysis of the expression profile of plasma microRNAs and target genes in patients with complicated pregnancy.
Materials and Methods. A prospective observational comparative study in parallel groups was carried out. The study included 
73 women divided into three groups: the main group – 42 patients with preeclampsia (PE), the comparison group – 12 pregnant 
women with fetal growth retardation (FGR), the control group – 19 clinically healthy women with uncomplicated pregnancy. An 
examination was performed, which included the analysis of clinical characteristics and the study of microRNA expression in blood 
plasma using the real-time polymerase chain reaction.
Results. MicroRNAs hsa-miR-210-5p and hsa-miR-1972 were not identified in any plasma sample. Analyzing plasma microRNAs 
in group of women with PE showed significant changes in the expression levels: decrease in hsa-miR-517a-3p (p = 0.025), 
hsa-miR-517c-3p (p = 0.036), hsa-miR-574-5p (p = 0.015), hsa-miR-517a-3p (p < 0.001) and an increase in miR-20a-5p (p = 
0.046) compared to control group. No significant differences were found in the microRNAs expression profile in group of women 
with FGR compared to control group. Assessing an influence of the studied microRNAs on regulatory signaling pathways allowed 
to establish that hsa-miR-miR-146a-5p, -181a-5p, -210-3p, -517a-3p, -517c-3p, -574-3p, -574-5p, -1304-5p are potential 
regulators of the reaction cascades involved in the PE pathogenesis.
Conclusion. The changes revealed in the circulating blood plasma microRNAs level indicate the presence of specific transcriptomic 
alterations during complicated course of pregnancy.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Дискутабельными остаются вопросы патофизиологии 
различных форм акушерской патологии, включая пре- 
эклампсию (ПЭ) и задержку роста плода (ЗРП).

► �МикроРНК обеспечивают регуляцию ряда важных молеку-
лярно-генетических механизмов, обеспечивающих успеш-
ную реализацию беременности.

► �При развитии акушерской патологии обнаруживаются 
значительные изменения транскриптома плацентарной 
ткани и плазмы крови.

Что нового дает статья?

► �Подтверждена вовлеченность процессов нарушения плацен-
тации в развитие ПЭ и ЗРП.

► �Установлено существование альтернативных патофизио-
логических механизмов, лежащих в основе различных 
форм ПЭ и ЗРП.

► �Идентифицированы микроРНК, которые на ранних сроках 
могут служить потенциальными биомаркерами неблаго-
приятного течения беременности.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Установленная диагностическая и прогностическая значи-

мость изучения плазменного транскриптома может быть 
использована при ведении пациенток с осложненным тече-
нием беременности. 

► �Полученные данные позволят усовершенствовать динами-
ческий мониторинг женщин, относящихся к группе риска 
развития акушерской патологии.

► �Новые представления о патофизиологии различных форм 
ПЭ и ЗРП позволят оптимизировать тактику ведения паци-
енток с осложненным течением беременности и миними-
зировать возможные риски материнских и перинатальных 
потерь.

Highlights

What is already known about this subject?

► �The pathophysiology of various forms of obstetric pathology, 
including preeclampsia (PE) and fetal growth retardation 
(FGR), remains debatable.

► �MicroRNAs regulate a number of important molecular-genetic 
mechanisms that ensure successful implementation of 
pregnancy.

► �Upon development of obstetric pathology, profound changes 
in transcriptome of placental tissue and blood plasma are 
detected.

What are the new findings?

► �The involvement of placental disorders in the developing PE 
and FGR has been confirmed.

► �The existence of alternative pathophysiological mechanisms 
underlying various forms of PE and FGR has been established.

► �MicroRNAs have been identified that can serve as potential 
biomarkers of an unfavorable course of pregnancy at early 
stages.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �The established diagnostic and prognostic significance of 

studying the plasma transcriptome can be used in the 
management of patients with complicated pregnancy.

► �The data obtained will improve the dynamic monitoring of 
women at risk of developing obstetric pathology.

► �New insights into the pathophysiology of various forms of PE 
and FGR will optimize management of patients with 
complicated pregnancy and minimize potential risks of 
maternal and perinatal losses.
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Введение / Introduction

Акушерские патологии, объединенные в  груп-
пу «больших акушерских синдромов», включая пре-
эклампсию (ПЭ) и  задержку роста плода (ЗРП), до 
настоящего времени обуславливают высокий про-
цент материнской и  перинатальной заболеваемости 
и смертности [1–5]. Объединить данные осложнения 
в одну группу позволила возникшая более 10 лет на-
зад концепция об общности патогенетических про-
цессов, ключевая роль в развитии которых принадле-
жит нарушению плацентации [6].

С клинической точки зрения, проблема ПЭ и  ЗРП 
обусловлена отсутствием полноценных представлений 
об этиологии, длительно сохраняющейся доклиниче-
ской стадией, вариабельностью симптомов, зависимо-
стью клинических проявлений от взаимодействия ге-
нотипа и факторов внешней среды и/или комплексно-
го материнского и фетального микрохимеризма [7–9]. 
При этом, несмотря на обширную научно-исследова-
тельскую базу, посвященную данной проблеме, до сих 
пор досрочное родоразрешение является единствен-
ной возможностью предотвращения материнских и пе-
ринатальных потерь [10], в связи с чем весьма актуаль-
ным остается поиск информативных биомаркеров для 
прогнозирования, ранней диагностики и минимизации 
риска материнских и  перинатальных осложнений, де-
терминированного морфофункциональными наруше-
ниями в фетоплацентарной системе [11–16]. 

Современные исследования продемонстрировали 
значительную роль микроРНК в  регуляции важней-
ших молекулярно-генетических механизмов, обеспе-
чивающих успешную реализацию всех фундамен-
тальных событий беременности [17, 18]. МикроРНК 
представляют собой класс малых некодирующих мо-
лекул рибонуклеиновой кислоты длиной 18–25 нук- 
леотидов. В последние годы опубликован ряд иссле-
дований, показавших ассоциацию некоторых плацен-
тарных и  плазменных микроРНК с  развитием боль-
ших акушерских синдромов [19]. Известно, что ми-
кроРНК, дифференциально экспрессирующиеся при 
ПЭ и  ЗРП, вовлечены в  регуляцию ряда процессов, 
включая метаболические изменения, развитие сер-
дечно-сосудистой и  репродуктивной систем, им-
мунный ответ, клеточный цикл, клеточную адгезию 
и реализацию сигнальных путей, включая трансфор-
мирующий фактор роста-бета (англ. transforming 
growth factor-beta, TGF-β) и митоген-активированную 
протеинкиназу (англ. mitogen-activated protein kinase, 
MAPK) [20–22]. Однако, несмотря на имеющуюся 
весьма обширную исследовательскую базу о  роли 
микроРНК в  патогенезе ПЭ и  ЗРП, многие вопросы 
по-прежнему дискутабельны и не до конца изучены. 

Цель: сравнительный анализ профиля экспрессии 
плазматических микроРНК и  генов-мишеней у  паци-
енток с осложненным течением беременности.

Материалы и методы / Materials 
and Methods 

Дизайн исследования / Study design
Проведено проспективное наблюдательное сравни-

тельное исследование в  параллельных группах. В  ис-
следование включены 73 пациентки, наблюдавшиеся на 
базе Перинатального центра ГБУЗ РК РКБ им. Н.А. Се-
машко (Симферополь). Все участницы исследования 
были разделены на 3 группы: в основную группу вошли 
42 беременные с ПЭ, в группу сравнения – 12 беремен-
ных, у которых беременность осложнилась ЗРП, вери-
фицированной после родов, в  контрольную группу  – 
19  клинически здоровых женщин с  неосложненным 
течением беременности и  своевременными родами. 
Диагноз «ПЭ» и «ЗРП» устанавливали в соответствии 
с критериями, указанными в Федеральных клинических 
рекомендациях РОАГ «Гипертензивные расстройства во 
время беременности, в  родах и  послеродовом перио-
де. Преэклампсия. Эклампсия» [23] и «Недостаточный 
рост плода, требующий предоставления медицинской 
помощи матери (задержка роста плода)» [24].

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria 

Критерии включения в  основную группу: возраст 
старше 18 лет; одноплодная беременность в сроки ге-
стации от 22 до 42 нед; наличие ПЭ различной степе-
ни тяжести; добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии включения в  группу сравнения: возраст 
старше 18 лет; одноплодная беременность в сроки ге-
стации от 22 до 42 нед; наличие синдрома ЗРП I, II 
и III степени; симметричная и асимметричная форма 
задержки развития плода; добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в  контрольную группу: воз-
раст старше 18 лет; одноплодная беременность в сро-
ки гестации от 22 до 42 нед; физиологическое тече-
ние беременности; добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: пациентки с декомпенсиро-
ванными формами экстрагенитальной патологии, ин-
фекционными заболеваниями, многоплодной бере-
менностью; отказ от участия в исследовании. 

Методы исследования / Study methods
Всем женщинам, вошедшим в  исследование, про-

ведено общепринятое обследование по наблюдению 
беременности, включавшее сбор и  оценку соматиче-
ского и  акушерско-гинекологического анамнеза, ла-
бораторное и инструментальное обследование. 

Параметры общеклинического анализа крови опре-
деляли на автоматическом гематологическом анализа-
торе МЕК-6510 (Nihon Kohden, Япония) колориметри-
ческим методом с  лаурил сульфат натрием (Sodium 
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Lauryl Sulfat, SLS), использовали метод капиллярной 
фотометрии (венозная кровь). Биохимический ана-
лиз крови с определением содержания общего белка, 
креатинина, общего билирубина, лактатдегидрогена-
зы, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотранс-
феразы, глюкозы, С-реактивного белка осуществля-
ли турбидиметрическим методом (венозная кровь) 
на автоматическом биохимическом анализаторе А-25 
(BioSystems, Испания). Параметры системы гемоста-
за – содержание протромбина по Квику и фибриноге-
на, активированное парциальное тромбопластиновое 
время, международное нормализованное отношение 
оценивали клоттинговым методом (венозная кровь) на 
автоматическом анализаторе Sysmex CA-660 (Sysmex, 
Япония). Оценку показателей общего анализа мочи 
проводили методом сухой химии на автоматическом 
анализаторе Laura XL (Erba, Чехия).

Ультразвуковое исследование органов малого таза 
и  плода с  доплерографическим исследованием ма-
точно-плацентарного бассейна выполняли на аппара-
те Affiniti 50 (Philips, США). При проведении кардиото-
кографии использовали фетальный монитор (кардио- 
токограф) Сономед-200 (Спектромед, Россия). 

С использованием современных молекулярных 
методов всем участницам исследования оценивали 
профиль экспрессии 15 молекул микроРНК, цирку-
лирующих в  плазме крови: miR-20a-5p, miR-143-3p, 
miR-146a-5p, miR-181a-5p, miR-210-3p, miR-210-5p, 
miR-320а-3p, miR-375-3p, miR-517a-3p, miR-517c-3p, 
miR-574-3p, miR-574-5p, miR-1304-5p, miR-1972, 
miR-4498. Выбор указанных микроРНК основывался 
на опубликованных в литературе данных об их вовле-
ченности в патологию беременности [25–34]. 

Выделение РНК из плазмы периферической крови / 
Peripheral blood plasma RNA isolation 

Взятие биоматериала (венозная кровь) осущест-
вляли в  вакуумные пробирки Vacuette® с  антикоагу-
лянтом (Greiner Bio-One, Австрия). Отделение плазмы 
из образцов крови выполняли поэтапным центрифу-
гированием. Экстракцию микроРНК из полученной 
плазмы крови проводили с использованием коммер-
ческого набора miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen, 
Германия) по протоколу фирмы-производителя. На 
этапе денатурации добавляли 5,6×108 копий синтети-
ческой микроРНК cel-miR-39 (Qiagen, Германия), ис-
пользуемой в качестве экзогенного контроля эффек-
тивности выделения нуклеиновой ксилоты и синтеза 
комплиментарной ДНК (кДНК). 

Реверс-транскрипция и количественная 
полимеразная цепная реакция в реальном времени / 
Reverse transcription and quantitative real-time 
polymerase chain reaction

Экспрессию выделенных микроРНК оценивали 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с  ре-

верс-транскрипцией в  режиме реального времени. 
Реверс-транскрипция осуществлялась согласно ин-
струкции miScript® II RT Kit (Qiagen, Германия) с  ис-
пользованием тест-системы фирмы. ПЦР в  режиме 
реального времени (ПЦР-РВ) проводили на ампли-
фикаторе StepOnePlusTM (Applied Biosystems, США) 
с помощью наборов Qiagen (Германия), содержащих 
специфические зонды и  праймеры к  исследуемым 
молекулам микроРНК и  экзогенному контролю (cel-
miR-39). Определение степени экспрессированности 
микроРНК в  исследуемых и  контрольном образцах 
относительно референсных микроРНК (cel-miR-39) 
осуществляли методом 2-ΔΔCT.

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование проведено в  соответствии с  этиче-

скими стандартами Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964 г. и  ее последу-
ющими изменениями. Все участницы исследования 
подписали добровольное информированное согласие 
на участие в  научно-исследовательской работе и  от-
бор биоматериала для анализа. Исследование одоб- 
рено локальным этическим комитетом Института 
«Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» 
ФГАОУ ВО КФУ им. В.И. Вернадского, протокол № 2 
от 27.02.2022.

Методы статистического анализа / Statistical analysis
Для проведения статистического анализа получен-

ных данных использовали лицензионный пакет про-
грамм Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Форму рас-
пределения количественных данных оценивали с при-
менением критерия Шапиро–Уилка. Описательная ста-
тистика данных, имевших нормальное распределение, 
представлена в формате среднего арифметического 
и стандартного отклонения (М ± σ). Для представле-
ния данных, имевших ненормальное распределение, 
использовали медиану и квартили в формате Me [Q1; 
Q3]. Оценку различий несвязанных выборок для нор-
мально распределенных данных проводили с исполь-
зованием параметрического t-критерия Стьюдента 
и  непараметрического критерия Манна–Уитни, если 
распределение было отличным от нормального. Ве-
личину порогового уровня значимости p-value при-
нимали равной 0,05. Если значение p было меньше 
0,001, то p-value указывали в формате p < 0,001.

Оценку влияния изучаемых микроРНК на функ-
ционирование сигнальных путей, задействованных 
в  регуляторных процессах при осложненном те-
чении беременности, проводили с  использовани-
ем программного обеспечения DIANA miRPath v.3.0 
(DIANA-Lab, Department of Electrical & Computer 
Engineering, University of Thessaly, Греция) на основе 
базы данных Киотской энциклопедии генов и  гено-
мов (англ. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, 
KEGG) (Kanehisa Laboratories, Япония) с  применени-

Профиль экспрессии плазматических микроРНК и генов-мишеней у пациенток с осложненным течением беременности
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ем баз данных TargetScan v.7.0 (Whitehead Institute 
for Biomedical Research, Cambridge, США), TarBase 
(University of Thessaly, Hellenic Pasteur Institute Verified, 
IMIS – "Athena" RC, Греция), microT-CDS (University 
of Thessaly, IMIS – "Athena" RC, Alexander Fleming 
Biomedical Sciences Research Center, Греция).

Анализ значимости различий степени экспресси-
руемости исследуемых микроРНК в  группах обсле-
дуемых выполнен при помощи двухстороннего теста 
Вилкоксона–Манна–Уитни. МикроРНК считали диф-
ференциально экспрессирующейся при кратности из-
менений (англ. fold change, FC) в уровнях экспрессии 
между сравниваемыми группами более чем в 2 раза 
(соответственно –1 < log2FC > 1); порогом статистиче-
ской значимости считали p-value < 0,05.

Результаты / Results

Все группы участниц исследования были сопоста-
вимы по исходным клинико-анамнестическим харак-
теристикам (табл. 1). 

Между группами обследованных выявлены стати-
стически значимые различия по показателям артери-
ального давления (АД). Средние значения систоличе-

ского (САД) и  диастолического (ДАД) артериально-
го давления у пациенток основной группы были выше 
относительно группы сравнения (p = 0,01 и p < 0,001, 
соответственно) и контрольной группы (р = 0,02 и p < 
0,001, соответственно). Установленные статистически 
значимые различия некоторых показателей общекли-
нического и  биохимического анализов крови между 
группами клинически здоровых женщин с  неослож-
ненным течением беременности и  беременных с  ПЭ 
не являются клинически значимыми. Все беременные, 
включенные в  исследование, были родоразрешены 
в среднем в 39,19 [37,57; 40,5] нед беременности; в 24 
(36,9  %) наблюдениях выполнена операция кесарева 
сечения. При проведении сравнительного анализа в ос-
новной группе по отношению к группе сравнения и кон-
трольной группе определены статистически значимые 
различия в массе тела новорожденных (р = 0,03 и p = 
0,01, соответственно). Все группы были сопоставимы 
по клиническому статусу новорожденных (p > 0,05 для 
оценки по шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах). Обращает 
на себя внимание тенденция к более высокой частоте 
неонатальной заболеваемости в основной группе жен-
щин с ПЭ, не достигающая, однако, статистически зна-
чимой разницы в связи с небольшой выборкой. 

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики обследованных женщин.

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of women examined.

Показатель
Parameter

Основная группа 
Main group

n = 42

Группа сравнения
Comparison group

n = 12

Контрольная группа
Control group

n = 19 р

1 2 3

Возраст, лет, Me [Q1; Q3]
Age, years, Me [Q1; Q3]

29,76 
[27,85; 31,67]

30,83 
[26,58; 35,09]

28,8 
[25,62; 31,98]

p1–2 = 0,625
p1–3 = 0,594
р2–3 = 0,416

Индекс массы тела, кг/м2, Me [Q1; Q3]
Body mass index, kg/m2, Me [Q1; Q3]

31,17 
[28,73; 33,62]

27,8 
[25,03; 0,57]

28,17 
[26,43; 29,90]

р1–2 = 0,062
р1–3 = 0,045
р2–3 = 0,809

Преэклампсия в анамнезе, n (%)
Preeclampsia in history, n (%)

3 (7,1) 0 (0) 0 (0) р1–3 = 0,231

Хроническая артериальная гипертензия, n (%)
Chronic arterial hypertension, n (%)

7 (16,7) 1 (8,3) 0 (0)
р1–2 = 0,667
р1–3 = 0,005
р2–3 = 0,375

Пренатальный скрининг, n (%):  
риск преэклампсии высокий
Prenatal screening, n (%): high preeclampsia risk

28 (66,7) 2 (16,7) 0 (0)
р1–2 = 0,003
р1–3 < 0,001
р2–3 = 0,133

Манифестация преэклампсии, нед, Me [Q1; Q3]
Manifested preeclampsia, gestational age, weeks, 
Me [Q1; Q3]

33,79 
[32,45; 35,12] – – –

Ранняя преэклампсия, n (%)
Early preeclampsia, n (%)

6 (14,3) – – –

Поздняя преэклампсия, n (%)
Late preeclampsia, n (%)

36 (85,7) – – –

Умеренная преэклампсия, n (%)
Moderate preeclampsia, n (%)

38 (90,5) – – –

Тяжелая преэклампсия, n (%)
Severe preeclampsia, n (%)

4 (9,5) – – –

Пашковский Д.Г., Соловьева Е.В., Рабаданова Ц.Р., Горбунова П.Т., Дубовая А.Б.,  
Муслимова Э.Р., Хороз Э.Э., Карабаш З.С., Сорокина Л.Е. 
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Результаты определения уровней экспрессии изу-
ченных микроРНК в плазме крови беременных пред-
ставлены в  таблице 2. МикроРНК – hsa-miR-210-5p 
и hsa-miR-1972 не были идентифицированы ни в од-
ном образце плазмы. 

Анализ плазменных микроРНК в  группе женщин 
с ПЭ (основная группа) показал значимые изменения 
уровней экспрессии 9 микроРНК по сравнению с кон-
трольной группой: повышение экспрессии hsa-miR-
20a-5p (log2FC = 1,2) и  снижение hsa-miR-146a-5p 
(log2FC = –1,1), hsa-miR-181a-5p (log2FC = –1,5), hsa-
miR-210-3p (log2FC = –1,6), hsa-miR-517a-3p (log2FC 
= –2,7), hsa-miR-517c-3p (log2FC = –1,8), hsa-miR-
574-3p (log2FC = –1,1), hsa-miR-574-5p (log2FC = –3,9), 
hsa-miR-1304-3p (log2FC = –5,3). При этом выбран-
ным критериям значимости различий в  уровнях экс-
прессии между женщинами основной и контрольной 
групп удовлетворяли только 5 молекул (рис. 1): сни-
жение hsa-miR-517a-3p (p = 0,025), hsa-miR-517с-3p 
(p = 0,036), hsa-miR-574-5p (p = 0,015), hsa-miR-517a-
3p (p = 0,001) и повышение miR-20a-5p (р = 0,046).

Оценка профиля плазматических микроРНК 
в  группе сравнения (женщины с  ЗРП) позволила 
идентифицировать 6 молекул, экспрессия которых 
имела тенденцию к выраженным изменениям относи-
тельно контрольной группы, а  именно, повышенные 
уровни были характерны для hsa-miR-210-3p (log2FC 
= 2,3), hsa-miR-320а-3p (log2FC = 2,4), hsa-miR-375-3p 

(log2FC = 4,8), hsa-miR-4498 (log2FC = 1,9), снижение 
отмечено для hsa-miR-517a-3p (log2FC = –1,2) и  hsa-
miR-1304-3p (log2FC = –1,8). При этом выявленные 
различия в  уровнях экспрессии данных микроРНК 
в группе сравнения и контрольной группе были стати-
стически незначимы. 

При сравнительном анализе профиля экспрессии 
микроРНК женщин с  осложнённым течением бере-
менности (основная группа и группа сравнения) про-
демонстрировано выраженное снижение уровней hsa-
miR-181a-5p (log2FC= –1,2), hsa-miR-210-3p (log2FC= 

–3,9), hsa-miR-320a-3p (log2FC= –2,9), hsa-miR-375-3p 
(log2FC= –5,8), hsa-miR-517a-3p (log2FC= –1,5), hsa-
miR-517c-3p (log2FC= –1,4), hsa-miR-574-3p (log2FC= 

–1,1), hsa-miR-574-5p (log2FC= –3,6), hsa-miR-1304-3p 
(log2FC= –3,5), hsa-miR-4498 (log2FC= –2,3), при этом 
полученные данные не достигали статистической зна-
чимости.

Проведенный анализ влияния микроРНК на функ-
ционирование сигнальных путей, задействованных 
в  регуляторных процессах при осложненном тече-
нии беременности, позволил установить, что hsa-
miR-miR-146a-5p, -181a-5p, -210-3p, -517a-3p, -517с-
3p, -574-3p, -574-5p, -1304-5p являются потенциаль-
ными регуляторами каскадов реакций, участвующих 
в  развитии различных инфекционных патологий 
(hsa05161, hsa05169, hsa05166), процессов канцеро-
генеза различной локализации (hsa05205, hsa05202, 

Таблица 2. Уровни экспрессии микроРНК в плазме крови обследованных женщин.

Table 2. MicroRNAs expression levels in the blood plasma of women examined.

МикроРНК
miRNA

log2FC (основная группа/
контрольная группа)

log2FC (main group/control 
group)

p

log2FC (группа сравнения/
контрольная группа)

log2FC (comparison group/
control group)

p

log2FC (основная группа/
группа сравнения)
log2FC (main group/
comparison group)

p

miR-20a-5p 1,2 0,046 0,6 0,236 0,7 0,299

miR-143-3p 0,3 0,25 –0,6 0,825 0,9 0,132

miR-146a-5p –1,1 0,068 –0,2 0,49 –0,9 0,238

miR-181a-5p –1,5 0,081 –0,3 0,532 –1,2 0,279

miR-210-3p –1,6 0,202 2,3 0,75 –3,9 0,173

miR-320а-3p –0,5 0,34 2,4 0,383 –2,9 0,129

miR-375-3p –0,9 1,0 4,8 0,2 –5,8 0,222

miR-517a-3p –2,7 0,025 –1,2 0,503 –1,5 0,244

miR-517c-3p –1,8 0,036 –0,4 0,968 –1,4 0,178

miR-574-3p –1,1 0,291 0 1,0 –1,1 0,404

miR-574-5p –3,9 0,015 –0,2 0,761 –3,6 0,061

miR-1304-5p –5,3 < 0,001 –1,8 0,6 –3,5 0,25

miR-4498 –0,3 1,0 1,9 0,667 –2,3 0,4

Примечание: FC – кратность изменения, данные представлены в виде логарифмированной по основанию 2 разницы между экспрессией микроРНК; 
выделены значимые различия.

Note: FC – fold change, data are presented as log2 difference in microRNAs expression; significant differences are highlighted.
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Рисунок 1. Сравнительный анализ экспрессии микроРНК в плазме крови обследованных женщин.
Примечание: данные представлены в виде логарифмированной по основанию 2 разницы между экспрессией микроРНК при преэклампсии (основная 
группа) и задержке роста плода (группа сравнения) по сравнению с контрольной группой.

Figure 1. Comparative analysis of blood plasma microRNAs expression in women examined.
Note: data are presented as log2 difference between microRNAs expression in preeclampsia (main group) and fetal growth retardation (comparison group) 
compared to control group.

Пашковский Д.Г., Соловьева Е.В., Рабаданова Ц.Р., Горбунова П.Т., Дубовая А.Б.,  
Муслимова Э.Р., Хороз Э.Э., Карабаш З.С., Сорокина Л.Е. 
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hsa05213, hsa05214, hsa05215, hsa05216, hsa05230, 
hsa05220, hsa05223, hsa05212, hsa05200, hsa05222, 
hsa05211, hsa05221, hsa05219, hsa05218), сигналь-
ных путей, регулирующих эмбриогенез, дифферен-
цировку клеток, закладку тканей и органов (hsa04390, 
hsa05210, hsa04550, hsa04068, hsa04320, hsa00900), 
а  также индуцируемого гипоксией фактора-1 (англ. 
hypoxia inducible factor-1, HIF-1) (hsa04066), TGF-β 
(hsa04350), PI3K/AKT/mTOR (hsa04151), реакций, 
опосредующих метаболизм органических соедине-
ний, эстрогена и  пролактина (hsa00310, hsa04071, 
hsa04915, hsa04917), а также являются контроллера-
ми процессов клеточного эндоцитоза (hsa04144), ад-
гезии (hsa04520), клеточного цикла (hsa04110) и ре-
ализации р53-опосредованного пути (hsa04115), что 
в  целом сопоставимо с  общепринятыми представле-
ниями о развитии ПЭ.

Обсуждение / Discussion

ПЭ и ЗРП неоднородны по этиологии, а их разви-
тие может быть обусловлено несколькими фактора-
ми. У части пациенток ранняя ПЭ развивается вме-
сте с  ЗРП, что позволяет предположить совпадение 
механизмов, лежащих в основе этих осложнений [2]. 
Хотя ряд исследователей относят ПЭ и ЗРП к истинно 
«плацентарным заболеваниям», в  настоящее время 
ведутся дискуссии о  различии патофизиологии ран-
них и поздних форм рассматриваемых патологий [35]. 

Целью настоящего исследования стало изучение 
молекулярных механизмов развития ПЭ и ЗРП на ос-
новании анализа уровня экспрессии циркулирующих 
в плазме крови микроРНК с помощью метода ПЦР-РВ. 
Проведенный сравнительный анализ выявил дисрегу-
ляцию экспрессии микроРНК в плазме крови при бе-
ременности, осложненной ЗРП и ПЭ.

Особый интерес представляют полученные нами 
данные относительно отмеченной аберрантной экс-
прессии микроРНК, кодируемых ассоциированными 
с  беременностью кластерами генов 19-й хромосо-
мы. Согласно данным литературы, кластер микроРНК 
С19МС играет значимую роль в  регуляции эмбрио-
нального развития и  клеточной дифференцировке 
[36]. Известно, что экспрессия молекул микроРНК 
кластера изменяется на протяжении беременности, 
а  именно, снижается во время I триместра беремен-
ности и  повышается к  концу беременности [37]. По 
результатам нашего исследования, в  отношении  
микроРНК hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-517a-3p, hsa-
miR-517c-3p, входящих в  кластер С19МС, отмече-
на тенденция к снижению экспрессии как у женщин 
с ЗРП, так и с ПЭ. При этом у женщин с ПЭ уровень 
экспрессии молекул hsa-miR-517a-3p и hsa-miR-517c-
3p был статистически значимо ниже по сравнению 
с  женщинами с  неосложненным течением беремен-
ности. Ранее, для уточнения роли miR-517a/b и miR-

517c рабочей группой под руководством L. Anton с со-
авт. была проведена серия экспериментов in vitro. По 
итогу выполненных экспериментов доказано, что из-
менение уровней экспрессии данных микроРНК свя-
зано с нарушением инвазии трофобласта и аберрант-
ным высвобождением растворимой fms-подобной ти-
розинкиназы-1 (англ. soluble fms-like tyrosine kinase-1, 
sFlt1) – белка, связывающего циркулирующие ангио-
генные факторы и блокирующего их способность ин-
дуцировать ангиогенез [25]. 

Еще одной дифференциально экспрессирующейся 
микроРНК, идентифицированной в нашем исследова-
нии, стала hsa-miR-1304-3p. В доступной литературе 
мы обнаружили лишь единичные работы, характери-
зующие функцию данной молекулы. Ранее в  рабо-
те Y.  Zhong с  соавт. было продемонстрировано до-
стоверное снижение экспрессии miR-1304 в  плазме 
крови пациенток с ПЭ и указана ключевая роль моле-
кулы в процессах клеточной пролиферации [33]. По 
нашему мнению, факт контрастирования наших ре-
зультатов обусловлен неоднозначностью и  противо-
речивостью данных литературы о процессах апоптоза 
и клеточной пролиферации у пациенток с ПЭ. Так, по 
данным ряда научных работ, у  беременных с  ПЭ от-
мечается гиперэкспрессия биомаркера пролифера-
тивной клеточной активности ki-67 в  строме ворсин 
плаценты и трофобласте [38, 39]. Напротив, в анало-
гичном исследовании I.K. Prusac с  соавт. проведен-
ная количественная оценка ядерного антигена ki-67 
продемонстрировала отсутствие изменений экспрес-
сии в  ворсинах трофобласта [40]. По результатам 
выполненных исследований, отечественные коллеги 
пришли к  выводу, что эффект ряда биологических 
факторов (в частности, цитокинов), стимулирующих 
пролиферацию и  миграцию трофобласта у  беремен-
ных, нивелируется в случае развития ПЭ [41]. Таким 
образом, сниженный уровень экспрессии hsa-miR-
1304-3p укладывается в концепцию, представленную 
отечественными коллегами, и подчеркивает значение 
программ клеточного обновления в  развитии бере-
менности, осложненной ПЭ.

Интерес в аспекте патогенеза ЗРП и ПЭ представ-
ляют также результаты, полученные в  отношении 
уровней экспрессии циркулирующей в плазме крови 
hsa-miR-20a-5p. Известно, что гиперэкспрессия miR-
20a способна значительно подавлять пролифератив-
ную и  инвазивную активность клеток трофобласта 
путем подавления экспрессии транскрипционного 
фактора FOXA1 (англ. forkhead box protein A1), ока-
зывающего непосредственное влияние на закладку 
и развитие органов и  тканей [26]. Результаты наше-
го исследования указывают на повышение экспрес-
сии hsa-miR-20а-5р в обеих группах с осложненным 
течением беременности, при этом в группе с ПЭ оно 
достигало статистической значимости по отношению 
к контрольной группе. 

Профиль экспрессии плазматических микроРНК и генов-мишеней у пациенток с осложненным течением беременности

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



239

2023 • V
ol. 17 • №

 2
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

Согласно данным литературы, микроРНК miR-146-
5p обладает супрессивным потенциалом в  отноше-
нии процессов пролиферации, миграции, инвазии 
клеток трофобластов и  эпителиально-мезенхималь-
ного перехода, что достигается путем ингибирования 
сигнального пути Wnt2/β-катенин [27]. Ранее в рабо-
те I. Hromadnikova с  соавт. сообщалось о  достовер-
ном снижении значений плазматической miR-146-5p 
в группе ПЭ с ЗРП и среди женщин, которым потре-
бовалось проведение досрочного родоразрешения 
в сроке до 34 нед [42]. В отношении hsa-miR-146-5p 
в нашем исследовании не было получено существен-
ных различий по уровню экспрессии между группа-
ми. При этом обращает на себя внимание закономер-
ность в  отношении снижения экспрессированности 
среди женщин с ПЭ и ЗРП. 

Несмотря на то что miR-574 является одной из наи-
более часто идентифицируемых микроРНК при раз-
личных соматических патологиях, о  ее роли в  раз-
витии акушерской патологии известно недостаточно. 
Существуют единичные исследования, рассматрива-
ющие miR-574 в  качестве ключевого модулятора эн-
дотелиальной дисфункции при ПЭ [28]. В нашей ра-
боте продемонстрирован достоверно пониженный 
уровень экспрессии hsa-miR-574-5p в образцах плаз-
мы пациенток с ПЭ с тенденцией к более значимому 
снижению у женщин с поздней формой этой патоло-
гии. Обнаруженные изменения в  уровне экспрессии 
miR-574 при проведении меж- и  внутригруппового 
анализа указывают на кардинальные различия в  па-
тофизиологических механизмах, лежащих в  основе 
ЗРП и различных форм ПЭ, и подтверждают возмож-
ность рассмотрения поздней ПЭ как чисто материн-
ского синдрома [43].

Примечательно, что молекуле miR-143 традицион-
но отводят роль в  регуляции процессов дифферен-
циации гладкомышечных клеток сосудов. В работе 
S. Chen с  соавт. авторы указывают на гиперэкспрес-
сию miR-143-3р в лейкоцитах периферической крови 
у пациентов с гипертонической болезнью [44]. В это 
же время исследование A. Luque с  соавт. продемон-
стрировало связь экспрессии miR-143-3р с выражен-
ностью процессов ангиогенеза, миграции и  ремоде-
лирования клеток сосудов [29]. В проведенном нами 
исследовании получены результаты, указывающие на 
достоверное снижение экспрессии miR-143-3р в под-
группе пациенток с ранней ПЭ, что подтверждает ве-
дущее значение эндотелиальной дисфункции при 
формировании патологии позднее 34-й недели. 

Неожиданные результаты получены нами в  отно-
шении miR-210, которая является одной из наиболее 
изученных микроРНК в акушерско-гинекологической 

практике. Ранее учеными уже были предприняты по-
пытки рассмотрения miR-210 в качестве диагностиче-
ского и прогностического маркера ПЭ [45]. Известно, 
что miR-210 является членом семейства микроРНК, 
чувствительных к  гипоксии [46]. Эктопическая экс-
прессия данной молекулы способна оказывать влия-
ние на некоторые клеточные сигнальные пути и вов-
лечение транскрипционных факторов HIF1α и  NF-kB 
(ядерный фактор каппа В; англ. nuclear factor kappa B), 
играющих важную роль в  регуляции процессов кле-
точного цикла, митохондриального дыхания, репа-
рации ДНК, ангиогенеза [30]. Результаты нашего ис-
следования указывают на отсутствие экспрессии hsa-
miR-210-5p у всех обследованных и повышение уров-
ня hsa-miR-210-3p в группе сравнения по отношению 
к основной и контрольной группам, не достигающее, 
однако, статистической значимости.

Имеющиеся различия по сравнению с  результата-
ми предыдущих исследований могут быть обусловле-
ны размером выборок, критериями отбора пациенток, 
различиями в  платформах, используемых для изме-
рения экспрессии, а также аналитическими методами, 
используемыми для выявления дифференциально 
экспрессированных микроРНК.

Заключение / Conclusion

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют, что различные осложнения беременности ха-
рактеризуются специфическими молекулярными из-
менениями на уровне транскриптома. Изучение про-
филя плацентарных микроРНК у женщин с ПЭ и ЗРП 
позволило подтвердить значимость вовлеченности 
процесса нарушения плацентации в  развитие ослож-
нений беременности. Между тем выявленная дисре-
гуляция в  экспрессии молекул микроРНК свидетель-
ствует о  существовании альтернативных патофизио-
логических механизмов, лежащих в основе различных 
форм ПЭ и ЗРП. Поскольку патологические процессы 
предшествуют клиническим признакам и симптомам 
ПЭ или ЗРП, возможно, что микроРНК, идентифици-
рованные в данном исследовании, на ранних сроках 
могут служить потенциальными биомаркерами не-
благоприятного течения беременности. Полученные 
данные относительно аберрантной экспрессии изуча-
емых микроРНК требуют последующей верификации 
на более крупной выборке пациентов с применением 
альтернативных молекулярно-биологических мето-
дов для уточнения влияния идентифицированных мо-
лекул на регуляторные сигнальные пути, а также для 
определения диагностической ценности данных мо-
лекул на протяжении всего срока беременности.

Пашковский Д.Г., Соловьева Е.В., Рабаданова Ц.Р., Горбунова П.Т., Дубовая А.Б.,  
Муслимова Э.Р., Хороз Э.Э., Карабаш З.С., Сорокина Л.Е. 
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