
ISSN 2313-7347 (print)

ISSN 2500-3194 (online)

А К У Ш Е Р С Т В О
Г И Н Е К О Л О Г И Я
Р Е П Р О Д У К Ц И Я
Включен в перечень ведущих
рецензируемых журналов и изданий ВАК 2024 • том 18 • № 2

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION

2024 Vol. 18 No 2 https://gynecology.suА
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я
20

24
 •

 Т
ом

 1
8 

• 
№

 2
O

bs
te

tr
ic

s,
 G

yn
ec

ol
og

y 
an

d 
R

ep
ro

du
ct

io
n

20
24

 •
 V

ol
. 1

8 
• 

№
 2

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
. 



167

O
bstetrics, G

ynecolog
y and  R

eproduction
Оригинальное исследование Original article

2024 • V
ol. 18 • №

 2

167

ISSN 2313-7347 (print)
ISSN 2500-3194 (online)

    https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.483

Особенности транскрипционного 
профиля пациенток с ранней 

и поздней преэклампсией
В.Э.А. Котельникова1, Д.Е. Пантюхова1, Ф.Д. Аблямитова1, С.Н. Викинская1, 
Х.У. Халилова1, Л.Ф. Мустафаева1, Д.А. Бариева1, Д.В. Яровая1, Н.Д. Чопик1, 

М.С. Ермакова1, Л.Е. Сорокина1,2

1ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского»;  
Россия, 295051 Симферополь, бульвар Ленина, д. 5/7; 

2ЗАО «Медицинский центр в Коломенском»; Россия, 115533 Москва, ул. Высокая, д. 19, корп. 2

Для контактов: Лея Евгеньевна Сорокина, e-mail: leya.sorokina@mail.ru

Резюме

Цель: исследование молекулярных механизмов развития различных клинических фенотипов преэклампсии (ПЭ) на осно-
вании изучения специфичных для данного осложнения беременности паттернов транскриптома плацентарной ткани.

Материалы и методы. В проспективное наблюдательное сравнительное исследование в параллельных группах включены 
43 беременных, которые были разделены на 2 группы: основная – 23 беременных с диагностированной ПЭ и контроль-
ная – 20 соматически здоровых женщин с неосложненным течением беременности, родового и послеродового периода. 
С целью изучения фенотипических особенностей ПЭ было проведено последующее разделение основной группы бере-
менных с ПЭ на подгруппы по сроку дебюта патологии: ранняя (n = 10) и поздняя (n = 13) ПЭ. Методом полногеномного 
секвенирования  нового  поколения  (англ.  next-generation  sequencing,  NGS)  проведен  сравнительный  анализ  динамики 
уровня 18 микроРНК в ткани плаценты.

Результаты. Беременные с ранней ПЭ по отношению к контрольной группе характеризовалась достоверно низким уров-
нем экспрессии hsa-miR-656-3p (р < 0,001), hsa-miR-323a-5p (р = 0,017), hsa-miR-519c-3p (р = 0,019), hsa-let-7i-5p (р = 
0,019),  hsa-miR-433-3p  (р  =  0,019),  hsa-let-7g-5p  (р  =  0,030),  hsa-miR-214-5p  (р  =  0,030),  hsa-miR-27a-5p  (р  =  0,031), 
hsa-miR-339-5p (р = 0,041), hsa-miR-524-5p (р = 0,045), hsa-miR-1283 (р = 0,049) и более высоким уровнем экспрессии 
hsa-miR-151a-5p (р = 0,007), hsa-miR-4521 (р = 0,018), hsa-miR-30d-5p (р = 0,026), hsa-miR-548l (р = 0,027), hsa-miR-133b 
(р = 0,034), hsa-miR-424-5p (р = 0,042), hsa-miR-211-5p (р = 0,049). У пациенток с поздней ПЭ установлено статистически 
значимое снижение экспрессии молекул hsa-miR-656-3p (р = 0,050) и hsa-miR-574-3p (р = 0,017), а также достоверное 
повышение hsa-miR-211-5р (р = 0,001) в сравнении с контрольной группой. В подгруппе женщин с ранним дебютом ПЭ 
зафиксировано значимое снижение уровня экспрессии hsa-miR-323-5p (р = 0,007) и гиперэкспрессия hsa-miR-30d-5p (р = 
0,002), hsa-miR-5481 (р = 0,027) по сравнению с подгруппой женщин с поздней ПЭ. 

Заключение.  Отмеченная  разнонаправленность  экспрессии  некоторых  микроРНК  в  подгруппах  пациенток  с  ПЭ 
подтверждает  правомерность  разделения  данной  патологии  согласно  двум  различным  фенотипическим  проявлениям 
(ранней  и  поздней  форм)  и  свидетельствует  о  существовании  различных  патофизиологических  векторов  в  процессе 
формирования ПЭ.

Ключевые слова: ранняя и поздняя преэклампсия, ПЭ, плацента, транскриптом, микроРНК

Для цитирования:  Котельникова  В.Э.А.,  Пантюхова  Д.Е.,  Аблямитова  Ф.Д.,  Викинская  С.Н.,  Халилова  Х.У.,  Мустафа-
ева Л.Ф., Бариева Д.А., Яровая Д.В., Чопик Н.Д., Ермакова М.С., Сорокина Л.Е. Особенности транскрипционного профиля 
пациенток с ранней и поздней преэклампсией. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2024;18(2):167–179. https://doi.
org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.483.
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Abstract

Aim: to assess the molecular mechanisms in developing various clinical phenotypes of preeclampsia (PE) by analyzing specific 
placental tissue transcriptome patterns. 

Materials and Methods. The prospective observational comparative study in parallel groups enrolled 43 pregnant women divided 
into 2 groups: main group – 23 pregnant women with diagnosed PE and control  group – 20 apparently healthy women with 
uncomplicated pregnancy course, delivery and  the postpartum period. To examine PE phenotypic  features,  the main group of 
pregnant women with PE was subsequently divided into 2 subgroups according to the date of pathology onset: early (n = 10) and 
late (n = 13) PE. Using the whole-genome next-generation sequencing (NGS), a comparative analysis of altered 18 microRNA level 
in placental tissue was carried out.

Results. Pregnant women with early PE compared to the control group were characterized by significantly low expression level for 
hsa-miR-656-3p (p < 0.001), hsa-miR-323a-5p (p = 0.017), hsa-miR-519c-3p (p = 0.019), hsa-let-7i-5p (p = 0.019), hsa-miR-
433-3p (p = 0.019), hsa-let-7g-5p (p = 0.030), hsa-miR-214-5p (p = 0.030), hsa-miR-27a-5p (p = 0.031), hsa-miR-339-5p (p = 
0.041), hsa-miR-524-5p (p = 0.045), hsa-miR-1283 (p = 0.049) and high expression for hsa-miR-151a-5p (p = 0.007), hsa-miR-4521 
(p = 0.018), hsa-miR-30d-5p (p = 0.026), hsa-miR-548l (p = 0.027), hsa-miR-133b (p = 0.034), hsa-miR-424-5p (p = 0.042), 
hsa-miR-211-5p (p = 0.049). Patients with late PE had significantly decreased expression for hsa-miR-656-3p (p = 0.050) and 
hsa-miR-574-3p (p = 0.017) as well as a significantly higher  for hsa-miR-211-5p (p = 0.001) compared  to  the control group. 
Subgroup of women with early vs. late onset PE was characterized by significantly decreased expression level for hsa-miR-323-5p 
(p = 0.007) and overexpressed hsa-miR-30d-5p (p = 0.002), hsa-miR-5481 (p = 0.027).

Conclusion.  The  noted  multidirectional  expression  for  some  microRNAs  in  subgroups  of  PE  patients  confirms  the  validity  for 
stratification of such pathology based on two distinct phenotypic manifestations (early and late forms) and indicates the existence 
of different pathophysiological vectors in PE formation.

Keywords: early and late preeclampsia, РЕ, placenta, transcriptome, microRNA

For citation: Kotelnikova V.E.A., Pantyukhova D.E., Ablyamitova F.D., Vikinskaya S.N., Khalilova Kh.U., Mustafaeva L.F., Barieva 
D.A., Yarovaya D. V., Chopik N.D., Ermakova M.S., Sorokina L.E. Transcriptional profile  features  in patients with early and  late 
preeclampsia.  Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction.  2024;18(2):167–179.  
(In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.483.

Введение / Introduction

Смещение фокуса внимания на проблему преэк- 
лампсии  (ПЭ)  в  современной  акушерско-гинекологи-
ческой практике обусловлено не  только ее лидирую-
щей позицией в структуре причин материнских и пе-
ринатальных  потерь,  но  и  отсутствием  ожидаемых 
успехов в прогнозировании, профилактике и лечении 
этой патологии [1, 2]. На протяжении длительного пе-
риода времени центральное значение в развитии ПЭ 
и  ассоциированных  с  ней  патологий  отводилось  на-
рушениям  физиологической  плацентации.  При  этом 
прорыв в области молекулярной биологии, совершен-
ный за последние десятилетия, поставил под сомне-
ние традиционные концепции патофизиологии ПЭ. В 
настоящее время представления о гетерогенной при-
роде ПЭ значительно расширились. Так, в частности, 

с  клинической  точки  зрения  в  плане  исходов  бере-
менности и влияния на качество последующей жизни 
женщины  целесообразным  представляется  выделе-
ние ранней или плацентарной (возникшей до 34 нед) 
и  поздней  или  материнского  происхождения  (после 
34 нед) ПЭ. При этом стоит отметить, что существую-
щие на сегодняшний день теории не способны в пол-
ной мере объяснить механизм формирования данных 
клинических фенотипов акушерской патологии.

Учитывая  медико-социальную  значимость  про-
блемы,  возникает  необходимость  в  четкой  вери-
фикации  факторов,  способствующих  инициирова-
нию и прогрессированию того или иного фенотипа 
ПЭ, что является ключевой задачей для стратифика-
ции риска и имеет решающее значение для понима-
ния путей взаимодействия в динамической системе 
«мать–плод».

Особенности транскрипционного профиля пациенток с ранней и поздней преэклампсией
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Расширение современных представлений о мультифакто-
риальности  генеза  и  гетерогенности  клинических  прояв-
лений преэклампсии (ПЭ) повлекло за собой выделение 
новых фенотипических вариантов данной патологии. 

►  Выделение ранней и поздней форм ПЭ при беременности 
имеет  принципиальное  значение  для  оценки  прогноза 
и выбора тактики ведения пациенток. 

►  Плацентарный  транскриптом  играет  важную  роль  в  регу-
ляции  взаимодействий  между  «статичным»  геномом 
и  «динамичным»  протеомом,  что  делает  его  перспектив-
ным инструментом для изучения молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе ПЭ.

Что нового дает статья?

►  Доказана  ассоциация  ПЭ  с  неполноценной  инвазией 
трофобласта, системным воспалительным ответом, эндоте-
лиальной дисфункцией, дисбалансом ангиогенных и анти-
ангиогенных факторов и метаболическими нарушениями.

►  Продемонстрирована вовлеченность hsa-miR-656-3p, hsa- 
miR-151a-5p,  hsa-miR-323a-5p,  hsa-miR-4521,  hsa-miR-
519c-3p,  hsa-let-7i-5p,  hsa-miR-433-3p,  hsa-miR-30d-5p, 
hsa-miR-548l, hsa-let-7g-5p, hsa-miR-214-5p, hsa-miR-27a- 
5p,  hsa-miR-133b,  hsa-miR-339-5p,  hsa-miR-424-5p,  hsa- 
miR-524-5p, hsa-miR-211-5p, hsa-miR-1283 в развитие ПЭ.

►  Доказанная  разнонаправленность  экспрессии  ряда 
плаценто-специфичных микроРНК в подгруппах беремен-
ных с ранней и поздней ПЭ свидетельствует о существова-
нии различных патофизиологических векторов в процессе 
формирования рассматриваемой акушерской патологии. 

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Изменение  экспрессии  hsa-miR-656-3p,  hsa-miR-151a-5p, 

hsa-miR-323a-5p,  hsa-miR-4521,  hsa-miR-519c-3p,  hsa-let-
7i-5p,  hsa-miR-433-3p,  hsa-miR-30d-5p,  hsa-miR-548l,  hsa- 
let-7g-5p,  hsa-miR-214-5p,  hsa-miR-27a-5p,  hsa-miR-133b, 
hsa-miR-339-5p,  hsa-miR-424-5p,  hsa-miR-524-5p,  hsa-miR-
211-5p, hsa-miR-1283 позволяет рассматривать указанные 
микроРНК  в  качестве  потенциальных  биомаркеров  разви-
тия ранней и/или поздней ПЭ. 

►  Выявленная  ассоциация  между  изменениями  транс-
криптома  и  развитием  акушерской  патологии  позволяет 
изменить терапевтические подходы и стратегии в отноше-
нии пациенток с ранней и поздней ПЭ. 

Highlights

What is already known about this subject?

►  The  expansion  of  modern  ideas  about  the  multifactorial 
origin  and  heterogeneity  of  preeclampsia  (РЕ)  clinical 
manifestations has led to identifying new phenotypic variants 
of this pathology.

►  Identification  of  early  and  late  PE  forms  in  pregnancy  is  of 
fundamental  importance  for  assessing  the  prognosis  and 
choosing tactics for patient’s management.

►  The  placental  transcriptome  plays  an  important  role  in 
regulating  a  crosstalk  between  the  “static”  genome  and  the 

“dynamic” proteome, making  it a promising tool  for studying 
РЕ underlying molecular mechanisms.

What are the new findings?

►  The association between РЕ and defective trophoblast invasion, 
systemic  inflammatory  response,  endothelial  dysfunction, 
imbalanced angiogenic and antiangiogenic factors as well as 
metabolic disorders has been proven.

►  MicroRNAs  hsa-miR-656-3p,  hsa-miR-151a-5p,  hsa-miR-
323a-5p,  hsa-miR-4521,  hsa-miR-519c-3p,  hsa-let-7i-5p, 
hsa-miR-433-3p,  hsa-miR-30d-5p,  hsa-miR-548l,  hsa-let-
7g-5p,  hsa-miR-214-5p,  hsa-miR-27a-5p,  hsa-miR-133b, 
hsa-miR-339-5p, hsa-miR-424-5p, hsa-miR-524-5p, hsa-miR- 
211-5p, hsa-miR-1283 were demonstrated  to be  involved  in 
developing РЕ.

►  A  multidirectional  expression  of  a  set  of  placenta-specific 
microRNAs was proved in subgroups of pregnant women with 
early  and  late  РЕ  indicating  existence  of  distinct 
pathophysiological  vectors  in  developing  analyzed  obstetric 
pathology.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Changed  expression  for  hsa-miR-656-3p,  hsa-miR-151a-5p, 

hsa-miR-323a-5p,  hsa-miR-4521,  hsa-miR-519c-3p,  hsa-let-
7i-5p,  hsa-  miR-433-3p,  hsa-miR-30d-5p,  hsa-miR-548l, 
hsa-let-7g-5p,  hsa-miR-214-5p,  hsa-miR-27a-5p,  hsa-miR-
133b,  hsa-miR-339-5p,  hsa-miR-424-5p,  hsa-miR-524-5p, 
hsa-miR-211-5p,  hsa-miR-1283  allows  to  consider  these 
microRNAs as potential biomarkers of developing early and/or 
late РЕ.

►  The identified association between transcriptome changes and 
emerging  obstetric  pathology  allows  to  update  therapeutic 
approaches and strategies for patients with early and late РЕ.

Сегодня,  в  эру  развития  «омиксных  технологий», 
высокоприоритетным  направлением  становится  изу- 
чение  молекулярно-генетических  механизмов,  свя-
занных  с  программированием  клеток  трофобласта, 
лежащих  в  основе  развития  того  или  иного  патоло-
гического  процесса  [3].  Так,  в  частности,  изучение 
транскриптома, являющегося связующим элементом 
между  «константным»  геномом  и  «вариабельным» 
протеомом, представляется одним из наиболее прио-
ритетных направлений в части расширения представ-
ления о патогенезе ПЭ и оптимизации превентивных 
и  лечебно-диагностических  мероприятий  при  разви-
тии осложненной беременности.

В  современной  научной  литературе  уже  накоплен 
значительный  пул  исследований  по  оценке  транс-

криптомного  профиля  женщин  с  ПЭ  по  сравнению 
с  физиологической  беременностью.  Оправданность 
подобных  работ  подтверждается  знаниями  об  уни-
кальной  структуре  транскриптома  плацентарной  тка-
ни,  а  также ключевом значении микроРНК в процес-
сах  дифференциации,  миграции  и  инвазии  клеток 
трофобласта, ангиогенезе, поддержании сосудистого 
тонуса,  инициации  и  поддержании  реакций  воспале-
ния и иммунного ответа [4]. 

Несмотря  на  определенные  успехи  в  данном  на-
правлении,  существует  насущная  проблема  фраг-
ментарности  и  противоречивости  накопленных  ре-
зультатов,  что  не  может  не  мотивировать  к  науч-
ному  поиску,  переосмыслению  уже  имеющихся 
данных  для  уточнения  представлений  об  основных 
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причинно-следственных  механизмах  развития  раз-
личных фенотипов ПЭ. 

Цель:  исследование  молекулярных  механизмов 
развития  различных  клинических  фенотипов  ПЭ  на 
основании  изучения  специфичных  для  данного  ос-
ложнения  беременности  паттернов  транскриптома 
плацентарной ткани. 

Материалы и методы / Materials 
and Methods 

Дизайн исследования / Study design
На  базе  Перинатального  центра  ГБУЗ  РК  РКБ 

им.  Н.А.  Семашко  (Симферополь)  в  период  2021–
2023  гг.  проведено  проспективное  наблюдательное 
сравнительное исследование в параллельных группах. 
Включенные в клиническое исследование пациентки 
были  разделены  на  следующие  группы:  основная  – 
23 беременных с диагностированной ПЭ и контроль-
ная  –  20  соматически  здоровых  женщин  с  неослож-
ненным течением беременности, родового и послеро-
дового периода.

С  целью  изучения  фенотипических  особенностей 
ПЭ  на  молекулярном  уровне  было  проведено  разде-
ление  основной  группы  беременных  с  ПЭ  на  2  под-
группы  по  сроку  дебюта  патологии:  ранняя  (n  =  10) 
и поздняя  (n = 13) ПЭ. Постановка диагноза ПЭ про-
водилась  на  основании  критериев,  указанных  в  Фе-
деральных клинических рекомендациях Российского 
общества акушеров-гинекологов (РОАГ) в рамках со-
ответствующей нозологии [5].

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения в основную группу:  возраст-
ная  группа  от  18  до  45  лет;  одноплодная  беремен-
ность 22–42 нед; наличие у беременной клинических 
проявлений,  характерных  для  ПЭ,  подтвержденных 
лабораторными исследованиями, после 20 нед бере-
менности; информированное добровольное согласие.

Критерии включения в контрольную группу:  воз-
растная группа от 18 до 45 лет; одноплодная беремен-
ность 22–42 нед; неосложненное течение беременно-
сти; информированное добровольное согласие.

Критерии исключения:  возрастная группа младше 
18 и старше 45 лет; многоплодная беременность; от-
сутствие клинической манифестации экстрагениталь-
ной  патологии;  инфекционно-воспалительные  про-
цессы  в  острой  фазе;  онкологические  заболевания 
в  анамнезе,  психические  расстройства;  отказ  от  уча-
стия в исследовании.

Методы исследования / Study methods
Обследование пациенток включало в себя сбор ана-

мнеза, объективный осмотр, комплекс лабораторных 
(клинический  анализ  крови,  биохимический  анализ 

крови, коагулограмма, общий анализ мочи) и инстру-
ментальных (ультразвуковая фетометрия, доплероме-
трическое исследование, кардиотокография) методов.

Оценка  транскриптомного  профиля  включала 
в себя сбор образцов ткани плаценты с последующим 
определением  18  плаценто-специфичных  микроРНК 
методом полногеномного секвенирования нового по-
коления (англ. next-generation sequencing, NGS).

Выделение РНК из плацентарной ткани / Placental 
tissue RNA isolation 

Отбор образцов ткани плаценты осуществляли не-
посредственно  после  родоразрешения.  Фрагменты 
промывали  в  изотоническом  растворе  NaCl,  замо-
раживали и  хранили в жидком азоте при –20  °С до 
проведения  исследований.  Фрагмент  замороженно-
го  образца  плаценты  (примерно  50  мкг)  измельча-
ли  в  ступке.  К  полученному  гомогенату  добавляли 
700  мкл  реагента  для  лизиса  Qiazol,  140  мкл  хло-
роформа,  а  также  3,5  мкл  контрольной  синтетиче-
ской cel-miR-39 (RNA Spike-In Kit, Qiagen, Германия), 
разведенной  в  125  раз  согласно  протоколу  произ-
водителя.  Далее  тотальную  РНК  выделяли  набором 
miRNEasy Mini Kit (Qiagen, Германия) согласно прото-
колу производителя. 

Глубокое секвенирование микроРНК / microRNA deep 
sequencing 

Для  подготовки  библиотек  микроРНК  использо-
вали  набор  MGIEasy  Small  RNA  Library  Prep  Kitv.2.0 
(BGI-940-000196-00,  MGI,  КНР)  согласно  интрукции 
производителя.  Малые  РНК  конвертировали  в  ком-
плементарную (кДНК) в реакции обратной транскрип-
ции  с  последующим  проведением  ПЦР-амплифика-
ции  кДНК-библиотеки  плацентарной  ткани.  Прове-
дя  очистку,  в  полиакриламидном  геле  осуществля-
ли  последующее  извлечение  кДНК-фракции  длиной 
140–160 пар оснований. Количество и качество кДНК 
оценивали  с  помощью  Qubit™  ssDNA  Assay  Kit  (Cat. 
No. Q10212 Thermo Fisher Scientific, США) и флуори-
метра Qubit®. Очищенную кДНК-библиотеку секвени-
ровали на платформе MGI DNBSEQ-G400 (BGI, Китай) 
в  режиме  SE50.  Анализ  данных  проведен  с  исполь-
зованием программы Novoalign (http://www.novocraft.
com/products/novoalign/)  посредством  выравнивания 
нуклеотидных  последовательностей  против  рефе-
ренсного  генома,  аннотированного  в  базе  miRBase 
(http://www.mirbase.org).

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

скими стандартами Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964 г. и ее последую-
щими изменениями. Все включенные в исследование 
пациентки  дали  добровольное  согласие  на  участие 
в  исследовании  и  проведение  медицинских  вмеша-

Особенности транскрипционного профиля пациенток с ранней и поздней преэклампсией
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тельств.  Клиническое  исследование  одобрено  этиче-
ским  комитетом  Ордена  Трудового  Красного  Знаме-
ни  Медицинского  института  имени  С.И.  Георгиевско-
го (структурное подразделение ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского»); 
протокол № 5 от 23.05.2023. 

Методы статистического анализа / Statistical 
alanalysis

Оценку  нормальности  распределения  данных  про-
водили  с  помощью  критерия  Шапиро–Уилка.  Пред-
ставление  нормально  распределенных  данных  осу-
ществляли в виде среднего арифметического и стан-
дартного отклонения (М ± σ), ненормально распреде-
лённых данных – в виде медианы и интерквартильного 
размаха  (Ме  [Q25;  Q75]).  Сравнение  категориальных 
переменных в  группах проводили с использованием 
двустороннего F-критерия Фишера. В  случае ограни-
чений использования F-критерия (одна из долей при 
сопоставлении двух  выборок равна 0 % или 100 %) 
применяли  Z-критерий  для  долей  с  поправкой  для 
концевых  точек.  Выявление  различий  в  степени  экс-

прессии  исследуемых  микроРНК  выполняли  с  ис-
пользованием  теста  Вилкоксона–Манна–Уитни.  Ста-
тистическую значимость устанавливали при p ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

Клинико-анамнестическая  характеристика  и  исхо-
ды беременности в группах обследованных представ-
лены в таблице 1. 

Проведенное  глубокое  секвенирование  образцов 
плацентарной ткани у пациенток с ПЭ и женщин с не-
осложненным  течением  беременности  позволило 
выявить  ряд  молекулярных  особенностей  на  уровне 
транскриптома.  Однонаправленные  изменения  экс-
прессии микроРНК были идентифицированы у паци-
енток  как  с  ранним,  так  и  поздним  дебютом  ПЭ:  11 
микроРНК имели сниженный уровень, 7 микроРНК – 
повышенный уровень.

При  этом  подгруппа  беременных  с  ранней  ПЭ  по 
отношению  к  контрольной  группе  характеризова-
лась значимо более низким уровнем экспрессии hsa-

Таблица 1 (начало). Клинико-анамнестическая характеристика и перинатальные исходы.

Table 1 (beginning). Clinical and anamnestic characteristics and perinatal outcomes.

Показатель
Parameter 

Основная группа 
Main group

n = 23

Контрольная группа 
Control group

n = 20

Клинико-анамнестическая характеристика / Clinical and anamnestic characteristics

Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] / Age, years, Ме [Q25; Q75] 30 [26,5; 33,5] 32 [26; 36]

Индекс массы тела, кг/м2, Ме [Q25; Q75] / Body mass index, kg/m2, Ме [Q25; Q75] 24,3 [22,7; 32,5] 26,5 [23,6; 30,4]

Преэклампсия в анамнезе, n (%) / History of preeclampsia, n (%) 2 (18,2) 0 (0)

Хроническая артериальная гипертензия, n (%) / Chronic hypertension, n (%) 1 (9,1) 0 (0)

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

6 (54,5) 0 (0) 

Манифестация преэклампсии, недель, Ме [Q25; Q75]  
Preeclampsia manifestation, weeks, Ме [Q25; Q75]

34 [28; 35] –

Ранняя преэклампсия, n (%) / Early-onset preeclampsia, n (%) 5 (45,5) –

Поздняя преэклампсия, n (%) / Late-onset preeclampsia, n (%) 6 (54,5) –

Умеренная преэклампсия, n (%) / Mild preeclampsia, n (%) 9 (81,8) –

Тяжелая преэклампсия, n (%) / Severe preeclampsia, n (%) 2 (18,2) –

Клинические симптомы / Clinical signs

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст., Ме [Q25; Q75] 
Systolic blood pressure, mm Hg, Ме [Q25; Q75]

150 [142,5; 153] 110 [110; 120]

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст., Ме [Q25; Q75] 
Diastolic blood pressure, mm Hg, Ме [Q25; Q75]

90 [90; 100] 70 [70; 70]

Протеинурия, г/л, Ме [Q25; Q75] / Proteinuria, g/L, Ме [Q25; Q75] 0,53 [0,3; 1,3] –

Отеки, n (%) / Edema, n (%) 8 (72,7) 1 (20,0)

Нарушение маточно-плацентарно-плодового кровотока, n (%) 
Disturbed utero-placental-fetal blood flow, n (%)

1 (9,1) 0 (0) 

Котельникова В.Э.А., Пантюхова Д.Е., Аблямитова Ф.Д., Викинская С.Н., Халилова Х.У., Мустафаева Л.Ф.,  
Бариева Д.А., Яровая Д.В., Чопик Н.Д., Ермакова М.С., Сорокина Л.Е. 
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Таблица 1 (окончание). Клинико-анамнестическая характеристика и перинатальные исходы.

Table 1 (ending). Clinical and anamnestic characteristics and perinatal outcomes.

Показатель
Parameter 

Основная группа 
Main group

n = 23

Контрольная группа 
Control group

n = 20

Лабораторные данные / Laboratory data

Гемоглобин, г/л, Ме [Q25; Q75] / Hemoglobin, g/L, Ме [Q25; Q75] 107 [97; 115] 118 [113; 119]

Гематокрит, %, Ме [Q25; Q75] / Hematocrit, %, Ме [Q25; Q75] 32,2 [29,1; 35,45] 35,6 [33,6; 36,11]

Количество эритроцитов, ×1012/л, Ме [Q25; Q75] 
Erythrocytes, ×1012/L, Ме [Q25; Q75]

3,6 [3,33; 3,83] 4,02 [3,70; 4,18]

Количество тромбоцитов, ×109/л, Ме [Q25; Q75] / Platelets, ×109/L, Ме [Q25; Q75] 220 [161,5; 281,0] 168 [166; 170]

Общий белок, г/л, Ме [Q25; Q75] / Total protein, g/L, Ме [Q25; Q75] 61 [59,5; 64,4] 65 [62; 66]

Креатинин, мкмоль/л, Ме [Q25; Q75] / Creatinine, µmol/L, Ме [Q25; Q75] 85 [78,5; 105,0] 98 [98; 99]

Мочевина, ммоль/л, Ме [Q25; Q75] / Urea, mmol/L, Ме [Q25; Q75] 4,95 [3,77; 5,75] 2,7 [2,3; 2,9]

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л, Ме [Q25; Q75]  
Aspartate aminotransferase, U/L, Ме [Q25; Q75]

28 [23,0; 34,1] –

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л, Ме [Q25; Q75] 
Alanine aminotransferase, U/L, Ме [Q25; Q75]

21 [13,0; 23,73] –

Лактатдегидрогеназа, ЕД/л, Ме [Q25; Q75] 
Lactate dehydrogenase, U/L, Ме [Q25; Q75]

485 [333,25; 651,5] 190 [165; 200]

Активированное частичное тромбопластиновое время, с, Ме [Q25; Q75]  
Activated partial thromboplastin time, s, Ме [Q25; Q75]

28,5 [27,35; 29,65] 27,6 [25; 28]

Фибриноген, г/л, Ме [Q25; Q75] / Fibrinogen, g/L, Ме [Q25; Q75] 4,27 [4,05; 4,36] 4,0 [3,88; 4,3]

Перинатальные исходы / Perinatal outcomes

Срок родоразрешения, недель, Ме [Q25; Q75]: 
Delivery time, weeks, Ме [Q25; Q75]:

– преждевременные роды, n (%)
– preterm delivery, n (%)
– своевременные роды, n (%)
– term delivery, n (%)

37,3 [36,3; 38,1]

7 (63,6)

4 (36,4)

40,3 [39,2; 40,3]

0 (0)

5 (100,0)

Кесарево сечение, n (%) / Cesarean section, n (%) 7 (63,6) 0 (0)

Масса тела ребенка при рождении, г, Ме [Q25; Q75]  
Newborn body weight at birth, g, Ме [Q25; Q75]

2260 [2135; 2900] 3660 [3650; 3870]

Оценка по шкале Апгар, n (%):
Apgar score, n (%):

8–10 баллов
8–10 points
≤ 6–7 баллов
≤ 6–7 points

1 (9,1)

10 (90,9)

5 (100,0)

0 (0)

Неонатальная заболеваемость / Neonatal morbidity

Задержка роста плода, n (%) / Fetal growth retardation, n (%) 7 (63,6) 0 (0)

Недоношенность, n (%) / Premature birth, n (%) 3 (27,3) 0 (0)

Респираторный дистресс-синдром, n (%) / Respiratory distress syndrome, n (%) 3 (27,3) 0 (0)

Врожденная пневмония, n (%) / Congenital pneumonia, n (%) 0 (0) 0 (0)

Церебральная депрессия плода, n (%) / Fetal cerebral depression, n (%) 1 (9,1) 0 (0)

Неонатальная желтуха, n (%) / Neonatal jaundice, n (%) 1 (9,1) 0 (0)

Дыхательная недостаточность у новорожденного, n (%)  
Newborn respiratory failure, n (%)

3 (27,3) 0 (0)

Первичный ателектаз у новорожденного, n (%) 
Newborn primary atelectasis, n (%)

1 (9,1) 0 (0)

Особенности транскрипционного профиля пациенток с ранней и поздней преэклампсией
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miR-656-3p  (р < 0,001), hsa-miR-323a-5p  (р = 0,017), 
hsa-miR-519c-3p (р = 0,019), hsa-let-7i-5p (р = 0,019), 
hsa-miR-433-3p (р = 0,019), hsa-let-7g-5p (р = 0,030), 
hsa-miR-214-5p  (р  =  0,030),  hsa-miR-27a-5p  (р  = 
0,031),  hsa-miR-339-5p  (р  =  0,041),  hsa-miR-524-5p 
(р = 0,045), hsa-miR-1283 (р = 0,049) и более высоким 
уровнем экспрессии hsa-miR-151a-5p (р = 0,007), hsa-
miR-4521 (р = 0,018), hsa-miR-30d-5p (р = 0,026), hsa-
miR-548l  (р  =  0,027),  hsa-miR-133b  (р  =  0,034),  hsa-
miR-424-5p (р = 0,042), hsa-miR-211-5p (р = 0,049). 

Транскриптомный  анализ  микроРНК  в  подгруппе 
поздней  ПЭ  позволил  отметить  статистически  зна-
чимое  снижение  экспрессии  молекул  hsa-miR-656-
3p (р = 0,050) и hsa-miR-574-3p (р = 0,017), а также 
достоверное  повышение  hsa-miR-211-5р  (р  =  0,001) 
в сравнении с группой женщин с неосложненным те-
чением беременности.

При проведении сравнительного анализа среди па-
циенток  с  акушерской  патологией  в  подгруппе  жен-
щин с ранним дебютом ПЭ зафиксировано выражен-
ное  значимое  снижение  уровня  экспрессии  hsa-miR-
323-5p (р = 0,007) и гиперэкспрессия hsa-miR-30d-5p 

(р  =  0,002),  hsa-miR-5481  (р  =  0,027)  по  сравнению 
с подгруппой поздней ПЭ (табл. 2). 

Анализ литературных данных позволил установить, 
что  большинство  из  дифференциально  экспрессиру-
ющихся  микроРНК  в  группе  женщин  с  ПЭ  ассоции-
рованы  с  процессом  физиологической  плацентации 
и регулируют экспрессию генов, участвующих в про-
лиферации,  дифференцировке,  инвазии,  миграции, 
апоптозе и ангиогенезе в ткани трофобласта.

В  контексте  рассматриваемой  проблемы  отдель-
но стоит подчеркнуть наши результаты, касающиеся 
экспрессии микроРНК, кодируемых генами, располо-
женными  внутри  кластеров  хромосомы  19  (C19MC). 
Обращает на себя внимание факт, что различная экс-
прессия  паттернов  микроРНК  данных  кластеров  мо-
жет  характеризовать  разные  этапы  беременности 
в зависимости от срока гестации и развития ворсин-
чатого дерева. Так, показано, что «отцовский» C19MC 
кластер преимущественно экспрессируется на ранних 
этапах развития беременности и ассоциирован с фун-
даментальными  процессами  глубокой  инвазии  тро-
фобласта  и  ремоделирования  спиральных  артерий 

Таблица 2. Сравнительный анализ уровней экспрессии микроРНК в образцах плацентарной ткани методом глубокого секвенирования.

Table 2. Deep sequencing in comparatively analyzed placental microRNA expression levels.

МикроРНК
MicroRNA

Локализация генов (хромосома)
Gene localization (chromosome)

р1 р2 р3

hsa-miR-656-3p chr14q32.31 < 0,001 0,050 0,169

hsa-miR-151a-5p chr8q24.3 0,007 0,083 0,491

hsa-miR-323a-5p chr14q32.31 0,017 0,656 0,019

hsa-miR-4521 chr17p13.1 0,018 0,194 0,245

hsa-miR-519c-3p chr9q13.42 0,019 0,017 0,205

hsa-let-7i-5p chr12q14.1 0,019 0,299 0,819

hsa-miR-433-3p chr14q32.2 0,019 0,178 0,378

hsa-miR-30d-5p chr8q24.22 0,026 0,411 0,002

hsa-miR-548l chr11q21 0,027 0,996 0,027

hsa-let-7g-5p chr13p21.2 0,030 0,304 0,778

hsa-miR-214-5p chr1q24.3 0,030 0,281 0,963

hsa-miR-27a-5p chr19p13.12 0,031 0,254 0,298

hsa-miR-133b сhr6p12.2 0,034 0,258 0,350

hsa-miR-339-5p chr7p22.3 0,041 0,198 0,509

hsa-miR-424-5p chrXq26.3 0,042 0,105 0,603

hsa-miR-524-5p chr19q13.42 0,045 0,098 0,230

hsa-miR-211-5p chr15q13.3 0,049 0,001 0,323

hsa-miR-1283 chr19q13.42 0,049 0,250 0,565

Примечание: р1 – статистическая значимость различий между подгруппой с ранней преэклампсией и контрольной группой; р2 – статистическая 
значимость различий между подгруппой с поздней преэклампсией и контрольной группой; р3 – статистическая значимость различий между 
подгруппами с ранней и поздней преэклампсией; выделены значимые различия.

Note: p1 – statistical differences between early preeclampsia subgroup and control group; р2 – statistical differences between late preeclampsia subgroup and 
control group; p3 – statistical differences between early and late preeclampsia subgroups; significant differences are highlighted.

Котельникова В.Э.А., Пантюхова Д.Е., Аблямитова Ф.Д., Викинская С.Н., Халилова Х.У., Мустафаева Л.Ф.,  
Бариева Д.А., Яровая Д.В., Чопик Н.Д., Ермакова М.С., Сорокина Л.Е. 
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матки.  Увеличение  экспрессии  микроРНК  кластера 
C19MC имеет место в случаях развития гипоксии тро-
фобласта/плаценты, которая, как известно, является 
неотъемлемым патогенетическим звеном ПЭ. В то же 
время  большая  часть  трофобластных  микроРНК  из 
«материнского» кластера  хромосомы 14  (C14MC)  ак-
тивно экспрессируется в период I триместра беремен-
ности и перед родами, что указывает на его функцио-
нальный потенциал в отношении поддержания гомео-
стаза в системе «мать–плацента–плод». 

С учетом вышеизложенного интерес представляют 
данные относительно представленности hsa-miR-656-
3p  в  плацентарной  ткани.  Учитывая  статистически 
значимую  тенденцию  к  снижению  экспрессирован-
ности в обеих подгруппах женщин с ПЭ, miR-656-3p 
может выступать в качестве перспективного биомар-
кера для диагностики данной акушерской патологии 
(рис. 1). При этом проведенный теоретический поиск 
не выявил в доступной литературе исследований, ка-
сающихся роли miR-656-3p в развитии беременности. 
Между тем, в работе C.G. Howe с соавт. обсуждается 
критическая роль miR-656 в плацентации и росте пло-
да, а также имеются указания на ассоциацию экспрес-
сированности данной микроРНК с гестационным воз-
растом и фактом рождения детей мужского пола [6]. 

Существуют  также  отдельные  научные  публикации, 
демонстрирующие  вовлеченность  данной  микроРНК 
в  развитие  кардиоваскулярной  патологии,  иммуного 
ответа, регуляцию процессов пролиферации и мигра-
ции  раковых  клеток  посредством  влияния  на  сфин-
гозин-1-фосфат  фосфатазу  1  (англ.  sphingosine-1-
phosphate phosphatase 1, SGPP1).

Научную значимость представляют также наши ре-
зультаты,  демонстрирующие  разнонаправленность 
экспрессии  трех  микроРНК  в  подгруппах  пациенток 
с разным временным дебютом ПЭ. 

В  частности,  данная  работа  демонстрирует  стати-
стически  значимое  повышение  экспрессии  hsa-miR-
30d-5p и hsa-miR-5481 у пациенток с дебютом ПЭ до 
34 нед. Ранее проведенные исследования о роли miR-
30d позволяют рассматривать данную молекулу в ка-
честве  благоприятного  маркера  рецептивности  эндо-
метрия,  детерминирующим,  в  свою  очередь,  успеш-
ную  имплантацию.  В  исследовании  S.  Kuokkanen 
с  соавт.  было  обнаружено,  что  экспрессия  miR-30d 
в  стадии  поздней  пролиферации  эндометрия  ниже, 
чем  в  среднесекреторной  фазе  [7].  J.L.  Cai  с  соавт. 
показали,  что  полихлорированные  бифенилы  могут 
нарушать  рецептивность  эндометрия  in vitro  путем 
регуляции экспрессии miR-30d и координации эпите-
лиально-мезенхимального перехода [8]. По результа-
там работы Y. Zhao с соавт. отмечено, что экспрессия 
miR-30d-5p значительно снижена в эндометрии паци-
енток с повторной неудачной имплантацией по срав-
нению  с  фертильными  женщинами.  Кроме  того,  ав-
торы указывают на отрицательную корреляцию меж-
ду уровнями miR-30d-5p и супрессором цитокиновой 
сигнализации 1 (англ. suppressor of cytokine signaling, 
SOCS1), который является ключевым негативным ре-
гулятором сигнализации цитокинов и фактора роста. 
При  этом  точные  механизмы  данной  взаимосвязи 
остаются все еще не до конца ясны [9]. 

Сведения  о  влиянии  сниженного  уровня  miR-30d 
у  матери  и/или  эмбриона  на  нарушение  импланта-
ции эмбриона и развитие плода также подтверждены 
в экспериментальном исследовании N. Balaguer с со-
авт. на крысиной модели [10]. 

Проведенные  рабочей  группой  под  руководством 
L. Zhang флюоресцентная гибридизация  in situ  (англ. 
fluorescence  in  situ  hybridization,  FISH)  и  полимераз-
ная  цепная  реакция  с  обратной  транскрипцией  (ПЦР-
ОТ)  показали,  что  уровень  miR-30d  значительно  сни-
жен в плацентарной ткани пациенток с гестационным 
сахарным  диабетом  по  отношению  к  группе  с  не-
осложненной  беременностью.  Последующий  биоин-
форматический  анализ  и  анализ  активности  репор-
теров  люциферазы  показали,  что  miR-30d-5p,  свя-
зываясь  с  3'UTR  (мРНК)  протоонкогена  семейства 
RAS – RAB8A, ингибирует биосинтез белка [11]. В ли-
тературе  показано  важное  значение  семейства  RAS 
в  процессах  инвазии  и  миграции  клеток,  регуляции 

5,5

5,0

4,5

4,0

Контрольная
группа
Control
group

p-значение
в логарифмическом
масштабе
Log (p value)

–5

Вирусный канцерогенез / Viral carcinogenesis
Хроническая миелоидная лейкемия / Chronic myeloid leukemia

Меланома / Melanoma
Рак эндометрия / Endometrial cancer

Рак мочевого пузыря / Bladder cancer
Глиома / Glioma

Рак щитовидной железы / Thyroid cancer
Рак предстательной железы / Prostate cancer

Мелкоклеточный рак легкого / Small cell lung cancer
Рак поджелудочной железы / Pancreatic cancer

Немелкоклеточный рак легкого / Non-small cell lung cancer
p53-сигнальный путь / p53-signaling pathway

Гепатит В / Hepatitis B
Колоректальный рак / Colorectal cancer
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Рисунок 1. Уровень экспрессии miR-656-3p в образцах 
плацентарной ткани, определенный методом глубокого 
секвенирования.
Примечание: данные представлены в виде логарифмированных по 
основанию 2 значений RQ (относительное количество микроРНК 
в подгруппах с ранней и поздней ПЭ по сравнению с контрольной 
группой); log2CPM – относительный уровень экспрессии в выборке 
(log2 трансформация); CPM – количество прочтений на миллион.

Figure 1. Placental miR-656-3p expression level determined by 
deep sequencing.
Note: Data are presented as RQ value base 2 logarithm (relative abundance 
of miRNAs in subgroups with early and late PE compared to the group); 
log2CPM – relative expression level in the sample (log2 transformation); 
CPM – count per million.
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дифференцировки эпителия, метаболизме холестери-
на  и  работе  инсулинозависимого  белка-переносчика 
глюкозы (англ. glucose transport protein, GLUT) GLUT4, 
а  также  активации  толл-подобного  рецептора  (англ. 
toll-like  receptor,  TLR)  TLR4  и  выработке  провоспали-
тельных цитокинов [12–15]. Все эти результаты позво-
ляют  предположить,  что  miR-30d-5p  регулирует  ряд 
фундаментальных  процессов  беременности  и  путем 
обратной  модуляции  экспрессии  RAB8A,  что  может 
способствовать патологии тканей плаценты и возник-
новению неблагоприятных исходов беременности.

В отношении has-miR-548l в доступной литературе 
имеются  единичные  публикации,  демонстрирующие 
ее  функциональный  потенциал.  Так,  имеются  указа-
ния  на  достоверное  снижение  экспрессированности 
miR-548l  в  ткани  эндометрия  у  пациенток  с  эндоме-
триозом.  Авторы  объясняют,  что  расположение  в  ге-
номно нестабильных участках обусловливает нацелен-
ность  микроРНК  на  онкогены,  гены-супрессоры  опу-
холей, ангиогенез, а также гены, связанные с воспале-
нием или иммунной функцией. Программный анализ 
c  использованием  биомедицинского  ресурса  Target 
Scan позволил идентифицировать мишень miR-548l – 
ген OPRM1, кодирующий µ1-опиоидный рецептор [16]. 
Помимо  участия  в  проведении  болевых  импульсов, 
стимуляция  OPRM1  вызывает  массу  других  биологи-
ческих  эффектов,  среди  которых  наибольшее  значе-
ние  имеет  влияние  на  систему  иммунитета  и  иници-
ацию  воспаления.  В  пользу  ассоциации  степени  экс-
прессированости miR-548l  с индукцией иммунно-вос-
палительных реакцией свидетельствуют также работы 
в  сфере  транскриптомики,  выполненные  с  участием 
пациентов онкологического профиля [17, 18].

Еще  одним  потенциальным  биомаркером  в  те-
кущем  исследовании,  демонстрирующим  разнона-
правленный характер формирования того или иного 
фенотипа  ПЭ,  является  hsa-miR-323-5p.  По  нашим 
данным,  экспрессия  этой  молекулы  была  значитель-
но  снижена  у  пациенток  с  ранним  дебютом  ПЭ  по 
отношению  к  таковой  у  женщин  с  поздней  формой 
патологии.  hsa-miR-323-5p  –  относительно  новая 
микроРНК. Имеются лишь немногочисленные работы, 
свидетельствующие о  влиянии данной микроРНК на 
процессы дифференцировки и пролиферации клеток, 
что  тем  самым  косвенно  отражает  ее  функциональ-
ный потенциал в отношении эндотелиальных клеток, 
процессов  ишемии/гипоксии  и  окислительного  мета-
болизма. Так, на основании проведённого исследова-
ния  B.  Cheng  с  соавт.  предлагают  использовать  hsa-
miR-323-5p  как  новый  диагностический  биомаркер 
в случае критической ишемии конечностей у пациен-
тов  с  диабетом  2-го  типа  [19].  В  другой  работе,  со-
стоящей из экспериментальной и клинической части, 
было показано, что miR-323 высоко экспрессируется 
в образцах крови лабораторных животных и пациен-
тов  с  ишемической  болезнью  сердца  и  атеросклеро-

зом.  Дальнейший  биоинформационный  анализ  про-
демонстрировал  выраженное  влияние  miR-323  на 
снижение экспрессии гена сиртуина-1 (англ. sirtuin-1 
gene,  SIRT1),  что  в  последующем  сопровождалось 
усилением апоптоза эндотелиальных клеток сосудов 
и  повышением  секреции  белков,  связанных  с  сиг-
нальными путями ac-p65 и ядерного фактора каппа B 
(англ. nuclear factor kappa B, NF-κB). 

Имеющиеся  транскриптомные  исследования,  про-
веденные с участием пациенток акушерско-гинеколо-
гического  профиля,  предлагают  рассматривать  дан-
ную miR-323-3p в качестве диагностического предик-
тора  эктопической  беременности.  Примечательно, 
что ряд публикаций демонстрируют однозначную тен-
денцию  к  повышению  концентраций  сывороточной 
miR-323-3p  в  случае  эктопической  беременности  по 
сравнению  с  внематочной  беременностью  и/или  са-
мопроизвольным абортом. Интерес вызывает и отме-
ченный в исследовании P.L. Hedley с соавт. факт  ги-
перэкспрессированности miR-323-3p у женщин с раз-
вившейся  во  время  беременности  тромбоэмболией 
легочной артерии [20]. 

С помощью баз miRTarBase, TarBase и Gene Ontology 
был проведен анализ сигнальных путей, в регуляции 
которых опосредованно могут принимать участие вы-
явленные  нами  дифференциально  экспрессирован-
ные плацентарные микроРНК. В результате установле-
на вовлеченность указанных микроРНК в регуляцию 
более 100 каскадов сигнальных реакций и биологиче-
ских  процессов,  включая  путь  гипоксией  индуцируе-
мого фактора (англ. hypoxia  inducible  factor, HIF), ки-
назы PI3KIII и протеин-киназы В (PI3K/AKT), р53-опо-
средованный  путь,  канцерогенез,  инфекционно-вос-
палительные  заболевания  и  др.  (рис. 2).  При  этом 
стоит  отметить,  что  обозначенные  сигнальные  пути 
и  молекулярные  функции  исследуемых  микроРНК, 
в  целом,  укладываются  в  общепринятое  представле-
ние о патогенезе ПЭ. 

Заключение / Conclusion

«Омиксные  технологии»  в  настоящее  время  явля-
ются незаменимым инструментом для анализа слож-
ных массивов биологических данных, позволяющим 
найти  новые  ассоциации  между  различными  патоге-
нетическими  звеньями  многокомпонентного  процес-
са, в том числе разобраться в разнообразии клиниче-
ских вариантов такой актуальной проблемы, как ПЭ.

Выявленная  по  данным  проведенного  транс-
криптомного анализа дифференциальная экспрессия 
некоторых плацентарных микроРНК при ПЭ указыва-
ет на ассоциацию данной патологии с неполноценной 
инвазией  трофобласта,  системным  воспалительным 
ответом, эндотелиальной дисфункцией, дисбалансом 
ангиогенных  и  антиангиогенных  факторов  и  метабо-
лическими нарушениями. 

Котельникова В.Э.А., Пантюхова Д.Е., Аблямитова Ф.Д., Викинская С.Н., Халилова Х.У., Мустафаева Л.Ф.,  
Бариева Д.А., Яровая Д.В., Чопик Н.Д., Ермакова М.С., Сорокина Л.Е. 
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Рисунок 2. Потенциальная роль дифференциально экспрессированных 
плацентарных микроРНК в регуляции различных сигнальных путей 
и биологических процессов.

Figure 2. Potential role for differentially expressed placental miRNAs 
in regulating diverse signaling pathways and biological events.

При  этом  отмеченная  разнонаправленность  экс-
прессии некоторых микроРНК в подгруппах пациенток 
с ПЭ подтверждает правомерность разделения данной 
патологии согласно двум различным фенотипическим 
проявлений  (ранней  и  поздней  форм)  и  свидетель-
ствует о существовании различных патофизиологиче-
ских векторов в процессе формирования ПЭ.

Так, развитие ранней ПЭ с клинической манифеста-
цией  симптомов  до  34  нед  в  большей  степени  ассо-
циировано  с  поверхностной  инвазией  вне  ворсинча-
того цитотрофобласта и нарушением иммунной толе-
рантности  материнского  организма  к  плоду.  В  свою 

очередь, позднюю ПЭ правомерно рассматривать как 
чисто  материнский  синдром.  Манифестация  патоло-
гических  изменений  в  ткани  плаценты  после  34  нед 
может объясняться вторичными нарушениями крово-
тока в микроциркуляторном русле матери и собствен-
но  метаболическими  нарушениями  материнского  ор-
ганизма. 

Приведенные  заключения  требуют  дополнитель-
ного  подтверждения  и  указывают  на  необходимость 
расширения  спектра  молекулярно-генетических  ис-
следований в этой области с учетом современных до-
стижений в сфере «омиксных» технологий.

Особенности транскрипционного профиля пациенток с ранней и поздней преэклампсией
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