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Введение

МикроРНК (мкРНК) — это класс коротких нуклео-

тидных последовательностей (21–27 нуклеотидов) РНК, 

не принимающих участия в синтезе белка, но участву-

ющих в транскрипционной и посттранскипционной 

регуляции экспрессии генов. Впервые микроРНК были 

открыты R.C. Lee, R.L. Feinbaum и V. Ambros в 1993 г. [1, 

2]. Авторы обнаружили, что количество белка LIN-14, 

задействованного в развитии нематоды Caenorhabditis 
elegans, регулировалось коротким РНК-продуктом гена 

lin-4 [2].

В настоящее время мкРНК рассматривают как пост-

транскрипционные негативные регуляторы экспрессии 

генов, связывающиеся со специфическими участками 

таргетными матричными РНК (мРНК) в цитоплазме, 

обеспечивая тем самым репрессию трансляции или де-

градацию транскриптов мишеней мРНК [3]. Регуляция 

экспрессии генов посредством мкPHK является высо-

коспецифичным процессом для морфогенеза клеток и 

тканей, в т.ч. в эмбриональном периоде и в условиях 

патологии.

Известно, что около 3% генов кодируют мкРНК, и 

более 30–50% генов могут регулироваться с помощью 

мкРНК [4]. Установлено, что в клетках человека экс-

прессируется более 1600 мкРНК, участвующих в регу-

ляции эмбрионального развития, клеточной и тканевой 

дифференцировки, пролиферации и апоптоза, метабо-

лизма, а также в иммуносупрессии и канцерогенезе [5]. 

Большинство мРНК содержат множественные потенци-

альные сайты для связывания мкРНК на специфических 

участках [6].
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Поскольку мкРНК часто соединяется лишь частично 

со своими мРНК- мишенями, то она может репрессиро-

вать сотни генов [7]. Тем не менее, контролируя экспрес-

сию различных генов, мкРНК, безусловно, сами находят-

ся под генетическим контролем. Так, ген Мус, с одной 

стороны, регулируется с помощью мкРНК, а, с другой, 

контролирует ряд мкРНК, включая  141,  200,  249, важных 

для программ самообновления стволовых клеток [8].

Специфические микроРНК плаценты

Еще в 2007 г. с помощью методов microarray и PCR 

(от англ. polymerase chain reaction — полимеразная цепная 

реакция, ПЦР) в режиме реального времени был выявлен 

ряд мкРНК, специфичных для плаценты человека. Число 

специфичных мкРНК в зрелой плаценте человека коле-

блется, по данным разных авторов, от 300 до 600 [9, 10]. 

При этом каждая из них имеет характерную интенсив-

ность экспрессии. Ряд плацентарных мкРНК с высоким 

уровнем экспрессии кодируется кластерными генами 

мкРНК, расположенными на хромосоме 19 (С19МС), 

что было показано при исследовании профилей мкРНК 

трофобласта плаценты человека доношенной беремен-

ности [11].

В то же время следует отметить, что мкРНК могут про-

дуцироваться и опухолевыми клетками, а затем попадать 

в системный кровоток и инкапсулироваться в экзосомах 

[12]. По данным литературы [13], аналогичные экзосомы 

могут синтезироваться и клетками трофобласта. Однако 

до настоящего времеми функциональное значение пла-

центарных мкРНК, освобождающихся в материнский 

кровоток, не установлено. Можно предположить, что 

такие циркулирующие мкРНК вовлечены в обеспечение 

материнско плодных взаимодействий, иммунологической 

толерантности и адаптации организма женщины во время 

беременности.

Некоторые специфические мкРНК (мкРНК 516 -5p, 

 517*, 518b,  520a*,  520h,  525 и  526a) рассматривают как 

мкРНК, специфичные для беременности. Так, мкРНК 21 

и мкРНК 141 активно экспрессируются в ткани плаценты 

и определяются в материнском кровотоке [14]. Концен-

трация некоторых других мкРНК значимо выше в плазме 

у беременных по сравнению с небеременными [15]. Более 

того, концентрация ряда мкРНК (например, мкРНК 141) 

повышается с увеличением срока гестации [12].

Наиболее высокая интенсивность экспрессии в пла-

центе характерна для мкРНК 517а, 517b, 516b, 525 -5p, 

512-3p, 515-3p [16]. Отмечено также, что мкРНК 517а- 3р, 

519 а-3р, 520 с-3р определяются в мезенхимальных стро-

мальных клетках плаценты [17], являясь индикатором 

того, что специфические функции плаценты не ограни-

чены только трофобластом. При этом интенсивность экс-

прессии мкРНК 125b 5p в трофобласте значительно выше 

в III триместре по сравнению с I. Различная экспрессия 

паттернов мкРНК в ворсинчатом дереве плаценты в I и III 

триместре беременности подчеркивает индивидуальный 

профайлинг мкРНК и обеспечивает нормальное развитие 

плаценты.

В связи с этим уровень экспрессии мкРНК может 

являться индикатором изменений плаценты во время бе-

ременности в зависимости от срока гестации и развития 

ворсинчатого дерева (табл. 1, 2). Так, в I триместре бере-

менности установлены высокие уровни мкРНК, относя-

Таблица 1. Профиль мкРНК, имеющих более  высокую интенсивность экспрессии в I триместре беременности по сравнению с III

Степень повышения содержания мкРНК (кратность) в I триместре беременности по сравнению с III

<2,5 2,5–3 3–5 5–10 10–20 >20

мкРНК378c

мкРНК665

мкРНК760

мкРНК4270

мкРНК134

мкРНК19b-1

мкРНК2277

мкРНК1180

мкРНК520a

мкРНК671

мкРНК1285

мкРНК455

мкРНК520h

мкРНК127

мкРНК3162

мкРНК30b

мкРНК663

миРНК19a

миРНК4304

мкРНК498

мкРНК412

мкРНК431

мкРНК484

мкРНК20b

мкРНК31

мкРНК520d

мкРНК92b

мкРНК525

мкРНК1247

мкРНК1910

мкРНК194*

мкРНК520a

мкРНК210

мкРНК769

мкРНК93

мкРНК3178

мкРНК518d

мкРНК1307

мкРНК1207

мкРНК526a

мкРНК615

мкРНК3141

мкРНК345

мкРНК629

мкРНК92a

мкРНК3185

мкРНК1292

мкРНК17

мкРНК106a

мкРНК370

мкРНК378

мкРНК654

мкРНК365*

мкРНК758

мкРНК193a

мкРНК422a

мкРНК205

мкРНК105

мкРНК421

мкРНК409

мкРНК518e

мкРНК523

мкРНК934

мкРНК522

мкРНК1275

мкРНК1270

мкРНК182

мкРНК3180-3p

мкРНК20a

мкРНК520f

мкРНК520c

мкРНК378

мкРНК675

мкРНК323

мкРНК520 g

мкРНК4298

мкРНК1231

мкРНК466

мкРНК518f

мкРНК518c

мкРНК18b

мкРНК3197

мкРНК372

мкРНК373

мкРНК25

мкРНК296

мкРНК518b

мкРНК1254

мкРНК1226

мкРНК18a

мкРНК519c

мкРНК886

мкРНК519b

мкРНК519a*

мкРНК92a-1*

мкРНК371

мкРНК708
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щихся к кластерам мкРНК 17 92, С14МС, C19MC, а также 

к кластеру мкРНК371. Вместе с тем мкРНК семейства 

let-7, мкРНК 34, кластера мкРНК 29, мкРНК 195, а также 

мкРНК 181 имеют более высокие значения в III триместре 

[18]. Некоторые из этих плацентарных специфических 

мкРНК, содержание которых было повышено во время 

беременности, значительно снижаются в концентрации 

после родов. Подобные закономерности установлены для 

мкРНК515 -3 р, 516-5р, 517 а, 517с, 518 b, 520 a, 520h, 525, 

526a и 526b [15]. В то же время мкРНК 517b и мкРНК 519a 

высоко экспрессируются на клетках трофобласта. Наряду 

с этим содержание мкРНК 517b повышено также в струк-

турах терминальных ворсин, а повышение интенсивности 

экспрессии мкРНК 519a отмечено в стволовых ворсинах. 

Учитывая эти данные, можно предположить различную 

роль мкРНК в регуляции пролиферации трофобласта [9].

Более того, в I триместре беременности мкРНК 371-5p 

значимо экспрессируется как в цито , так и в синцитио-

трофобласте, а также в стромальных клетках ворсин и 

эндотелии фетальных сосудов [17]. При этом мкРНК 155 

ингибирует пролиферацию и миграцию инвазивного тро-

фобласта, стимулирует образование синцитиотрофобла-

ста [19]. Экспрессия мкРНК в т.ч. может быть связана с 

ремоделированием сосудов в соответствии со сроками 

гестации [20]. Так, экспрессия в плаценте мкРНК 517b и 

мкРНК 519a в I триместре беременности обратно пропор-

циональна весу плаценту, сроку беременности [21].

Таким образом, ряд мкРНК, определяемых в плазме 

крови матери, могут оказаться специфическими для бере-

менности определенного гестационного срока и расцени-

ваться в качестве потенциальных неинвазивных маркеров 

состояния здоровья матери и плода. «Плацентарные» 

мкРНК, выявляемые в плазме крови беременных, прини-

мают участие в огромном числе необходимых функций, 

включая обеспечение иммунологической толерантности 

и ангиогенеза [22].

Важно отметить, что ряд мкРНК, связанных с ау-

тоиммунными реакциями, иммуносупрессией, а также 

выявляемых у онкологических пациентов, обнаружены 

также в плазме крови женщин и ткани плаценты при 

нормальном течении беременности [23]. Так, семейство 

мкРНК Let -7 наиболее подробно изучено в опухолевых 

клетках и опухолевой ткани. Они были описаны как 

ключевые мкРНК, участвующие в онкогенезе и регулиру-

ющие эмбриональное развитие [24]. Как было показано в 

исследованиях культур клеток, повышение интенсивно-

сти экспрессии Let-7 ингибирует клеточную пролифера-

цию, обеспечивая переход от фазы G1 к фазе S клеточного 

цикла посредством регуляции ключевых протоонкогенов, 

включая RAS, CDC25a, CDK6, а также циклин D [18]. 

Последнее вызывает остановку митотического деления на 

этапе G2-M фазы клеточного цикла [24]. Следует отметить, 

что 7 членов семейства мкРНК let-7, включая let-7a, let-7b, 

let-7c, let-7d, let-7e, let-7f, let-7g и let-7i, имеют более высо-

кие уровни в III триместре беременности по сравнению с 

I. Основными функциями семейства мкРНК let-7 считают 

ограничение клеточной пролиферации и стимуляцию 

клеточной дифференцировки. Кроме того, они участву-

ют в обеспечении опухолевой супрессии. В связи с этим 

представляет интерес исследование профиля мкРНК в I и 

III триместре беременности (см. табл. 1, 2) [18].

Интересно, что низкая интенсивность экспрессии 

мкРНК семейства let-7 характерна для некоторых злока-

чественных новообразований, включая рак молочной же-

лезы [23], легких, яичников [25], предстательной железы 

[26]. Ряд мкРНК, принадлежащих к этому семейству, экс-

прессируются также в плаценте при доношенной бере-

менности и обладают функцией регуляции генов-супрес-

соров. Это относится к мкРНК 125b,  181c,  195, а также к 

Таблица 2. Профиль мкРНК, имеющих более высокую интенсивность экспрессии в III триместре беременности по сравнению с I

Степень повышения содержания мкРНК (кратность) в III триместре беременности по сравнению с I

<2,5 <2,5 <2,5 <2,5 <2,5 <2,5

мкРНК660

мкРНК133b

мкРНК505

мкРНК140

мкРНК22

мкРНК720

мкРНК103-as

мкРНК335

мкРНК454

мкРНК548u

мкРНК34a

мкРНК1306

мкРНК155 let-7b

мкРНК181d

мкРНК509-3

мкРНК126

мкРНК572

мкРНК1256

мкРНК362

мкРНК1246 let-7e

мкРНК21

мкРНК188

мкРНК196b

мкРНК193a

мкРНК1294

мкРНК146a

мкРНК376b

мкРНК148b

мкРНК32

мкРНК3156

мкРНК4306

мкРНК3148

мкРНК10a

мкРНК125b-1*

мкРНК1291

мкРНК98

мкРНК489

мкРНК4253

мкРНК504

мкРНК29c

мкРНК451

мкРНК526b

мкРНК195

мкРНК363

мкРНК3176

мкРНК24-2*

мкРНК424 let-7d

мкРНК30a

мкРНК551b

мкРНК143

мкРНК4329

мкРНК99a let-7c

мкРНК768-3p

мкРНК328

мкРНК377

мкРНК101

мкРНК133a

мкРНК202

мкРНК488

мкРНК125b-2*

мкРНК223

мкРНК140

мкРНК299

мкРНК26b

мкРНК542

мкРНК486

мкРНК874

мкРНК4315

мкРНК181c

let-7f

мкРНК29b-1*

мкРНК125b

мкРНК184

мкРНК4324 let-7g

мкРНК21

мкРНК497

мкРНК34b let-7a

мкРНК29a

мкРНК221

мкРНК150 let-7i

мкРНК1244

мкРНК664

мкРНК10b

мкРНК100

мкРНК34c

мкРНК139

мкРНК29b 
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мкРНК, принадлежащих к семейству мкРНК 34 ( 34a,  34b, 

 34c), и мкРНК, относящихся к кластеру мкРНК 29 ( 29a, 

 29b,  29b-1-*5p) [27, 28].

Установлено, что мкРНК 29b обусловливает индук-

цию апоптоза трофобласта благодаря снижению экс-

пресии MCL1, входящего в семейство Bcl 2 [29]. В свою 

очередь, мкРНК 182 обладает антиапоптозным эффек-

том на клетки трофобласта; потенциальной мишенью 

действия для мкРНК 182 является транскрипционный 

фактор FoxO3a [29].

мкРНК регулируют временные переходы в экспрессии 

генов, ассоциированные с клеточной прогрессией, в со-

ответствии с дифференцировкой клеток, в т.ч. в течение 

периода эмбриогенеза. Ряд мкРНК имеют онкогенные 

и иммунологически супрессивные характеристики. Так, 

например мкРНК в пределах кластеров 17 92, мкРНК 371, 

C14MC и C19MC характеризуются высокими уровнями 

экспрессии в I триместре беременности. В противопо-

ложность этому, мкРНК, обеспечивающие опухолевую 

супрессию, и мкРНК, влияющие на дифференцировку 

клеток, достаточно четко экспрессируются в структурах 

плаценты в III триместре и при доношенной беремен-

ности. В полной мере это относится к семейству мкРНК

let-7 и мкРНК в пределах кластеров мкРНК 29 и мкРНК 34. 

Наряду с этим экспрессия мкРНК 21 и мкРНК 221 — ин-

гибиторов опухолевого роста — также повышена в III 

триместре в ткани плаценты при доношенной беремен-

ности [24].

Таким образом, выявляемые в зрелой плаценте 

мкРНК, обеспечивающие регуляцию генов-онкосупрес-

соров, по-видимому, осуществляют развитие и форми-

рование ворсинчатого дерева плаценты, а также играют 

значительную роль в ограничении инвазии и ангиогенеза. 

Следует подчеркнуть, что плацента обеспечивает пере-

стройку иммунной системы материнского организма во 

время беременности. Важная роль в этих процессах при-

надлежит мкРНК, регулирующим иммунологическую то-

лерантность организма матери к тканям плода.

МикроРНК и гены-мишени,
связанные с акушерской патологией

Развитие беременности нередко осложняется раз-

нообразными патологическими процессами и заболева-

ниями как со стороны матери, так и со стороны плода. 

Среди наиболее грозных выделяют преэклампсию, ге-

стационный сахарный диабет, преждевременные роды. 

Преэклампсия (ПЭ) является одной из ведущих причин 

материнской и перинатальной заболеваемости и смерт-

ности, в т.ч. приводит к задержке роста плода. Данное 

осложнение встречается примерно в 5–8% всех беремен-

ностей и характеризуется повышением артериального 

давления выше 140/100 мм рт.ст. и концентрации белка 

в моче выше 0,3 г/сут [30, 31]. Наиболее признанной те-

орией развития преэклампсии считается недостаточное 

ремоделирование спиральных артерий, а также трасфор-

мация их эндотелиальных и гладкомышечных клеток [32]. 

Неполная эндоваскулярная трансформация спиральных 

маточных артерий приводит к снижению маточно-пла-

центарного кровотока [33] и нарушению баланса между 

про- и противоангиогенными факторами роста [34, 35]. 

Повышенная циркуляция медиаторов и цитокинов спо-

собствует развитию системного воспалительного отве-

та и эндотелиальной дисфункции во многих органах и 

системах [8] и в организме матери, и в плаценте [36]. В 

свою очередь, ишемия и гипоксия плаценты приводят 

к повреждению трофобласта ворсин, что обеспечивает 

клеточную фрагментацию трофобласта, попадание кле-

точного детрита в системный кровоток матери, тем самым 

являясь триггером системного иммунного ответа и окси-

дативного стресса плаценты [37, 38].

Плацентарная дисрегуляция при ПЭ включает боль-

шое число процессов, таких как эндотелиальная дис-

функция, оксидативный стресс, неполноценный ангио-

генез ворсин плаценты, что представляет значительные 

трудности в выделении единственного патогенетического 

звена развития заболевания. [39].

Следует отметить, что в исследованиях, посвящен-

ных роли мкРНК в развитии ПЭ, в качестве одного из 

важных предикторов ее развития называют маркер ги-

поксии мкРНК 210 [40]. При этом необходимо учитывать, 

что повышение интенсивности экспрессии мкРНК 210 

отражает и физиологичеcкую гипоксию в I триместре 

беременности [41], которая является необходимым усло-

вием для раннего развития плаценты. Однако в условиях 

выраженной гипоксии прежде всего страдает трофобласт. 

Действительно, ряд мкРНК, включая мкРНК 93,  205, 

 224,  335,  424,  451, а также мкРНК 491, ассоциированы с 

повреждением трофобласта [42, 43]. Гипоксия вызывает 

повышение содержания мкРНК 210 не только в ткани 

плаценты in vivo, но и in vitro в культуре клеток трофобла-

ста и эндотелия [44]. По данным C. Camps и соавт. [45], 

содержание мкРНК повышается в ответ на низкое давле-

ние кислорода в различных типах клеток и увеличивается 

при заболеваниях, ассоциированных с гипоксией.

Основной фактор, связанный с гипоксией, — это 

HIF 1α (от англ. hypoxia inducible factor 1 α — гипоксия-

индуцирующий фактор α). HIF 1α служит основной ми-

шенью для мкРНК210 [21, 44]. В результате прямого свя-

зывания в участке промоторного гена мкРНК 210 HIF 1α 

осуществляет индукцию экспрессии мкРНК 210 [42, 43]. 

Ген, кодирующий мкРНК210, локализован в пределах 

интрона гипоксия индуцибельного гена AK123483 [45]. 

Наряду с этим содержание HIF1α зависит от семейства 

пролилгидроксилаз, которые при нормальном оксиге-

нировании приводят к деградации HIF1α. Снижение 

концентрации кислорода обусловливает снижение ги-

дроксилирования, в результате чего не происходит 

деградации HIF1α [46, 47].

Установлено, что мкРНК 210 обеспечивает снижение 

содержания GPD1L (от англ. glycerol-3-phosphate dehydro-

genase 1-like) [43, 48], что в свою очередь приводит к повы-

шению интенсивности экспрессии гена мишени HIF 1α, а 

повышение содержания GPD1L обусловливает снижение 

стабильности HIF 1α [48]. Более того, HIF1α, p50, NFκB (от 

англ. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells) также способствуют повышению интенсивности экс-

прессии мкРНК 210 в трофобласте [46, 49].

При изучении культуры первичного трофобласта 

установлено, что гипоксия индуцирует экспрессию ряда 

мкРНК, включая мкРНК 210 и мкРНК 205 [50]. Уси-

ление интенсивности экспрессии мкРНК 205 подавляет 

экспрессию фактора MED1 (от англ. mediator of RNA 

polymerase II transcription subunit 1 — медиатор РНК по-

лимеразы II типа cубъединицы 1), регулирующего раз-

витие плаценты, поэтому мкРНК205 может участвовать в 

адаптации плаценты к гипоксии [40, 51].

В то же время у женщин с ПЭ повышение содержания 

свободных радикалов и активных форм кислорода, обе-

спечивающее перекисное окисление липидов и лежащее 

в основе оксидативного стресса, считается причиной 

низкой массы плаценты и слабой инвазии трофобласта. 

Это нашло отражение в изменении экспрессии некото-

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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рых мкРНК, включая мкРНК 210 и мкРНК 377. Кроме 

того, SOD1 и SOD2 (от англ. superoxide dismutase — супе-

роксиддисмутаза I и II типа) регулируются посредством 

влияния мкРНК 377 [52]. Оксидативный стресс меняет 

экспрессию STC1 и STC2 (stanniocalcin 1, 2 — станнио-

кальцин 1-го и 2-го типа), защищающих клетки от апоп-

тоза. Экспрессия STC1 и STC2 тесно связана с импланта-

цией и децидуализацией [50].

Функциональная регуляция таргетных генов, вклю-

чающих HIF 1, STC и MMPs, посредством мкРНК, воз-

можно, играет ключевую роль в регуляции функциональ-

ной активности клеток плаценты как в норме, так и при 

развитии осложнений. мкРНК 296-3p,  181,  431 и 512-3p 

являются предполагаемыми регуляторами для многих 

мишеней, включая семейство металлопротеиназ, повы-

шение активности которых установлено в образцах пла-

центы беременных, страдающих ПЭ [10].

Повышенная интенсивность экспрессии мкРНК 195 

обеспечивает инвазию путем воздействия на гены- мишени 

AСVR2A (от англ. Activin receptor type-2A — рецептор 2-го 

типа для активина А) и Nodal [51]. Кроме этого, мкРНК-

376c также участвует в регуляции сигнального пути Nodal-

TGFb [52]. Повышенная экспрессия мкРНК376c инду-

цирует клеточную пролиферацию, миграцию и инвазию, 

обеспечивает рост плаценты через воздействие на ALK 5 

(активинподобный рецептор киназы 5-го типа), а также 

ALK7 (активинподобный рецептор киназы 7-го типа), 

рецептор серин треонин киназы I типа [53].

Одним из предполагаемых генов, являющихся мише-

нью для мкРНК 181, считается ген, кодирующий CRH (от 

англ. сorticotropin-releasing hormone — кортикотропный 

рилизинг -гормон). Данный ген экспрессируется в орга-

нах женской репродуктивной системы (матке, яичниках) 

и плаценте. CRH обеспечивает нормальное развитие 

беременности, участвуя в децидуализации тканей и им-

плантации эмбриона, а его нарушения описаны при па-

тологии беременности и родов [54]. Mayor -Lynn и соавт. 

[10] установили связь между мкРНК 181a и мкРНК 200c 

и экспрессией гена CRH, кодирующего кортикотропный 

рилизинг-гормон, а также гена, кодирующего CRHBP (от 

англ. binding protein — белок, связывающий CRH) [55].

Представляют интерес исследования Pineles и соавт. 

[56], которые впервые методом ПЦР определили экс-

прессию 157 зрелых человеческих мкРНК в образцах 

плаценты, взятых у женщин с ПЭ. Группой контроля 

явились образцы плаценты, взятые от женщин с прежде-

временными родами, соответствующего гестационного 

срока. В результате исследования было обнаружено, что 

при ранней ПЭ содержание 7 мкРНК ( 210,  155,  181b, 

 182*,  200b,  154* и  183) было достоверно выше по сравне-

нию с группой контроля. Наиболее высокая экспрессия 

(в 2 и 3 раза) была зафиксирована для мкРНК 182 и  210 

Таблица 3. Профиль мкРНК при преэклампсии

Регуляция 
определения Образец мкРНК Метод

Повышение Плацента

мкРНК20b,

мкРНК16, мкРНК29b, мкРНК195,

мкРНК26b,

мкРНК181a, мкРНК335 мкРНК222

мкРНК210, мкРНК152 мкРНК518b

Микрочипы и qRT-PCR

мкРНК516a-5p, мкРНК512-3p, мкРНК2277

мкРНК524-3p
Микрочипы

мкРНК182, мкРНК210

мкРНК17, мкРНК20a

мкРНК155

qRT-PCR

мкРНК210, мкРНК193b, мкРНК144*,

мкРНК193*, мкРНК18a, мкРНК185,

мкРНК19a, мкРНК590-5p, мкРНК142-3p,

мкРНК451, мкРНК22*, мкРНК526b*,

мкРНК520a-3p, мкРНК10b, мкРНК20a,

мкРНК518f*, мкРНК146b-5p, мкРНК517c,

мкРНК518c, мкРНК5258-5p, мкРНК519e*

мкРНК126*

Высокопроизводительное 

секвенирование генов и 

qRT-PCR, основанная на 

чиповом анализе

Повышение Плазма крови мкРНК210 qRT-PCR

Снижение Плацента

мкРНК18a, мкРНК411, мкРНК377, мкРНК363,

мкРНК542-3p
Микрочипы и qRT-PCR

мкРНК101, мкРНК10b, мкРНК218,

мкРНК590,

мкРНК204, мкРНК32, мкРНК126*,

мкРНК19a,

мкРНК154*, мкРНК625, мкРНК144,

мкРНК195,

мкРНК150, мкРНК1,

мкРНК18b

мкРНК450, мкРНК151-3p, мкРНК146a,

мкРНК192, мкРНК34c-5p

Микрочипы

мкРНК376c

мкРНК378a-5p

мкРНК195

мкРНК675

qRT-PCR

Снижение Плазма крови мкРНК376c qRT-PCR
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[56]. Наряду с этим Zu и соавт. [57] на основании анализа 

мкРНК образцов плацент, взятых от здоровых родильниц 

и пациенток с умеренной ПЭ, обнаружили увеличение 

содержания 11 мкРНК при ПЭ (мкРНК 181a, 584,  30a-3p, 

 210,  152,  517,  518b,  519а,  638,  296,  362) и, наоборот, сниже-

ние концентрации 23 мкРНК (мкРНК 101,  10b,  218,  590, 

 204,  32,  126,  18a,  19a,  411,  377,  154,  625,  144,  195,  150,  1, 

 18b,  363,  342-3p,  450,  223,  374). По другим данным, полу-

ченным посредством метода микрочипа (microarray) [58], 

установлено снижение концентрации мкРНК при ПЭ 

(мкРНК1, 34с-5р, 139-5p, 328, 500, 584, 1247).

В исследовании Ura и соавт. подчеркнута роль 

мкРНК1233 как наиболее часто экспрессируемой при 

ПЭ (при оценке методом qRT-PCR) [59]. В то же время 

данная мкРНК была описана в наблюдениях почечно-

клеточного рака [60]. Некоторые другие мкРНК, обна-

руженные в сыворотке беременных, у которых позднее 

развилась ПЭ, также ассоциированы с канцерогенезом. 

Так, например, мкРНК650, выявленная в гепатоцел-

люлярной карциноме [61], мкРНК32 и мкРНК193a-3p 

при раке прямой кишки [62], мкРНК379, повышенная 

в клетках карциномы молочной железы [63], снижают 

интенсивность экспрессии генов, вовлеченных в TGF-

β-сигнальный путь. мкРНК152 обнаружена при раке 

эндометрия [64], мкРНК215 и мкРНК204 — при метаста-

зировании рака почки [65]. Более того, мкРНК296-5p и 

мкРНК25 найдены в ткани плаценты при ПЭ [66]. В то 

же время некоторые сниженные концентрации мкРНК 

у женщин, у которых впоследствии развилась поздняя 

ПЭ (после 34-й нед гестации), часто встречаются в связи 

с опухолями различной локализации в плазме беремен-

ных. Так, содержание мкРНК144 снижается в ткани 

опухоли при карциноме мочевого пузыря [67], а также 

при колоректальном раке [68]. Наряду с этим мкРНК126 

[69], мкРНК335 [70], мкРНК668 [71], мкРНК15b [72], 

мкРНК204 [73] являются онкосупрессорами. Таким об-

разом, спектр циркулирующих мкРНК в крови бере-

менных, у которых впоследствии развивается ПЭ, пред-

ставляют собой иммуносупрессию, имеющую сходство с 

опухолевым процессом [74, 75].

Одним из осложнений ПЭ является задержка роста 

плода, которая характеризуется недостаточным его ро-

стом в соответствии со сроками гестации [76]. Уровень 

специфичных для плаценты мкРНК (мкРНК 518b,  1323, 

 516b,  515 -5p,  520h,  519d, и  526b) значимо снижен в пла-

центе при задержке роста плода по сравнению с физио-

логическим течением беременности (табл. 3) [76–78].

Гестационный сахарный диабет, осложняющий тече-

ние беременности в 3–8% наблюдений, в свою очередь 

способствует повышению риска осложнений для матери 

и плода [79]. Ряд мкРНК обнаружен в сыворотке крови 

у беременных на сроке 16–19 нед гестации, у которых 

позже, на сроке 25–28 нед клинически манифестировал 

гестационный сахарный диабет [50]. В исследовании 

было показано, что 3 мкРНК — мкРНК 132,  29a и  222 — 

значимо снижены при гестационном сахарном диабете по 

сравнению с контрольной группой аналогичного гестаци-

онного возраста (табл. 4) [50].

Заключение

Известно, что основным механизмом образования 

мкРНК во время беременности является синтез их син-

цитиотрофобластом в виде микроскопических внекле-

точных везикул — экзосом — с последующим поступле-

нием в материнский кровоток и развитием системных 

эффектов. В настоящее время у человека известно более 

1600 мкРНК. В то же время биологическое значение 

только нескольких из них достаточно четко расшифро-

вано. Так, установлена роль отдельных мкРНК в нор-

мальном развитии беременности, в частности процес-

сах имплантации, инвазии трофобласта, формирования 

ворсинчатого дерева плаценты, развития плода, а также 

указано на значение мкРНК в осуществлении иммуно-

логической толерантности организма матери к тканям 

плода во время беременности, и отмечены мкРНК, 

ассоциированные с иммуносупрессией. Установлены 

изменения профиля мкРНК, ассоциированные с разви-

тием преэклампсии, гестационного сахарного диабета, 

Таблица 4. Роль мкРНК при акушерской патологии

Осложнение беременности Образец Регуляция мкРНК Метод определения

Малый гестационный возраст Плацента

Повышение мкРНК210 qRT-PCR

Снижение
мкРНК16

мкРНК21
qRT-PCR

Ранняя преэклампсия Плацента Повышение мкРНК210 qRT-PCR

Преждевременные роды
Плодные 

оболочки
Повышение

мкРНК25, мкРНК338, 

мкРНК101, мкРНК449,

мкРНК154, мкРНК135a, 

мкРНК142-3p,

мкРНК202* мкРНК136

Микрочипы

мкРНК338,

мкРНК449,

мкРНК136

мкРНК199a*

qRT-PCR

Гестационный сахарный 

диабет

Сыворотка 

крови
Снижение

мкРНК132, мкРНК29a 

мкРНК222
qRT-PCR

Задержка развития плода Плацента Снижение

мкРНК518b, мкРНК1323, 

мкРНК516b,

мкРНК515-5p, мкРНК520h, 

мкРНК519d

мкРНК526b

qRT-PCR
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задержкой роста плода, преждевременными родами. 

Более того, профиль мкРНК может использоваться и в 

качестве прогностических показателей ведущих ослож-

нений беремености и родов уже на ранних сроках, до их 

клинической манифестации.
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