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АННОТАЦИЯ

Актуальность: Весьма актуальным является изучение различных аспектов патогенеза гипертензивных состояний во время беремен-
ности с последующей разработкой системы прогнозирования, ранней диагностики и профилактики этого осложнения беременности. 
Цель исследования – анализ основных молекулярных регуляций и путей гипертензивных состояний во время беременности. 
Материалы и методы: Проведен анализ публикаций, находящихся в базе данных PubMed, используя такие ключевые слова как, «бере-
менность», «гипертензивные состояния», «преэклампсия», «мультиомика», «транскрипционный анализ».
Результаты: Многие исследования сообщали, что эндотелиальные/сердечно-сосудистые биомаркеры нарушаются при установ-
ленной ПЭ, но лишь немногие из них продемонстрировали прогностический потенциал. Сочетание биомаркеров, полученных из 
нескольких органов и клеточных источников, может дать наилучшие прогностические характеристики в отношении ПЭ и других 
гестационных гипертензивных состояний.
Заключение: Объединенный мультиомный анализ, включающий исследование биомаркеров на различном уровне (транскриптома, 
протеома, метаболома) и различного происхождения (плацентарного, эндотелиального) открывает перспективы для разработки по-
тенциальных биомаркеров предикции гипертензивных состояний во время беременности.
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ABSTRACT
Relevance: It is very relevant to study various aspects of the pathogenesis of hypertensive conditions during pregnancy with the subsequent 
development of a system for predicting, early diagnostics, and preventing this pregnancy complication.
The study aimed to analyze the main molecular regulations and pathways of hypertensive conditions during pregnancy.
Materials and Methods: An analysis of publications in the PubMed database was carried out using keywords such as “pregnancy,” 
“hypertensive conditions,” “preeclampsia,” “multi-omics,” and “transcription analysis.” 
Results: Many studies have reported that endothelial/cardiovascular biomarkers are disrupted in established preeclampsia, but few have 
demonstrated prognostic potential. Combining biomarkers from multiple organs and cellular sources may provide the best prognostic 
characteristics for preeclampsia and other gestational hypertensive conditions. 
Conclusion: A combined multi-omics analysis, which includes studying biomarkers at different levels (transcriptome, proteome, metabolome) 
and of different origins (placental, endothelial), opens up prospects for developing potential biomarkers to predict hypertensive conditions 
during pregnancy. 
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АНДАТПА
Өзектілігі: Жүктілік кезіндегі гипертензиялық жағдайлардың патогенезінің әртүрлі аспектілерін зерттеу, содан кейін жүктіліктің осы 
асқынуын болжау, ерте диагностикалау және алдын-алу жүйесін дамыту өте өзекті болып табылады.
Зерттеудің мақсаты – жүктілік кезіндегі негізгі молекулалық реттеулер мен гипертониялық жағдайлардың жолдарын талдауға 
бағытталған 
Материалдар мен әдістері: PubMed деректер базасындағы жарияланымдарды талдау «жүктілік», «гипертониялық жағдайлар», 
«преэклампсия», «мультиомика», «транскрипциялық талдау» сияқты түйінді сөздерді пайдалана отырып жүргізілді. 
Нәтижелері: Көптеген зерттеулер эндотелий/жүрек-қан тамырлары биомаркерлерінің преэклампсияда орнатылған кезде бұзылаты-
нын хабарлады, бірақ олардың бірнешеуі ғана болжамды потенциалды көрсетті. Көптеген мүшелерден және жасушалық көздерден 
алынған биомаркерлердің комбинациясы преэклампсия және басқа гестациялық гипертензия жағдайлары үшін ең жақсы болжамдық 
сипаттамаларды қамтамасыз етуі мүмкін.
Қорытынды: Әртүрлі деңгейдегі (транскриптом, протеом, метаболом) және әртүрлі шығу тегі (плацентарлы, эндотелиалды) биомар-
керлерді зерттеуді қамтитын аралас мультиомикалық талдау жүктілік кезіндегі гипертензиялық жағдайларды болжау үшін әлеуетті 
биомаркерлердің даму перспективаларын ашады. 
Түйінді cөздер: жүктілік, гипертензиялық жағдайлар, преэклампсия, мультиомика, транскрипциялық талдау.

Введение: Гипертензивные состояния во время бере-
менности встречаются с частотой около 10% беременно-
стей. Наиболее серьезным гипертензивным осложнением 
беременности является преэклампсия (ПЭ) [1]. Это спец-
ифическое для беременных заболевание, поражающие 
3-5% всех беременностей, вносит значительный вклад в 
материнскую заболеваемость (включая тяжелые исходы: 
разрыв печени, почечная недостаточность, эклампсия и 
инсульт) и материнскую смертность во всем мире (14%). 
Поскольку родоразрешение является единственным в 
настоящее время методом лечения, преэклампсия также 
вносит значительный вклад в недоношенность, неона-
тальную заболеваемость и перинатальную смертность 
[1-4].

Весьма актуальным является изучение различных 
аспектов патогенеза гипертензивных состояний во время 
беременности с последующей разработкой системы про-
гнозирования, ранней диагностики и профилактики этого 
осложнения беременности. Несмотря на большое число 
исследований и публикаций, остаются неизвестными пер-
вопричины возникновения гипертензивных состояний во 
время беременности, маркеры скорости прогрессирова-
ния патологических изменений в жизненно важных орга-
нах и системах, что ограничивает возможности лечения 
и предотвращения развития такого грозного осложнения 
беременности, как преэклампсия.

Цель исследования – анализ основных молекулярных 
регуляций и путей гипертензивных состояний во время 
беременности. 

Материалы и методы: Проведен анализ публикаций, 
находящихся в базе данных PubMed, используя такие 
ключевые слова как, «беременность», «гипертензивные 
состояния», «преэклампсия», «мультиомика», «транс-
крипционный анализ».

Результаты: В последнее время возрос интерес к но-
вым прогностическим биомаркерам гипертензивных со-
стояний во время беременности, в первую очередь пре-
эклампсии, основанных на протеомики, эпигенетики, 
микроматрицы ДНК для мРНК и микроРНК, а также фе-
нотипирования иммунокомпетентных клеток, изучении 
гено- и фенотипа маркеров иммунного ответа. В основе 
патогенеза ПЭ лежит дисфункция эндотелия спиральных 
артерий с дисбалансом между ангиогенными и антианги-
огенными факторами, приводящими к появлению клини-
ческих признаков заболевания [5, 6]. 

В соответствие с данными Американского коллед-
жа акушеров и гинекологов (ACOG) и Международного 
общества по изучению гипертензии при беременности 
(ISSHP), ПЭ рассматривают как гетерогенное расстрой-
ство, поэтому впервые возникшая гипертензия при отсут-
ствии протеинурии, но в сочетании с гематологическими 
осложнениями, почечной недостаточностью, нарушением 
функции печени, неврологическими симптомами или ма-
точно-плацентарной дисфункцией соответствуют диагно-
стическим критериям ПЭ [7-9].

В настоящее время существуют несколько моделей 
скрининга на ПЭ [10-14]. Скрининг на ПЭ, основанный на 
материнских факторах риска (NICE), при котором каждый 
фактор риска рассматривается как отдельный скрининго-
вый тест. Однако этот подход имеет субоптимальную эф-
фективность, поскольку показатель выявления достигает 
только 41% для ранней преэклампсии (до 34 недель) и 34% 
для поздней преэклампсии (после 34 недель), с частотой 
ложноположительных результатов 10% [10]. Скрининг, 
основанный на рекомендации ACOG (2013), может обе-
спечить уровень выявления ранней и поздней ПЭ только 
в 5% и 2% соответственно, с частотой ложноположитель-
ных результатов 0,2% [11]. Модель прогнозирования пер-
вого триместра Фонда медицины плода (FMF), состоящая 
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из комбинации материнских факторов и измерений сред-
него артериального давления, индекса пульсации маточ-
ных артерий и плацентарного фактора роста, имеет по-
казатели обнаружения 90% и 75% для прогнозирования 
ранней и поздней ПЭ соответственно [12, 13].

Ряд нарушений стимуляции или подавление ангиогене-
за может иметь место при патологических состояниях, в 
частности при ПЭ. В качестве маркеров эндотелиальной 
дисфункции изучены провоспалительные цитокины – 
фактор некроза опухоли α альфа (ФНО-α), гамма-интер-
ферон и факторы роста – плацентарный фактор роста 
(ПФР) и сосудисто-эндотелиальный фактор роста (СЭФР) 
[15].

ФНО-α вовлечен в развитие дисфункции эндотелия со-
судов, что позволило отнести его к вазоактивным цитоки-
нам. ФНО-α и СЭФР, вместе с внеклеточным матриксом, 
регулирует миграцию вневорсинчатого цитотрофобласта 
[16]. Показано, что ФНО-α способен запускать апоптоз 
во вневорсинчатом цитотрофобласте, следствием чего 
является нарушение миграции трофобласта в спираль-
ные артерии и их ремоделирование. Слабая миграция 
трофобласта ведет к недостаточному ремоделированию 
спиральных артерий и возникновению гипоксии в утеро-
плацентарном пространстве, что является ключевым ме-
ханизмом патогенеза ПЭ.

Одним из таких факторов является sFlt-1, растворимый 
рецептор фактора роста, который связывает фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и плацентарный фактор ро-
ста (PlGF), препятствуя их функции в поддержании це-
лостности эндотелия сосудов матери [12]. Уровни PlGF 
и растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1) 
и их соотношение широко используются для диагности-
ки и предикции ранней ПЭ [3, 17]. Соотношение sFlt 1/
PlGF позволяет повысить точность прогнозирования ран-
ней ПЭ у женщин с факторами риска (в том числе при 
наличии в анамнезе таких осложнений, как задержка 
внутриутробного развития, эклампсия, HELLP синдром, 
прегестационный диабет, патологические изменения при 
допплерографии маточных артерий) [18].

Алгоритм скрининга первого триместра был разработан 
и валидирован для прогнозирования ранней ПЭ (имею-
щей место только в 0,38% случаев всех беременностей), 
но малопригоден для предикции поздней ПЭ (встречаю-
щаяся в 7 раз чаще), внося значительный вклад в глобаль-
ную материнскую и перинатальную смертность и заболе-
ваемость [9].

Эффективный прогностический тест облегчит раннюю 
диагностику, целенаправленное наблюдение и своевре-
менное родоразрешение. Биомаркер, способный прогно-
зировать высокий риск на ранних сроках беременности 
(менее 16 недель), имеет клиническую ценность для пре-
дотвращения ранней ПЭ (и связанных с ней преждевре-
менных родов и перинатальной заболеваемости) за счет 
профилактического введения низких доз аспирина [19]. 
Преимущество выявления пациенток с повышенным ри-
ском ПЭ на поздних сроках беременности (что позволяет 
усилить наблюдение и своевременные роды) подтвержда-
ется исследованием PHOENIX [20].

Среди потенциальных биомаркеров ПЭ рассматривают-
ся биомаркеры, происходящих из органов, участвующих в 
патогенезе состояния. К таким биомаркерам относят био-
маркеры плаценты, почек, сосуды. Плацента и эндотели-
альные клетки представляют собой потенциальные источ-
ники потенциальных биомаркеров, которые могут быть в 
форме РНК, ДНК, метаболитов белков. Многочисленные 
недавние исследования демонстрируют изменения в пла-
центарной мРНК, микроРНК, длинной некодирующей 
РНК и кольцевой РНК между физиологической и ослож-
ненной ПЭ беременностями [21-24].

A.L. Tarca и др. изучили 20 циркулирующих мРНК, ра-
нее идентифицированные у пациенток с установленной 
ПЭ, которая увеличивалась на 11-17 неделе беременности 

и еще больше увеличилась на 32-34 неделе после уста-
новления диагноза [25]. При изучении экспрессии мРНК, 
обогащенных плацентой, адреномедуллин был снижен в 
28 и 36 недель при развитии ПЭ в доношенном сроке. В 
систематическом обзоре, посвященном оценке циркули-
рующих нуклеиновых кислот в материнской плазме и сы-
воротке, показано, что из 83 исследований имеются раз-
личия в популяциях, клинически значимых переменных, 
что затрудняет однозначные выводы о ценности мРНК, 
микроРНК и других видов РНК в прогнозе ПЭ [26]. 

Был оценен потенциал комбинирования плацентарных 
биомаркеров. Существует значительный интерес к изме-
рению циркулирующих биомаркеров, происходящих из 
материнской сосудистой сети или связанных с эндотели-
альной дисфункцией. Подобно плаценте, эндотелиальные 
клетки высвобождают микроРНК, которые, вероятно, 
играют важную роль в регуляции эндотелиальной и, воз-
можно, сердечно-сосудистой функции. mir-574-5p, mir-
1972 и mir-4793 были идентифицированы как повышен-
ные при ПЭ по сравнению со здоровыми пациентами [27].

Были изучены эндотелиальные miРНК для прогнозиро-
вания ПЭ с использованием РНК из цельной крови. miR 
363 регулирует свойства эндотелиальных клеток путем 
посттранскрипционной регуляции тканевого ингибитора 
металлопротеиназ-1 и тромбоспондина 3. Обнаружили 
значительное снижение miR 363 на 28 и 36 неделе бере-
менности, предшествующей ПЭ, и значительное сниже-
ние miR149, miR 424 и miR18а на 36 неделе. Все эти miR 
вовлечены в эндотелиальную дисфункцию или обладают 
антиангиогенными свойствами [28]. Комбинация miR149 
и miR363 продемонстрировала чувствительность 45% при 
специфичности 90%.

Эндотелин-1 (ЕТ-1) представляет собой мощный сосу-
досуживающий пептид, преимущественно секретируе-
мый эндотелиальными и гладкомышечными клетками со-
судов. Ранние исследования и более поздние работы [29] 
показали 2-3-кратное увеличение циркулирующего ET-1 
при ПЭ по сравнению с нормальной беременностью. A. 
Lind Malte и др. оценили его стабильный циркулирующий 
белок-предшественник, С-концевой проэндотелин-1 (CT-
pro-ET1), у здоровых пациентов по сравнению с пациен-
тами с подозрением на ПЭ [30]. Комбинация CT-pro-ET1, 
sFlt-1 и систолического артериального давления обеспе-
чивает 80% чувствительность при 90% специфичности 
в отношении развития тяжелой ПЭ в течение 1 недели у 
женщин с субклинической ПЭ, гестационной гипертензи-
ей, эссенциальной гипертензией или умеренной ПЭ. ET-1 
или его белок-предшественник CT-pro-ET1 могут иметь 
потенциал в прогнозировании или риске стратификации 
заболевания.

Множество других биомаркеров, связанных с эндотели-
ем, также были оценены на предмет их потенциала для 
выявления ПЭ. Молекула адгезии сосудистых клеток-1 
(VCAM-1) активируется в ответ на воспаление эндоте-
лия и ее содержание значительно повышено в небольшой 
когорте преэклампсии с ранним началом по сравнению с 
контролем [31].

Антифосфолипидные антитела (АФА) влияют на про-
цесс имплантации и раннее эмбриональное развитие, 
действуя на клеточные мишени – клетки врожденного им-
мунитета; эндотелиальные клетки и клетки трофобласта 
[32]. Являясь потенциальными индукторами периимплан-
тационной воспалительной среды, приводящей к аномаль-
ной инвазии трофобласта в децидуальную оболочку, АФА 
способствуют гипоксической и антиангиогенной «среде», 
подходящей для индукции проявлений плацентарной дис-
функции, ранней ПЭ (<34 недель) и/или задержки роста 
плода. Относительный риск проявления плацентарной 
дисфункции при акушерском антифосфолипидном син-
дроме (АФС) колеблется от 2 до 4 [33]. Преэклампсия 
осложняет около 10-17% беременностей с АФС, однако 
только ранняя преэклампсия относится к клиническим 
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критериям АФС [34]. В другом исследовании распростра-
ненность АФА составила 14,14% у женщин с ПЭ по срав-
нению с 7% в контроле [35]. Проспективное исследование 
«случай-контроль» с участием женщин с тяжелой ПЭ или 
плацентарной недостаточностью, сообщило, что только 
0,10% случаев были положительными на антитела к АФС 
по сравнению с 2% в контроле [36]. Вариабельность дан-
ных о связи между АФА и неблагоприятными акушерски-
ми исходами связана с возможными различиями в крите-
риях диагностики ПЭ или задержки роста плода, а также 
методов, используемых при анализе АФА [37]. Это обо-
сновывает проведение исследований с четко определен-
ными клиническими критериями. 

Обсуждение: Таким образом, гипертензивные состо-
яния во время беременности, включая преэклампсию, 
остаются одними из самых тяжелых осложнений бере-
менности со значительным вкладом в материнскую и 
перинатальную заболеваемость. Раннее выявление улуч-
шает исходы, однако в настоящее время не существует 
надежного скринингового теста для прогнозирования их 
развития, особенно при доношенных сроках беременно-

сти, когда существует наибольшее бремя болезни. Многие 
потенциальные эндотелиальные/сердечно-сосудистые 
биомаркеры были идентифицированы при установленной 
преэклампсии, но лишь немногие из них рассматривались 
в качестве предикторов преэклампсии. Тем не менее, эти 
исследования позволили выдвинуть гипотезы о потенци-
альных биомаркерах, в том числе о сочетании маркеров 
из нескольких органов плацентарного и эндотелиального 
происхождения. Возможно, что сочетание биомаркеров 
может дать наилучшие прогностические характеристики 
в отношении ПЭ и других гестационных гипертензивных 
состояний. Подобный подход является наиболее перспек-
тивным в поиске маркеров предикции гипертензивных 
состояний.

Заключение: Объединенный мультиомный анализ, 
включающий исследование биомаркеров на различном 
уровне (транскриптома, протеома, метаболома) и различ-
ного происхождения (плацентарного, эндотелиального) 
открывает перспективы для разработки потенциальных 
биомаркеров предикции гипертензивных состояний во 
время беременности. 
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