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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Преэклампсия является ведущей причиной материнской и перинатальной заболеваемости и смертности во всем 
мире. Преэклампсия – это гипертензивное заболевание беременных. Данный тяжёлый вариант гестоза возникает после 20-й недели, 
связан с ангиогенным дисбалансом, эндотелиальной дисфункцией матери и повреждением органов-мишеней и характеризуется по-
лиорганными нарушениями. В отношении плода, ограничивается его рост. Известно, что микробиота является основным фактором в 
поддержании гомеостаза организма человека. На неё возложены значимые функции энергетического обмена, созревания и поддержа-
ния иммунной системы, синтеза витаминов, регуляции обратного всасывания в кишечнике желчных кислот и многое другое. 
Цель исследования – определить диагностическую значимость микробиоты кишечника при преэклампсии и ее связи с преэклампсией. 
Материалы и методы: Был проведен поиск исследований в двух электронных базах данных (PubMed и Web of Science), включенных 
в период с 2012 по 2023 год. Проанализировано 37 статей зарубежной литературы. Ключевыми словами при поиске в базах данных 
были: «microbiome AND preeclampsia», «microbiome AND pregnancy complications».
Результаты: Была отмечена схожесть результатов проводимых исследований, однако были обнаружены и неоднозначные результа-
ты, что, безусловно, требует дальнейшего изучения. Было доказано, что под воздействием внешних факторов условно-патогенная ми-
крофлора способствует развитию многочисленных заболеваний. Однако роль микробиоты до конца так и не изучена, что обусловлено 
множеством факторов, начиная от количества исследований и их участников, и до вопросов этического характера. 
Заключение: Открытым остается вопрос, является ли причиной возникновения преэклампсии «инфекционное бремя» либо же воз-
действие какого-то определенного, на данный момент неизвестного, микроорганизма. Актуальность изучения преэклампсии бес-
спорна и требует поиска новых подходов с целью управления возникновением и течением данного заболевания, а также поиска новых 
возможностей для его профилактики.
Ключевые слова: преэклампсия, микробиом, беременность.
Для цитирования: Сафарова К.Т., Омертаева Д.Е., Мугазов М.М., Амирбекова Ж.Т., Увашева А.Д., Акжол Г.А. Влияние материн-
ского микробиома на развитие преэклампсии: обзор литературы // Репрод. Мед. – 2024. – №1(58). – С. 44-51.  
https://doi.org/10.37800/RM.1.2024.44-51

The influence of the maternal microbiome  
on the development of preeclampsia:  

A literature review

K.T. Safarova1, D.E. Omertaeva1, M.M. Mugazov1, Zh.T. Amirbekova1,  
A.D. Uvasheva1, G.A. Akzhol1

1«Karaganda Medical University» NPJSC, Karaganda, the Republic of Kazakhstan

ABSTRACT

Relevance: Preeclampsia is a leading cause of maternal and perinatal morbidity and mortality worldwide. Preeclampsia is a hypertensive 
disease of pregnancy. This severe variant of gestosis occurs after 20 weeks, is associated with angiogenic imbalance, maternal endothelial 
dysfunction, and end-organ damage, and is characterized by multiple organ dysfunctions. Regarding the fetus, its growth is limited. It is 
known that the microbiota is the main factor in maintaining homeostasis of the human body. It is entrusted with significant functions of energy 
metabolism, maturation and maintenance of the immune system, synthesis of vitamins, regulation of reabsorption of bile acids in the intestines, 
and much more.
The study aimed to determine the diagnostic significance of the intestinal microbiota in preeclampsia and its relationship with preeclampsia.
Materials and methods: PubMed and Web of Science databases were searched for studies published from 2012 to 2023 by the keywords 
«microbiome AND preeclampsia» and «microbiome AND pregnancy complications.» Thirty-seven foreign articles were analyzed.
Results: The studies’ results were similar, but ambiguous results were also found, which, of course, requires further study. It has been proven 
that opportunistic microflora contributes to the development of numerous diseases under the influence of external factors. 
However, the role of the microbiota has not been fully studied due to various factors, ranging from the number of studies and their participants 
to ethical issues. 
Conclusion: The question remains open whether the cause of preeclampsia is the «infectious burden» or the influence of some specific, 
currently unknown microorganism. The relevance of studying preeclampsia is undeniable, and it requires the search for new approaches to 
managing the occurrence and course of this disease and new opportunities for its prevention.
Keywords: preeclampsia, microbiome, pregnancy.
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АҢДАТПА
Өзектілігі: Преэклампсия дүние жүзінде ана мен перинаталдық сырқаттанушылық пен өлімнің негізгі себебі болып табылады. 
Преэклампсия - жүктілік кезіндегі гипертониялық ауру. Гестоздың бұл ауыр нұсқасы 20-шы аптадан кейін пайда болады, ангиогендік 
теңгерімсіздікпен, ананың эндотелий дисфункциясымен және мақсатты органдардың зақымдалуымен байланысты және көптеген 
мүшелердің бұзылуымен сипатталады. Ұрыққа қатысты оның өсуі шектелген. Микробиота адам ағзасының гомеостазын сақтаудың 
негізгі факторы екені белгілі. Оған энергия алмасуының, иммундық жүйенің жетілуі мен сақталуының, витаминдердің синтезінің, 
ішекте өт қышқылдарының реабсорбциясын реттеудің және т.б. маңызды функциялар жүктелген.
Зерттеудің мақсаты – преэклампсия кезіндегі ішек микробиотасының диагностикалық маңызын және оның преэклампсиямен бай-
ланысын анықтау.
Материалдар мен әдістері: Зерттеулер 2012 және 2023 жылдар аралығында енгізілген екі электронды дерекқорда (PubMed және Web 
of Science) іздестірілді. Шетел әдебиетінен алынған 37 мақала талданды. Деректер базасын іздеу кезінде негізгі сөздер: «microbiom 
AND preeclampsia», «microbiome AND pregnancy complications».
Нәтижелері: Зерттеу нәтижелерінің ұқсастығы атап өтілді, бірақ анық емес нәтижелер де табылды, бұл, әрине, қосымша зерттеуді 
қажет етеді. Сыртқы факторлардың әсерінен оппортунистік микрофлора көптеген аурулардың дамуына ықпал ететіні дәлелденді. 
Дегенмен, микробиотаның рөлі толық зерттелмеген, бұл көптеген факторларға байланысты, зерттеулер мен оларға қатысушылардың 
санынан бастап этикалық мәселелерге дейін.
Қорытынды: Преэклампсияның себебі «инфекциялық ауыртпалық» немесе кейбір нақты, қазір белгісіз микроорганизмдердің әсері 
ме деген сұрақ ашық күйінде қалады. Преэклампсияны зерттеудің өзектілігі даусыз және осы аурудың пайда болуы мен ағымын 
басқарудың жаңа тәсілдерін іздеуді, сондай-ақ оның алдын алудың жаңа мүмкіндіктерін іздеуді талап етеді.
Түйінді сөздер: преэклампсия, микробиома, жүктілік.

Введение: Ведущей причиной материнской и перина-
тальной заболеваемости и смертности во всем мире, яв-
ляется преэклампсия, в настоящее время страдают 2–8% 
беременных во всем мире [1]. Известно, что микробиота, 
является основным фактором в поддержании гомеостаза 
организма человека. На неё возложены значимые функ-
ции энергетического обмена, созревание и поддержание 
иммунной системы, синтез витаминов, регуляция обрат-
ного всасывания в кишечнике желчных кислот и многое 
другое. 

Тем не менее, микробиом стоит на пике популярности 
в генезе многих заболеваний [2]. В здоровом организме 
микробиом должен обладать определенной степенью 
устойчивости к внешним или внутренним изменениям и 
способностью к восстановлению до здорового функцио-
нального оператора, что способствует устойчивой эколо-
гии, связанной с хозяином [3]. Однако, многие болезни, 
генетическая предрасположенность, пищевые привычки 
и образ жизни могут вносить изменения во взаимоотно-
шения между макро- и микроорганизмом, нарушая состав 
эндогенной микробиоты кишечника [4]. Кроме того, опре-
деляя виды бактерий, населяющих кишечник, можно со-
ставить прогноз манифестации той или иной патологии. 

Преэклампсия это гипертензивное заболевание бере-
менных, является тяжёлым вариантом гестоза, который 
возникает после 20-й недели, связан с ангиогенным дис-
балансом, эндотелиальной дисфункцией матери и повре-
ждением органов-мишеней, характеризуется полиорган-
ными нарушениями в случае плода ограничивается его 
рост. Симптоматически проявляется отеками, гипертони-
ей и протеинурией. 

Ссылаясь на данные клинического протокола МЗ РК 
№180 «Гипертензивные состояния при беременности»: 
преэклампсия характеризуется повышением систоличе-
ского артериальное давление ≥ 140 мм рт. ст. и диастоли-

ческого артериальное давление ≥ 90 мм рт. ст., включая 
поражение одной или нескольких систем органов, прояв-
ляется признаками: суточной потерей белка (протеинурия 
≥ 300 мг/24 h), или соотношение белок (мг/дл.)/креатинин 
(мг/дл.) ≥ 0,3, гемолизом, повышением активности пече-
ночных ферментов и низким количеством тромбоцитов 
(< 100 000/мкл), неврологическими или визуальными 
симптомами, отклонениями от нормы при ультразвуковой 
допплерографии и задержкой роста плода. Диагноз вы-
ставляется на основании данных суточного мониторинга 
артериального давления, общего анализа мочи, коагуло-
граммы, транскраниальной допплерографии. Лекарства 
от преэклампсии не существует, единственным эффектив-
ным методом лечения является родоразрешение, рожде-
ние плаценты и плода. Однако управлять данным заболе-
ванием, прогнозировать наша основная задача. 

Несмотря на то, что взаимосвязь между микробиотой 
кишечника и преэклампсией все еще находится на ранних 
стадиях развития, в этой области накоплен значительный 
объем научных исследований, указывающих на то, что 
взаимосвязь между ними является сложной и многомер-
ной. Всесторонний обзор соответствующей литературы 
будет особенно полезен для обобщения ключевых вы-
водов исследований и раскрытия основных тенденций 
исследований в этой области. Таким образом, путем об-
зора соответствующей литературы данное исследование 
призвано ответить на следующие исследовательские во-
просы: изменения микробиоты кишечника у беременных 
женщин с преэклампсией; Механизм дисбаланса микро-
биоты, влияющего на преэклампсию;

Цель исследования – определить диагностическую 
значимость микробиоты кишечника при преэклампсии и 
ее связи с преэклампсией. 

Материалы и методы: был проведен поиск иссле-
дований в двух электронных базах данных (PubMed и 
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Web of Science), включенных в период с 2012 по 2023 
год. Проанализировано 37 статей зарубежной литера-
туры. Ключевыми словами при поиске в базах данных 
были: «microbiome AND preeclampsia», «microbiome AND 
pregnancy complications».

Результаты: На сегодняшний день предложено более 
30 аргументированных этиопатогенетических теорий 
возникновения заболевания [5-8]. По данным E. Isolauri, 
материнский микробиом оказывает влияние на развитие 
гипертензивных расстройств [8]. Предполагается, что 
плацента имеет собственный уникальный микробиом. 
Однако ранее плацента считалось «стерильной» [9]. В 
идеальных условиях микробиом представляет собой 
сбалансированное бактериальное сообщество, которое 
важно для поддержания здоровой окружающей среды. 
Дисбактериоз этих сообществ может привести к воспале-
нию, которое потенциально способствует неблагоприят-
ным исходам беременности, таким как преждевременные 
роды и развитие преэклампсии [10, 11].

Согласно историческим данным около 3,8 миллиар-
да лет назад возникли бактерии [12-14]. Первой линией 
являются эукариоты. Они являлись свободноживущими 
одиночными клетками, далее некоторые из них стали ас-
социированными с хозяином (человеком либо животным). 
Таким образом, сосуществовавшие с хозяином бактерии 
получили название «холобионт» (животное-хозяин и его 
эволюционировавшие микробные сообщества). 

Содержимое коллективного генома микробиоты или 
микробного метагенома было названо микробиомом [14]. 
Развиваясь вместе с хозяином, микробиом сформировал 
фенотипы наших предков. Совпадение филогенетических 
деревьев кишечной бактериальной микробиоты и при-
матов демонстрирует ко-эволюцию микробиоты-хозяина 
и подразумевает внутривидовую передачу микробов из 
поколения в поколение. В процессе естественного отбора 
мутации приводят к эволюционной адаптации к условиям 
окружающей среды и повышению приспособленности к 
этой среде. Согласно естественному процессу развития 
живой природы, иначе говоря, эволюции окружающая сре-
да человека подвергается изменениям [15]. Перестройки в 
рационе питания и воздействие голода были основными 
факторами селективного давления. 

В человеческом геноме есть свидетельства адаптивных 
черт выживания к голоданию. Адаптации человеческого 
микробиома, которые предлагают энергосберегающие 
свойства для человека-хозяина, остаются неизвестными 
[16]. 

Резкие изменения в условиях окружающей среды могут 
привести к дезадаптации (адаптации, которая была полез-
ной в начале, но уже не в новых условиях окружающей 
среды). Многочисленные физиологические и патологи-
ческие состояния, включая ожирение и метаболический 
синдром, коррелируют с микробными изменениями, на-
зываемыми дисбиозом. Наши микробиомы меняются в за-
висимости от окружающей среды, диеты, веса, гормонов 
и других факторов. Поэтому неудивительно, что во время 
беременности также происходят значительные измене-
ния в микробиоме, когда происходят резкое увеличение 
веса и метаболические и иммунологические изменения. 
Механизмы и пути, регулирующие изменения микробио-
мов во время беременности, вероятнее, координируются 
с иммунными, эндокринными и метаболическими состо-
яниями и данные преобразования не всегда являются ва-
риантами нормы, а могут привести к серьёзным ослож-
нениям беременности и возникновению заболеваний [17].

Наиболее ранние исследования микробиома были на-
правлены на выявление набора микроорганизмов, которые 
колонизируют кишечник людей по культуре и характери-
стике физиологических свойств согласно стандартному 
бактериологическому методу [18]. Но внедрение в науку 
современных генетических методов исследования ми-
кробного сообщества, в том числе полногеномного мето-

да секвенирования ампликона 16S рРНК позволили более 
объективно идентифицировать патологические измене-
ния в организме человека, связанные с дисбиотическим 
составом микробиома кишечника [19]. Изучение изменен-
ного микробиома кишечника на высоком уровне может 
помочь выявить предрасположенность к заболеваниям до 
их манифестации.

Человеческий микробиом состоит более чем 100 трил-
лионов клеток, что в 10 раз больше количества клеток че-
ловека, следовательно, в совокупности содержит пример-
но в 27 раз больше генов, чем геном человека. D. Gevers и 
др. отвергли ранее бытовавшее убеждение о «стерильно-
сти матки и плаценты» и, учитывая, что плацента играет 
ключевую роль в развитие преэклампсии наиболее веро-
ятным представляется, что в патогенезе формирования 
данного заболевание является аберрация микробиома 
[20]. Путем участия плацентарного микробиома в пато-
логической инвазии трофобласта и последующей дис-
регуляцией. Наличие бактерий в плаценте способствует 
повышенному высвобождению ангиогенных факторов 
FMS-подобная тирозинкиназа и снижению проангио-
генных факторов роста – плацентарного и сосудистого. 
Данный ангиогенный дисбаланс приводит к эндотелиаль-
ной дисфункции. Это отражает патогенетический путь 
нарушений микробиома и развитие данного заболевания 
у беременных [20, 21]. Также нельзя игнорировать роль 
микробиомов других органов и систем матери, так как 
по многочисленным исследованиям уже известен факт 
того, что сдвиг физиологического микробиома в различ-
ных нишах провоцирует выделение бактериальных эндо-
токсинов в системный кровоток и активацию факторов 
воспаления, что в результате способствует нарушению 
сосудистой функции органов и систем, характерных для 
преэклампсии. Все эти процессы нестабильности микро-
биома в организме матери получили название «инфекци-
онное бремя» [22, 23]. Однако, является ли «инфекцион-
ное бремя» причиной возникновения преэклампсии либо 
же воздействия какого-то определенного микроорганизма 
на развитие преэклампсии на данный момент неизвест-
но. Что является фундаментальным вопросом науки и 
практики.

В статье R.E. Ley представлены гипотеза о том, как 
микроорганизмы мигрируют в фетоплацентарную нишу. 
Согласно ей представлены варианты: восходящий путь из 
влагалища и гематогенный путь, когда бактерии по гема-
тогенному руслу, собираясь из других систем организма, 
оседают на материнских дендритных клетках и интерна-
лизуются и транспортируются к плаценте. По гематоген-
ному пути могут собираться бактерии из полости рта и 
кишечника [24]. Уже имеются исследования, которые до-
казывают передачу оральных бактерий к плаценте. У жен-
щин с гестационной гипертензией были выявлены более 
высокие значения пародонтальных патогенов в сравнении 
с беременными без отклонений артериального давления. 
Доказано, что оксид азота (NO) служит главным редук-
тором артериального давления. Путем расширения кро-
веносных сосудов, он снижает артериальное давление и 
смягчает преэклампсию. Микрофлора ротовой полости 
содержит нитрат-расщепляющие бактерии. Расщепление 
нитратов приводит к увеличению содержания азота, кото-
рое, в свою очередь, влияет на модуляцию артериального 
давления, так как человек не имеют эффективных фермен-
тов нитрат редуктазы [25]. Экспериментально продемон-
стрировано, что продукты неорганических нитратов, упо-
требляемые людьми, изменили микробиом полости рта и 
увеличили уровень нитритов в плазме, что привело к сни-
жению артериального давления [26]. Клинический опыт у 
беременных женщин с ХАГ (хронической артериальной 
гипертензией) доказал связь между потреблением нитра-
тов и снижением артериального давления. Следовательно, 
уже имеются доказательства причастности микробиома 
полости рта к изменению артериального давления. 
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Преэклампсия аффилирована со сбоем микробиома ки-
шечника [27]. Многие заболевания связаны с дисбалан-
сом микробиоты и нарушением целостности кишечного 
барьера. В результате микробные сообщества и произво-
дные сигнальные метаболиты попадают в кровоток хозяи-
на и могут активировать прогрессирование преэклампсии 
[28, 29]. Эксперименты показали, что у беременных c 
диагнозом преэклампсия микрофлора отличается от ми-
крофлоры здоровых беременных женщин, также имеют-
ся изменения в метаболитах, связанных с микробиомом 
кишечника [30]. Исследования продемонстрировали у 
женщин с преэклампсией увеличение содержания про-
теобактерий, бактероидов, актинобактерий, плазменного 
липополисахарида и триметиламин n-оксида [31].

Так, в одном из крупных рандомизированных исследо-
ваний 2022 г. в Китае по особенностям микробиоты ки-
шечника и причинам развития преэклампсии и эклампсии 
была установлена связь бифидобактерий с развитием пре-
эклампсии и эклампсии [32].

Также было обнаружено, что Desulfovibrionales и девять 
других таксонов связаны с хронической болезнью почек, 
подтверждая тем самым, что микробиота кишечника игра-
ет важную роль в патогенезе хронической болезни почек, 
что, в свою очередь, является фактором риска развития 
преэклампсии [33].

В исследовании по кишечному микробиому, опубли-
кованном в 2015 году, R. Amarasekara и др. предложили 
термин «альфа-разнообразие кишечной микробиоты» 
и его измерение по индексу Шеннона. У женщин с пре-
эклампсией отмечается значительное изменение аль-
фа-разнообразия в третьем триместре. Так, наблюдалось 
увеличение относительной численности бактерий по 
сравнению с контрольной группой, также у женщин с 
преэклампсией отмечалось увеличение количества гра-
мотрицательных бактерий. Нормальный микробиом вла-
галища беременных, не страдающих преэклампсией, ха-
рактеризуется изменениями относительной численности 
и повышенным субъективным разнообразием видов лак-
тобацилл. Вагинальный микробиом влияет на здоровье 
матери во время беременности и здоровье потомства как в 
инфекционных, так и в неинфекционных состояниях [34].

C другой стороны, некоторые исследователи сообщают, 
что плацентарная микробиота не была обнаружена. Они 
опровергают существование плацентарного микробиома 
и объясняют наличие микроорганизмов осеменением в 
процессе родов [35].

Учитывая важную роль плаценты в патофизиологии 
преэклампсии, роль микробиома плаценты также изуча-
лась в патогенезе этого заболевания. Микроорганизмы, та-
кие как Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroides 
и др., были обнаружены в плаценте беременных с гипер-

тензией и низкой массой тела плода при рождении. Также 
сообщалось о присутствии микроорганизмов в плаценте 
женщин с преэклампсией, хотя обычно сообщается, что 
обнаруженные виды являются симбионтами ротовой, 
кишечной или респираторной микробиомы [36]. До сих 
пор только одно исследование продемонстрировало как 
присутствие плацентарных микробов, так и присутствие 
других микробов, отличных от контаминации реагентами. 
Эти результаты подчеркивают необходимость более кон-
тролируемых исследований, прежде чем мы сможем игно-
рировать потенциальную роль плацентарного микробио-
ма в таких нарушениях беременности, как преэклампсия. 

Обсуждение: Были проанализированы 37 работ о влия-
нии микробиома различной локализации на развитие ги-
пертензивных расстройств у беременных. Разработки за 
последнее десятилетие показывают, что микробиом игра-
ет роль в здоровье и заболеваниях человека, особенно в 
микробиоте кишечника. Другие исследования характе-
ризуют не только микробные изменения при нормальной 
беременности, но и соответствующие метаболиты, регу-
лирующие здоровую адаптацию. Хотя это обсуждение 
было сосредоточено на влиянии микробиома на исходы 
беременности, важно признать, что сопутствующие фак-
торы, такие как гормоны, диета и лекарства, также могут 
влиять на микробиом. Т.е. гомеостаз такой системы, как 
микробиота, недостаточно изучен и требует большего 
внимания. Так, одни авторы убеждены в роли кишечной 
микробиоты, в то время как другие указывают на роль 
вагинальной и оральной микрофлоры на развитие ослож-
нений беременности. Состав бактерий, претендующих на 
роль триггера либо участника патологического процесса, 
противоречив и неоднозначен. Более того, из-за присут-
ствия спор в микробных средах с низкой плотностью, та-
ких как плацента, необходимы дальнейшие хорошо кон-
тролируемые исследования, чтобы установить не только 
таксономический состав, но также функциональные пути 
и кишечную метаболическую передачу сигналов. На се-
годняшний день все полученные данные остаются со-
мнительными и противоречивыми и оставляют вопрос 
открытым.

Заключение: Таким образом, нет сомнений в участии 
микробиоты организма беременной в развитии преэ-
клампсии, однако пути реализации патологического про-
цесса, механизмы развития, а также определенный вид 
возбудителя остаются не до конца изученными, что требу-
ет широких исследований. Перспективным направлением 
изучения микробиоты в развитии преэклампсии является 
микрофлора кишечника, а также заслуживает внимание 
теория миграции микроорганизмов через фетоплацентар-
ную нишу. 
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