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Преэклампсия (ПЭ) является наиболее распространенным осложнением, возникающим во время беременности, и 
представляет серьезную медико-социальную проблему, поскольку увеличивает частоту нежелательных исходов 
беременности как для матери, так для плода. В настоящее время своевременная диагностика и прогнозирова-
ние ПЭ является актуальной задачей. Существует широкий спектр потенциальных клинических, биохимических 
и биофизических биомаркёров прогнозирования развития этой патологии, однако ни один из них не был признан 
эффективным или надежным. Учитывая, что ПЭ является многофакторным заболеванием, значительный вклад в 
которое вносят генетические факторы, многими исследователями ведется поиск молекулярно-генетических пат-
тернов, вовлеченных в патогенетические пути возникновения преэклампсии. В данном обзоре рассматриваются 
известные на сегодняшний день молекулярно-генетические биомаркёры, связанные с ПЭ.
Ключевые слова: преэклампсия; молекулярные биомаркёры; генетические факторы; ранняя диагностика; осложнения бе-
ременности.
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Preeclampsia (PE) is one of the most common complications of pregnancy. This condition elevates the frequency of undesirable 
pregnancy outcomes for both the mother and the fetus and represents a serious medical and social problem. For these reasons, it 
is crucial to timely diagnose and predict the PE course. Although there are multiple potential clinical, biochemical and biophysical 
biomarkers for predicting the development of PE, none of them has been found effective or reliable so far. As preeclampsia is a 
multifactorial disease, genetic factors also significantly contribute to its emergence and progression. Thus, potential molecular 
genetic patterns involved in the PE pathogenetic pathways are being searched for. This review focuses on currently known 
molecular genetic biomarkers related with PE.
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Введение

Преэклампсия (ПЭ) относится к наиболее частому 
осложнению беременности, которое возникает у 3–8% 
беременных женщин и входит в первую пятерку при-
чин материнской заболеваемости и смертности, особен-
но при ранней манифестации патологии [1–3]. Часто-
та преэклампсии варьирует в разных странах и регионах 
мира и зависит от уровня социально-экономического 

развития страны, увеличения числа беременных позд-
него репродуктивного возраста, а также качества и до-
ступности медицинской помощи [4]. В странах с низ-
ким и средним уровнем дохода населения распростра-
ненность ПЭ гораздо выше по сравнению с развитыми 
странами. Так, согласно данным ВОЗ в Африке и Азии 
почти одна десятая часть всех случаев смерти матерей 
связана с гипертензивными нарушениями во время бе-
ременности, в то время как в Латинской Америке с таки-
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ми осложнениями связана одна четвертая часть случа-
ев смерти матерей [3]. В Российской Федерации частота 
умеренной ПЭ среди беременных в 2018 году состави-
ла 27,4 на 1000 родов, а тяжелой ПЭ – 8,4 [5]. ПЭ явля-
ется мультисистемным заболеванием, характеризую-
щимся повышением после 20-й недели беременности 
систолического артериального давления выше 140 мм 
рт.ст и/или диастолического артериального давления 
выше 90 мм рт.ст независимо от уровня АД в анамнезе 
в сочетании с протеинурией или хотя бы одним другим 
параметром, свидетельствующим о присоединении по-
лиорганной недостаточности [1, 6, 7]. ПЭ может иметь 
раннее (до 34 недель беременности) или позднее нача-
ло (после 34 недель беременности) и может проявлять-
ся лёгкими или тяжелыми симптомами. 

Несмотря на многочисленные исследования на 
различных уровнях – генетическом, эпигенетическом, 
РНК, белковом, клеточном, органном и организмен-
ном – причина возникновения ПЭ до конца неясна. Су-
ществует множество теорий об этиологии и патогенезе 
ПЭ, однако единого мнения, полностью объясняюще-
го какие патофизиологические процессы происходят 
в организме беременной с этой патологией, нет. Пред-
полагается, что поверхностная инвазия трофобласта 
приводит к неадекватному ремоделированию спираль-
ных артерий, что является причиной запуска реакции 
на дисфункцию эндотелия у матери и дисбаланс меж-
ду ангиогенными и антиангиогенными факторами, ко-
торые приводят к появлению клинических признаков 
преэклампсии [8, 9]. Также ключевыми компонентами 
развития заболевания являются иммунная дезадаптация 
между матерью и плодом, системное воспаление, окис-
лительный стресс, нарушение свёртываемости крови 
и значительный вклад генетических факторов, которые 
реализуются посредством взаимодействий, опосредо-
ванных влиянием окружающей среды (в том числе вза-
имодействие матери и плода) на реализацию генетиче-
ской информации через взаимодействия генома, эпи-
генома, белков и внешних воздействий [10].

С развитием ПЭ связывают множество факто-
ров риска, однако в большинстве случаев течение бе-
ременности, находясь под влиянием этих факторов, 
не осложняется ПЭ, что свидетельствует о важной ро-
ли генетической детерминанты в развитии заболева-
ния. Доказательства того, что ПЭ имеет генетическую 
предрасположенность, были впервые подробно описа-
ны в начале 1960-х годов группой исследователей, рабо-
тавших в родильном доме Маргарет Хейг в Нью-Джер-
си. При анализе больничных карт женщин с эклампсией 
ими обнаружено, что у сестер и дочерей женщин с ПЭ 
чаще развивается ПЭ [11]. Позднее шведскими исследо-
вателями было показано, что наследуемость ПЭ оцени-
вается в ~55% и вклад в риск развития заболевания вно-
сят как генетический компонент матери, так и плода, 
при этом вклад плода зависит от отцовских генов [12]. 

Несмотря на то, что ПЭ является заболеванием с се-
мейно-генетической предрасположенностью, генетиче-

ский паттерн заболевания не до конца ясен и многими 
исследователями ведется поиск генетических предпо-
сылок возникновения преэклампсии [13]. 

Генетические варианты, влияющие  
на развитие ПЭ

За последние годы было исследовано более 70 ге-
нов-кандидатов, выбранных в соответствии с их функци-
ональными свойствами и вероятной ролью в патофизио-
логии ПЭ. В исследованиях ассоциации генов-кандида-
тов выявлена устойчивая связь между ПЭ и вариантами 
генов, участвующих в эндотелиальных функциях и свя-
занных с регуляцией артериального давления, регули-
рующих метаболизм липидов и окислительный стресс, 
в свертывании и в иммунном ответе. Так, на развитие ПЭ 
могут влиять генетические варианты в генах sVEFGR-1 
(FLT1), TGF-β, RAS, AGT, ACE, AGTR1, eNOS, EDN1, 
EPHX1, EPHX2, GST, NOX1, SOD2, APOE, LPL и ROS, 
F5, F2, MTHFR, IFN-γ, IL-1, IL-4, IL-10, IL-27, HLA-G, 
TGF-β, E, HLA-C2 и KIR (табл. 1) [14–38].

Важную роль в децидуализации, инвазии трофобла-
стов и процессах плацентации во время беременности 
играют рецепторы активина А II типа (ACVR2A). Ранее 
было показано, что полиморфные локусы rs10497025, 
rs13430086 и LF004, LF013, LF020 гена ACVR2A ассоци-
ированы с более тяжёлой ранней ПЭ [14]. 

Широко изучены гены, кодирующие белки ре-
нин-ангиотензиновой системы, активация которой 
приводит к повышению артериального давления: ан-
гиотензинпревращающий фермент (ACE), рецептор ан-
гиотензина II типа 1 и типа 2 (AGTR1, AGTR2) и анги-
отензиноген (AGT). Результаты многих исследований 
подтвердили ассоциацию полиморфизма I/D гена ACE 
с ПЭ [15]. Была показана высокая частота встречаемо-
сти генотипа DD и/или аллеля D гена АСЕ при преэ-
клампсии в различных этнических группах населения, 
что согласуется с результатами нашего исследования, 
проведенного в когорте беременных женщин с гестаци-
онным диабетом, который является отдельным незави-
симым фактором риска развития ПЭ [16]. 

На риск развития ПЭ влияют полиморфизмы в гене 
eNOS, изменение экспрессии которого приводит к сни-
жению биодоступности NO, что играет важную роль 
в дисфункции эндотелия. Исследовательской группой 
Sljivancanin Jakovljevic при анализе распределения гено-
типов и гаплотипов функциональных полиморфизмов ге-
на eNOS в промоторе (rs2070744), интроне 4 (VNTR 4b/a) 
и экзоне 7 (rs1799983) в сербской популяции беременных 
женщин установлено, что полиморфизмы eNOS rs2070744 
и VNTR 4b/a были связаны с риском ПЭ [17]. 

Ген EDN1 кодирует белок, продуцирующийся эндо-
телиальными клетками и оказывающий сосудосуживаю-
щие воздействие. Galaviz-Hernandez с коллегами (2016) 
показали, что полиморфизм rs5370 гена EDN1 отца сни-
жает риск развития ПЭ и не связан с плацентарной экс-
прессией гена [18]. 
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Таблица 1.
Единственные нуклеотидные полиморфизмы генов (single nucleotide polymorphisms, SNP), ассоциированные с ПЭ.

Ген SNP Координаты (GRCh38.
p13) Расположение Замена аллеля

Частота ми-
норного аллеля 

(MAF) *

sVEFGR-1 
(FLT1) rs4769613 chr13:28564472 Нет данных C → T 0,475826

VEGF rs3025039 chr6:43784799 POLR1C: Интронный вариант
VEGFA: 3′UTR** C → T 0,140742

ACVR2A rs10497025 chr2:147904633 Интронный вариант C → G 0,11830

rs13430086 chr2:147929492 3′UTR A → T 0,33036

LF004 chr2:148340383 Интронный вариант A → G 0,012

LF013 chr2:148388204 Интронный вариант A → G 0,012

LF020 chr2:148390323 Интронный вариант A → G 0,012

ACE rs4646994 I/D 
полиморфизм chr17:61565900 Интронный вариант - > (289BP ALU) Нет данных

NOS3 rs2070744 chr7:150992991 Интрон C → T 0,65073

rs1799983 chr7:150999023 Миссенс-вариант T → G 0,68532

VNTR 4b/a Нет данных Интронный вариант

вставка-делеция, где 
4a обозначает четыре 
тандемных повтора 

из 27 п.н, а 4b – пять 
повторов

Нет данных

EDN1 rs5370 chr6:12296022 Миссенс-вариант G → T 0,219136

SOD2 rs4880 chr6:159692840 Миссенс-вариант A → G 0,488901

LPL rs12470652 chr2:48694299
LHCGR: Миссенс-вариант
STON1-GTF2A1L: Интрон-

ный вариант
T → C 0,048968

EPHX2 rs4149232 chr8:27490643 Вышележащий вариант*** T → C 0,00556

rs4149235 chr8:27490649 Вышележащий вариант G → A 0,00059

rs73227309 chr8:27490755 Вышележащий вариант G → C 0,13505

rs62504268 chr8:27490870 Вышележащий вариант G → A 0,11001

F5 rs6025 chr1:169549811 Вышележащий вариант C → T 0,022585

F2 rs1799963 chr11:46739505 3′UTR G → A 0,01133

LEPR rs1137100 chr1:65570758 Миссенс-вариант A → G 0,265516

IL-27 rs153109 chr16:28507775 Интронный вариант T → C 0,446775

rs17855750 chr16:28503907 Миссенс-вариант A → C 0,044624

IL-10 rs1800896 chr1:206773552
IL19: Интронный вариант
IL10: 2KB Вышележащий 

вариант
T → C 0,453255

TNF-α rs1800629 chr6:31575254 Вышележащий вариант G → A 0,152067

rs361525 chr6:31575324 Вышележащий вариант G → A 0,053032

HLA-G 1597ΔC Нет данных Экзонный вариант
делеция C из одной 
пары оснований в 

экзоне 3 в позиции 
1597

Нет данных

PLEKGI rs9478812 chr6:150774243 Интронный вариант G → A 0,238396

Примечания: * для всего населения (согласно dbSNP: a database of single nucleotide polymorphisms; https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/snp/).  
** 3′UTR – 3′-Нетранслируемая область. *** Upstream Variant – Вышележащий от гена вариант.
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Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) является 
активатором васкулогенеза и ангиогенеза. Изменения 
уровня белка VEGF могут указывать на ранние стадии 
развития ПЭ. Количество исследований, в которых ис-
следовали полиморфизмы гена VEGF, невелико. Резуль-
таты наблюдений, проведенных исследовательскими 
группами Zusterzeel (2002) и Andraweera (2009), выяви-
ли, что варианты, присутствующие в генах VEGF, PIGF 
и GST1 отца, могут удвоить риск развития ПЭ [19, 20]. 
В другом исследовании было показано, что у беремен-
ных с гомозиготным генотипом TT rs3025039 отмечает-
ся высокий риск развития тяжёлой ПЭ. Наличие аллеля 
T rs3025039 как у матери, так и у новорожденного зна-
чительно увеличивает риск тяжёлой ПЭ [21]. 

Одним из основных патогенетических звеньев ПЭ 
является оксидативный стресс, защитную роль при ко-
тором играет фермент супероксиддисмутаза 2 (SOD2), 
экспрессия которого находится под контролем гена 
SOD2. При оценке полиморфизма rs4880 гена SOD2 
Luo и соавторами выявлена значительную связь с преэ-
клампсией у матерей и отцов с генотипом TT в 698 три-
адах мать/отец/новорожденный. Это исследование вы-
явило практически одинаковый риск развития ПЭ при 
обоих комбинированных генотипах TT у матерей и от-
цов и триадах мать/отец/новорожденный. Однако на-
личие генотипа TT только у одного из пары мать-отец 
или мать-новорожденный не было связано с ПЭ [22]. 

Ген LPL кодирует фермент липопротеинлипазу, уча-
ствующую в метаболизме липидов. Было обнаружено, 
что полиморфизм rs12470652 гена LpL в парах мать-но-
ворожденный ассоциирован с риском развития тяжёлой 
ПЭ [23]. Однонуклеотидные полиморфизмы (rs4149232, 
rs4149235, rs73227309 и rs62504268) в промоторной об-
ласти гена EPHX2, кодирующий липидный медиатор 
растворимую эпоксидгидролазу (sEH), были достовер-
но связаны с ПЭ [24]. 

Nevalainen и коллеги (2018) оценили у женщин, 
плода и отцов полиморфизмы в тромбофильных генах 
фактора V Лейдена (F5), протромбина и MTHFR как 
факторы риска ПЭ. Авторы обнаружили значительные 
различия между случаями и контрольной группой по ма-
теринскому фактору V Лейдена (F5) и MTHFR плода, 
но не обнаружили различий ни по одному из полимор-
физмов, проанализированных в группе отцов [25]. Ме-
таанализ Fong с соавторами (2014) показал ассоциа-
цию более высокий риск тяжёлой ПЭ с полиморфизмов 
rs6025 гена F5, rs1799963 гена F2, rs1137100 гена рецепто-
ра лептина (LEPR) с высоким риском тяжёлой ПЭ [26]. 

Интерлейкины являются медиаторами, участвую-
щими в патогенезе ПЭ, усиливая воспалительную реак-
цию на клетки трофобласта, что приводит к уменьше-
нию инвазии и ремоделированию спиральных артерий. 
К генам, кодирующим интерлейкины, относятся TNF-α, 
IL-1, IL-4, IL-10, IL-27, HLA-G, TGF-β, E, HLA-C2 и KIR. 
Наличие у беременных женщин генотипа АА rs1800629 
и rs361525 гена TNF-α увеличивает возможность разви-
тия ПЭ в 4 раза [27]. Радьков и коллеги показали влия-

ние rs1800896 гена IL-10 на возможность развития ПЭ, 
при этом было установлено, что риск развития ранней 
и поздней ПЭ увеличивается у носителей аллеля А в го-
мозиготном и гетерозиготном состоянии [28]. Высокий 
риск ранней тяжелой преэклампсии наблюдается у носи-
телей аллеля G rs153109 гена IL-27, участвующего в им-
мунном ответе. В то же время у женщин с генотипами 
GT/GG и GT rs17855750 гена IL-27 наблюдается зна-
чительно высокий риск лёгкой ПЭ [29]. Клетками тро-
фобласта экспрессируются антигены гистосовместимо-
сти, из которых только HLA-C взаимодействует со спец-
ифическими KIR рецепторами NK-клеток децидуальной 
ткани матери, обеспечивая оптимальную инвазию кле-
ток трофобласта и кровоснабжение плода. Установле-
но, что изменение экспрессии HLA-G связано с риском 
возникновения ПЭ. Рядом исследований показано, что 
взаимодействия между вариантами материнских генов 
и генами, кодирующими HLA-C плода, предрасполага-
ют к ПЭ в европейской, африканской и китайской по-
пуляциях [30]. Durmanova и соавтры (2017) не выявили 
значимых различий в частотах аллелей или генотипов 
полиморфизмов вставки/делеции и 1597ΔC гена HLA-G 
и 1597ΔC гена HLA-G, между случаями ПЭ и контроль-
ной группой в словацкой популяции [31]. 

Результаты ассоциативных исследований противо-
речивы и на сегодняшний день не идентифицирован 
ни один определенный ген восприимчивости, что может 
быть связано с различиями в популяциях и небольши-
ми размерами исследуемых выборок. Кроме того, боль-
шинство исследований было сосредоточено на материн-
ском генотипе, даже если это заболевание связано с ге-
нетическими факторами обоих родителей.

Исследования генетического картирования и сце-
пления, проведенные в семейных родословных, выявили 
по меньшей мере восемь различных хромосомных обла-
стей, связанных с ПЭ, причем наибольшее количество ло-
кусов, ассоциированных с ПЭ расположено на хромосо-
ме 2. Использование методов генетической связи позво-
лило идентифицировать варианты в генах ACVR2A, STOX1 
и ERAP2, которые могут предрасполагать к ПЭ [32, 33]. 
Мозес и соавторы (2006) обнаружили более чем 10-крат-
ную дифференциальную экспрессию гена рецептора ак-
тивина ACVR2 в образцах децидуальной ткани между жен-
щинами с ПЭ и нормотензивными женщинами [34]. 

Общегеномные ассоциативные исследования 
(GWAS) выявили генетические варианты, которые мо-
гут объяснить часть вариаций фенотипов ПЭ. В первом 
GWAS ПЭ были идентифицированы два локуса вбли-
зи гена ингибина бета В. В исследовании Johnson et al 
(2012) не было выявлено статистически значимой ассо-
циации при анализе популяций Норвегии и Финлян-
дии с ранее идентифицированными полиморфизмами 
в крупных GWAS. Исследователи предположили, что 
причиной этому могла быть взаимосвязь ПЭ с поли-
морфизмами, которые не анализировались, но находят-
ся в сцеплении с выявленными генетическими вариан-
тами [35]. Zhao et al (2013) в рамках крупномасштабного 
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GWAS не выявили никаких ассоциаций, что вероятно 
связано с анализом только генотипа матери [36]. Позд-
нее в полногеномном поиске ассоциации с ПЭ была 
выявлена ассоциация патологии с rs4769613. Данный 
полиморфизм располагается поблизости с геном FLT1, 
белковый продукт которого является патогенетическим 
фактором ПЭ. Причем большую роль играет полимор-
физм плода, а не матери [37]. Полногеномное исследо-
вание многоэтнической когорты матерей с ПЭ обнару-
жило ассоциацию полиморфизма rs9478812 в интронной 
области гена, кодирующего белок PLEKGI, который 
участвует в регуляции артериального давления [38].

Внеклеточная ДНК как биомаркёр ПЭ

Мощным диагностическим инструментом в алгоритме 
пренатальной диагностики хромосомных аномалий явля-
ется скрининг внеклеточной ДНК (cell free fetal, cffDNA) 
[39]. Общая бесклеточная ДНК (cfDNA), впервые описан-
ная 1997 году учеными Оксфордского университета, состо-
ит как из внеклеточной ДНК плода (cffDNA), являющейся 
продуктом нормального апоптоза плаценты, так и из мате-
ринской cfDNA, полученной из материнских лейкоцитов. 
В различных исследованиях сообщалось о количественных 
изменениях cffDNA в плазме крови матери при развитии 
ПЭ. Повышенные уровни cffDNA наблюдались у паци-
ентов до появления симптомов ПЭ, предположительно 
из-за усиления гипоксии и апоптоза плаценты [40]. Оце-
нивая изменения концентрации cfDNA и cffDNA на 11–
14-й, 24–26-й и 30–32-й неделях беременности Karapetian 
с коллегами обнаружили, что концентрация cfDNA не раз-
личалась в первом и втором триместрах, но значительно 
увеличивалась на 30–32 неделе как в контрольной груп-
пе, так и в группе ПЭ, а уровень cffDNA в группе ПЭ был 
значительным только во второй половине беременности. 
Проведенный ими ROC-анализ показал, что предельное 
значение концентрации cffDNA в крови матери на 11–14-
й неделе беременности имело наибольшую ценность для 
прогнозирования ПЭ с чувствительностью 85,0% и специ-
фичностью 81,8% [41]. Систематический обзор Wu и кол-
лег (2021) исследований, в которых сообщалось о концен-
трациях общей cfDNA показал, что отмечалось значитель-
ное увеличение концентрации общей cfDNA в первом 
триместре у женщин, у которых позже развилась ПЭ [42]. 
Однако до сих пор нет единого мнения относительно ди-
агностической и прогностической ценности внеклеточ-
ной ДНК при ПЭ, что может быть объяснено отсутствием 
стандартизированных протоколов количественной оцен-
ки, неоднородностью и сложностью интерпретации опу-
бликованных данных [43]. Кроме того, мало что известно 
о механизмах, запускающих высвобождение бесклеточной 
ДНК в кровоток, или роли внеклеточной ДНК на исходы 
матери и ребенка с ПЭ. Поэтому необходимы последую-
щие исследования для полного выяснения роли внекле-
точной ДНК при преэклампсии.

Несмотря на выявленные за последние годы гены, ва-
рианты в которых ассоциированы с ПЭ, все еще остается 

не выявленным ключевой ген, влияющий на развитие па-
тологии. В связи с этим актуальным является проведение 
новых GWAS и meta-GWAS исследований на больших вы-
борках с разной этнической принадлежностью, учитывая 
анализ ассоциации отдельно для ранней и поздней ПЭ, что 
позволит увеличить статистическую мощность для выяв-
ления потенциальных генов, полезных для прогнозирова-
ния и ранней диагностики. Также значительный вклад мо-
жет внести последующая оценка прогностической и диа-
гностической ценности каждого генетического варианта 
в исследованиях случай-контроль. 

Длина теломер как биомаркёр ПЭ

Плацента обеспечивает питательный и газообмен 
между плодом и матерью. По мере прогрессирования 
беременности клетки плаценты начинают стареть и на 
поздних сроках беременности достигают стареющего 
апоптотического состояния, активируемого рядом вну-
тренних и внешних факторов, включая окислительный 
стресс и повреждение ДНК. Имеющиеся в настоящее 
время данные позволяют предположить, что старение 
клеток плацентарной и плодной мембран является ре-
зультатом истощения теломер [44]. 

Теломеры – это нуклеопротеиновые структуры, ло-
кализующиеся на концах эукариотических хромосом 
и состоящие из простых тандемных гексамерных повто-
ров (TTAGGG) в ассоциации с белками шелтринового 
комплекса [45]. Теломеры играют важную роль в под-
держании геномной и клеточной целостности и умень-
шение их длины обусловлено неполной репликацией 
концов хромосом при делении клетки и в результате 
воздействия деструктивных факторов (нуклеазы, ак-
тивные формы кислорода, свободные радикалы) [46]. 

В 2010 году исследовательской группой Бирон-Шен-
таль впервые было сообщено о признаках клеточного ста-
рения при ПЭ. Они продемонстрировали, что при бере-
менности с ПЭ теломеры значительно короче в трофоб-
ласте со сниженной экспрессией hTERTs с повышенной 
частотой агрегации теломер по сравнению с неослож-
ненными беременностями [47]. В более позднем иссле-
довании они обнаружили, что процент трофобластов 
с короткими теломерами и агрегация теломер были вы-
ше в образцах плаценты от женщин с ПЭ с ранним на-
чалом по сравнению с ПЭ с поздним началом, при этом 
процент трофобластов с короткими теломерами обеих 
группах с ПЭ был выше по сравнению с контролем [30].

Длина теломер при беременности, осложненной ПЭ, 
изучалась не только в плаценте, но и лейкоцитах перифе-
рической и пуповинной крови. В предыдущих исследо-
ваниях, сравнивающих длину теломер в циркулирующих 
лейкоцитах при ПЭ и нормальной беременности, а также 
лейкоцитах, выделенных из пуповинной крови, не выяв-
лено каких-либо различий в длине теломер [48, 49]. Од-
нако исследование Zhang и коллег показало, что у паци-
енток с ПЭ относительная длина теломер лейкоцитов ма-
теринской периферической крови и пуповинной крови 
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больше, чем у женщин с нормально протекающей бере-
менностью [50]. Необходимы дальнейшие исследования, 
для того чтобы определить может ли длина теломер лей-
коцитов периферической крови матери служить полез-
ным инструментом для диагностирования ПЭ.

РНК биомаркёры ПЭ

Многие физиологические и биохимические процес-
сы, связанные с функцией плаценты, координируются 
белками, которые образуют сложные сети взаимодей-
ствий в плаценте, во многом зависящие от РНК. Об-
наружение циркулирующей РНК плаценты/плода как 
в материнской плазме, так и в цельной крови открыва-
ет многообещающие возможности для выявления но-
вых биомаркёров ПЭ. 

Известно, что мРНК плацентарного происхож-
дения, количественно коррелирующие с кодируемы-
ми ими белками, обнаруживается в плазме матери уже 
на 4-й неделе беременности и быстро элиминирует-
ся после родов. Количественное определение транс-
криптов мРНК фетоплацентарного происхождения за-
труднено из-за того, что 90% циркулирующих нуклеино-
вых кислот в материнской крови происходят от матери, 
а остальные – от плода. Эту проблему можно частично 
преодолеть, исследуя гены, высоко экспрессируемые 
в плаценте по сравнению с другими тканями. Напри-
мер, циркулирующая мРНК, кодирующая хориониче-
ский гонадотропин человека, с большей вероятностью 
будет происходить от плода по сравнению с мРНК по-
всеместно экспрессируемых генов. Такие транскрип-
ты мРНК могут дифференциально экспрессироваться 
при ПЭ и это различие может быть неинвазивно оценено 
в материнской крови. Повышенная экспрессия мРНК ге-
нов PLAC3, ERVWE1, CGB, CRH, PLAC4 и TGBP в пре-
эклампсической плаценте была обнаружена исследо-

вательской группой Paiva, но в материнской цельной 
крови беременных с ПЭ были значительно повыше-
ны только PLAC3, PLAC4, CRH и ERVWE1 по сравне-
нию с контрольной группой. Интересно, что изменения 
транскрипционного профиля выявлялись уже к 13–15-
й неделям и достигали высоких значений к 28 неделям 
беременности, а повышение уровня транскриптов мР-
НК PLAC3 и CRH при ПЭ по сравнению с контролем 
было более выраженным в цельной крови матери, чем 
в плаценте. В других исследованиях были обнаружены 
изменения экспрессии таких генов, как VEGF, sFlt1, 
PlGF, SENG, PAPP-A, PP13, HSP70 и HbF, которые по-
казали определенную роль в прогнозировании и диа-
гностике ПЭ [51, 52]. Purwosunu с коллегами сообщи-
ли, что семь маркеров мРНК (FLT1, VEGFA, endoglin, 
PLAT, SERPINE1, PLAC1 и SELP), измеренных в мате-
ринской плазме на 15–20-й неделях беременности, мо-
гут предсказать ПЭ до клинического начала с 84% чув-
ствительностью при 95% специфичности [53]. Sekizawa 
и соавторы использовали анализ транскриптов мРНК 
для Flt-1, эндоглина и фактора роста плаценты, изме-
ренных в материнской цельной крови на 15–20-й не-
делях беременности и смогли предсказать развитие ПЭ 
с чувствительностью 66% при 90% специфичности [54]. 
Galaziou с коллегами также обнаружили, что в крови 
женщин с ПЭ повышена экспрессия мРНК sFlt-1 [55]. 
Позднее Lim с соавторами, проведя метанализ данных, 
продемонстрировали, что большая достоверность про-
гнозирования ПЭ может быть достигнута с использова-
нием соотношения sFlt-1/PlGF [56]. Также у беременных 
с ПЭ обнаружена повышенная экспрессия в синцити-
отрофобластах гена BCL2, который является наиболее 
часто изучаемым маркёром апоптоза при плацентарной 
дисфункции [57]. 

Таким образом, выявлены изменения экспрессии 
ряда генов в процессе развития ПЭ (рис. 1), но ещё пред-

Рис. 1. Обобщённая схема изменения дифференциальной экспрессии генов в плаценте и цельной крови матери при преэклампсии.
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стоит обнаружить «спусковой механизм», который вли-
яет на данные изменения.

Заключение

В этом обзоре мы проанализировали современный 
взгляд на биомаркёры ПЭ с точки зрения молекуляр-
ной биологии. ПЭ является заболеванием с семейно-ге-
нетической предрасположенностью, генетический пат-
терн заболевания не до конца ясен. За последние годы 
выявлен ряд генов, варианты в которых ассоциированы 
с ПЭ, тем не менее, на сегодняшний день универсаль-
ный ген, влияющий на развитие патологии, не иденти-
фицирован. Важно отметить, что большинство иссле-
дований были сосредоточены на кодирующей области 
генов-кандидатов, пренебрегая анализом некодирую-
щих участков ДНК. В связи с этим актуальным являет-
ся проведение новых GWAS, meta-GWAS и экспресси-
онных исследований, учитывая анализ ассоциации от-
дельно для ранней и поздней ПЭ. Также значительный 
вклад может внести последующая оценка прогностиче-
ской и диагностической ценности каждого генетиче-
ского варианта и экспрессии генов в исследованиях слу-
чай-контроль. Нет единого мнения относительно диагно-
стической и прогностической ценности внеклеточной 
ДНК при ПЭ ввиду того, что механизмы, запускающие 
высвобождение внеклеточной ДНК в кровоток, мало из-
учены. Получены немногочисленные данные, свидетель-
ствующие об изменении длины теломер как в трофобла-
стах плаценты, так и лейкоцитах периферической крови 
матери. Однако необходимы дальнейшие исследования 
для оценки прогностического потенциала длины тело-
мер лейкоцитов. Кроме того, за последнее десятилетие 
была изучена дифференциальная экспрессия РНК ряда 
генов, которая обнаружена при ПЭ, как в крови матери, 
так и плаценте. Для оценки прогностического потенци-
ала этих маркеров еще предстоит обнаружить «спуско-
вой механизм», который влияет на данные изменения. 
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