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Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Воровского, д. 64,  
г. Челябинск, 454141, Россия 

АННОТАЦИЯ
Актуальность. По данным исследований до 8,2% женщин вступают в период гестации 
с уже существующей артериальной гипертензией (АГ), у трети женщин АГ впервые 
регистрируется на сроке до 20 недель беременности. 
Цель исследования.  Изучение уровня экспрессии микроРНК-181а в плазме крови 
в I триместре беременности у пациенток с хронической артериальной гипертензией 
(ХАГ) без преэклампсии, женщин с преэклампсией, ассоциированной с ХАГ (НПЭ) и бе-
ременных без гипертензивного анамнеза с нормотензивной беременностью. 
Материалы и методы. В исследование включены 130 пациенток: группу 1 (n=58) соста-
вили беременные с ХАГ без преэклампсии, в группу 2 (n=42) вошли женщины с НПЭ, 
в 3 группу (n=30) включены здоровые беременные. Уровень экспрессии микроРНК-181а 
в плазме крови оценивали у исследуемых групп на сроке беременности 12-14 недель 
с помощью количественной полимеразной цепной реакции в режиме реального вре-
мени. Статистическую обработку данных проводили с использованием лицензионного 
пакета программ IBM SPSS Statistics (версия 26.0, США). 
Результаты.  Выявлены разнонаправленные изменения уровня экспрессии микроРН-
К-181а в исследуемых группах: значимое снижение уровня экспрессии микроРНК-181а 
в группе пациенток с НПЭ по сравнению женщинами с изолированной ХАГ (p1-2 <0,001) 
и со здоровыми беременными (p2-3=0,004) и повышенный уровень экспрессии у паци-
енток с ХАГ без ПЭ по сравнению с группой НПЭ (p1-2<0,001) и нормотензивными бере-
менными (p1-3=0,011). 
Заключение. МикроРНК-181а в I триместре беременности обладает потенциалом 
прогностического неинвазивного маркера развития НПЭ. Требуются дальнейшие ис-
следования для изучения возможных механизмов влияния микроРНК-181а на звенья па-
тогенеза НПЭ. 
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Editorial

The role of circulating microRNA-181a  
in the development of preeclampsia associated 
with chronic arterial hypertension
Yuri A. Semenov1, Vladimir N. Antonov2, Evgenia A. Azarenkova1 
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University” of the Ministry of Health of the Russian Federation, Vorovskogo St., 64, 
Chelyabinsk, 454092, Russia

ABSTRACT
Relevance. According to research data, up to 8.2% of women enter gestation with pre-ex-
isting arterial hypertension (AH), and one third of women have hypertension for the first time 
before 20 weeks of pregnancy. 
The purpose of the study. To study the expression level of microRNA-181a in blood plasma 
in the first trimester of pregnancy in patients with chronic arterial hypertension (CAH) without 
preeclampsia, women with CAH-associated preeclampsia (NPE) and pregnant women 
without a history of hypertension with normotensive pregnancy. 
Materials and methods. The study included 130 patients: group 1 (n=58) consisted of preg-
nant women with CAH without preeclampsia, group 2 (n=42) included women with NPE, and 
group 3 (n=30) included healthy pregnant women. The expression level of microRNA-181a in 
blood plasma was assessed in the studied groups at 12-14 weeks gestation using quantitat-
ive polymerase chain reaction in real time. Statistical data processing was performed using 
the IBM SPSS Statistics licensed software package (version 26.0, USA). 
Results. Multidirectional changes in the expression level of microRNA-181a were revealed 
in the study groups: a significant decrease in the expression level of microRNA-181a in the 
group of patients with NPE compared to women with isolated CAH (p1-2 <0.001) and with 
healthy pregnant women (p2-3=0.004) and an increased expression level in patients with 
CAH without PE compared to with the NPE group (p1-2<0.001) and normotensive pregnant 
women (p1-3=0.011). 
Conclusion. microRNA-181a in the first trimester of pregnancy has the potential of a pro-
gnostic noninvasive marker of the development of NPE. Further research is required to study 
the possible mechanisms of the effect of microRNA-181a on the pathogenesis of NPE.
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Введение
Гипертонические состояния во время бере-

менности остаются одной из основных причин 
материнской заболеваемости и смертности 
во всем мире [1]. По данным исследований 
до 8,2% женщин вступают в период гестации 
с уже существующей артериальной гипер-
тензией (АГ) [2], у трети женщин АГ впервые 
регистрируется на сроке до 20 недель бере-
менности [3]. Перинатальные и акушерские 
осложнения, ассоциированные с наличием 
хронической артериальной гипертензии (ХАГ) 
в период гестации, детально освещены в ме-
дицинской литературе и включают гиперто-
нические кризы, повреждение почек, инсульт, 
инфаркт миокарда, задержку роста плода 
и малую для гестационного возраста массу 
тела при рождении, преждевременные роды, 
отслойку плаценты, послеродовое кровотече-
ние, мертворождение и др. [2, 4].

Наиболее тяжелой формой гипертензив-
ных расстройств при беременности является 
преэклампсия (ПЭ)  — мультисистемный про-
грессирующий клинический синдром, наблю-
даемый у 1-5% женщин и занимающий второе 
место среди ведущих факторов материнской 
смертности в мире [5]. При этом частота изо-
лированной ПЭ, развивающейся у беремен-
ных без гипертензивного анамнеза, варьирует 
от 2 до 8%, а распространенность ПЭ, ассоци-
ированной с ХАГ составляет 19–35% [6, 7]. 

ПЭ, наложившаяся на ХАГ (НПЭ), отличается 
от других гипертензивных осложнений бере-
менности более высоким риском неблагопри-
ятных материнских и перинатальных исходов, 
а также увеличением вероятности ранних сер-
дечно-сосудистых событий у матери в буду-
щем, включая инсульт, инфаркт миокарда и хро-
ническую сердечную недостаточность [8].

Несмотря на то, что ХАГ и ПЭ облада-
ют общими факторами риска и ассоции-
рованы со сходными неблагоприятными 
исходами, остаются неясными механизмы вза-
имодействия исходно существующей у паци-
енток с ХАГ материнской и присоединяющей-
ся плацентарной эндотелиальной дисфункций. 
Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что в патогенезе этих патологических 

состояний беременности участвуют эпигене-
тические механизмы, в частности микроРНК.

МикроРНК относятся к классу некодирую-
щих эндогенных РНК длиной 22 нуклеотида, 
принимающих активное участие в регулятор-
ных процессах экспрессии генов благодаря 
механизму посттранскрипционной модифи-
кации, приводящему либо к разрушению мат-
ричной РНК, либо к подавлению трансляции 
соответствующих белков [9]. Масштабные ис-
следования по профилированию микроРНК 
у женщин с физиологическим и осложнённым 
течением беременности идентифицировали 
те, которые играют важную роль в процессах 
пролиферации, дифференцировке, инвазии, 
миграции, апоптозе клеток трофобласта, ре-
гуляции процессов ангиогенеза и иммунного 
ответа при беременности [10, 11]. Доказано 
их влияние на различные звенья патогенеза 
АГ и ПЭ, включая регулирование ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
эндотелиальную и сосудистую дисфункцию, 
воспалительные процессы и изменения имму-
нологической реактивности организма [12]. 

По данным исследований, микроРНК-181а 
ассоциирована с кардиоваскулярной па-
тологией и плацентарными нарушениями. 
Она обнаружена в плацентарной, почеч-
ной ткани, сердце и плазме крови человека. 
Предполагается, что микроРНК 181-а вовлече-
на в патогенез ПЭ и НПЭ, однако имеющихся 
на сегодняшний день экспериментальных до-
казательств пока недостаточно для однознач-
ных выводов.

Цель настоящего исследования: изучить 
роль микроРНК-181а в развитии НПЭ и прове-
сти сравнительный анализ уровня экспрес-
сии данной микроРНК в I триместре в плазме 
периферической крови женщин с ХАГ без ПЭ, 
женщин с НПЭ и беременных без АГ.

Материалы и методы
Проведено проспективное молекуляр-

но-биологическое исследование 130 об-
разцов плазмы периферической крови 
женщин со спонтанной одноплодной бере-
менностью в возрасте от 18 до 45 лет на сро-
ке беременности 12-14 недель. В дальнейшем 
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в зависимости от развившихся осложнений 
беременности пациентки были условно раз-
делены на 3 группы: группу 1 (n=58) составили 
женщины с АГ, существовавшей до беремен-
ности или зарегистрированной при поста-
новке на учет в женскую консультацию до 14 
недель, без НПЭ во время настоящей бере-
менности; в группу 2 (n=42) вошли пациентки 
с АГ, существовавшей до беременности 
или зарегистрированной при постановке 
на учет в женскую консультацию до 14 недель, 
с развившейся НПЭ во время настоящей бе-
ременности; в группу 3 (n=30) включены здо-
ровые беременные без АГ. Критерием ХАГ 
явилось АД более или равно 140 и/или 90 
мм рт ст., зарегистрированное на сроке 12-14 
нед. или существовавшая до беременности 
АГ [1]. Критерием ПЭ явились следующие фак-
торы: 1. появление впервые после 20 недели 
гестации протеинурии (≥0,3 г/л в суточной 
моче) или заметного увеличения ранее имев-
шейся протеинурии; 2. появление резистент-
ной АГ у женщин, АД которых до 20 недели 
беременности хорошо контролировалось; 3. 
возникшая тромбоцитопения, дисфункция пе-
чени, почечная и/или плацентарная недоста-
точность [1].

Определены следующие критерии нев-
ключения для всех групп: гипертоническая 
болезнь 3 стадии или вторичная АГ, сахарный 
диабет 1 и 2 типа, тяжелая патология гепато-
билиарной системы и желудочно-кишечного 
тракта, системные заболевания соединитель-
ной ткани, ВИЧ-инфекция.

Материалом исследования служила плаз-
ма периферической крови, взятая у основной 
группы и группы сравнения в первом триме-
стре беременности. Определялся уровень 
экспрессии микроРНК-181а. Выбор микроР-
НК для исследования основывался на данных 
обзора литературы, посвященного вовлечён-
ности этих молекул в патогенез развития АГ, 
ХАГ и ПЭ.

Молекулярно-биологическое исследо-
вание проведено на базе ФГБУН «Институт 
молекулярной и клеточной биологии» 
Сибирского отделения РАН г. Новосибирск. 
Уровень экспрессии микроРНК-181а в изу-
чаемых образцах плазмы крови оценивали 
путем последовательного осуществления 
этапов выделения РНК, синтеза комплемен-
тарной ДНК посредством реакции обратной 
транскрипции и последующего количествен-
ного анализа методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени (Real-
time PCR). Образцы периферической крови 
забирали утром натощак из периферической 
вены, помещали в одноразовые стерильные 

пробирки с антикоагулянтом (этилендиами-
нуксусная кислота). Плазма крови выделялась 
путём отделения от клеточных компонентов 
с использованием метода центрифугирования 
продолжительностью 10 минут при скорости 
вращения 3000 оборотов в минуту, после 
чего образцы подвергались низкотемператур-
ной заморозке при температуре −200 С.

С помощью набора реагентов «РеалБест 
экстракция 100» (АО «Вектор-Бест, Россия) 
проводилось выделение нуклеиновых кислот 
из плазмы крови. Образцы подвергали центри-
фугированию 13000 об/мин в течение 5 минут. 
После этого в лабораторные пробирки эппен-
дорф вносили 100 мкл анализируемого образ-
ца и добавляли 400 мкл лизируещего раство-
ра, 10 мкл се139, 20 мкл транспортной РНК и 10 
мкл сорбента. Содержимое каждой пробирки 
тщательно перемешивалось сначала вручную 
на вортексе в течение 10 секунд, затем ак-
тивно гомогенизировалось в термошейкере 
модели TS-20 производства Biosan (Латвия) 
в течение 10 минут при температуре 650С 
и 13000 об/мин. Далее к полученной смеси 
добавляли 500 мкл изопропилового спирта 
и выдерживали смесь при комнатной темпе-
ратуре в течение двух минут с последующим 
центрифугированием 10 минут при 13000 
об/мин (ротор угловой F-45-12-11 MiniSpin 
Eppendorf, Германия). Надосадочная фрак-
ция удалялась, а полученный осадок дважды 
промывался — первоначально 500 микролит-
рами 70%-го этилового спирта, затем 300 ми-
кролитрами ацетона. Высушивание осадков 
проводилось в течение 2 минут, после чего 
осадок растворялся в специальном растворе 
для элюации нуклеиновых кислот, повторно 
тщательно перемешивался на вортексе и до-
полнительно инкубировался в термошейкере 
в течение пяти минут при той же температуре 
и скорости вращения (650С и 13000 об/мин). 
Полученная нуклеиновая кислота перемеща-
лась в стерильные пробирки, куда также до-
бавлялся ингибитор активности РНКаз в ко-
личестве 20 микролитров. Количественное 
определение концентрации суммарной РНК 
выполнялось с помощью оптической ден-
ситометрии на приборе-спектрофотомет-
ре NanoDrop2000C фирмы Thermo Scientific 
(США) [13]. Нормализацию результатов анализа 
обеспечивал выбор гена-мишени в качестве 
внутреннего стандарта: в данном исследова-
нии контрольной молекулой служила микроР-
НК-16, выбранная на основании усредненного 
значения порога детекции её флюоресцент-
ного сигнала.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью пакета статистических 
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программ IBM SPSS Statistics (версия 23.0, 
США). Сравнение между тремя независимыми 
группами было выполнено с использованием 
непараметрического критерия Манна-Уитни 
(U-test). Дополнительно были применены кри-
терий хи-квадрат (χ²) Пирсона и точный тест 
Фишера для оценки статистически значимых 
различий. Для учета множественных срав-
нений при анализе данных была применена 
поправка Бонферони. Исходный уровень ста-
тистической значимости (p = 0.05) был разде-
лен на количество сравниваемых групп (n=3). 
Cкорректированный уровень значимости со-
ставил 0,017. 

Результаты
Определен относительный уровень экс-

прессии микроРНК-181а в исследуемых 
образцах плазмы периферической крови. 
Статистическая значимость различий (р) уров-
ней экспрессии микроРНК-181a между груп-
пами представлена в таблице 1. 

Согласно полученным результатам, было 
отмечена статистическая разница между все-
ми тремя группами пациенток, и выявленные 
изменения уровней экспрессии микроРК-
Н-181а носили разнонаправленный характер. 
Так, в группе пациенток с изолированной ХАГ 
наблюдалось выраженное повышение уров-
ня экспрессии (р1-3=0,011), а в группе с НПЭ — 
значимое снижение уровня экспрессии 
(р2-3=0,004) микроРНК-181а по сравнению с бе-
ременными без АГ. В группе с НПЭ уровень 
экспрессии микроРНК-181а был значительно 
выше по сравнению с группой с изолирован-
ной АГ (р1-2<0,001).

При оценке уровня экспрессии микроРН-
К-181а в зависимости от тяжести или срока на-
ступления преэклампсии в группе пациенток 
с этим осложнением беременности, стати-
стически значимых различий продемонстри-
ровано не было. 

Обсуждение
Патогенез НПЭ несколько отличается от ме-

ханизмов развития изолированной формы ПЭ 

ввиду исходно существующей эндотелиаль-
ной дисфункции у женщин с ХАГ. Длительно 
существующая АГ инициирует системное по-
ражение сосудистого русла, индуцируя про-
цессы ремоделирования сосудов и утраты 
ими способности поддержания адекватного 
уровня давления крови. Это ведет к снижению 
кровоснабжения матки, нарушению трофики 
плаценты и высвобождению в материнский 
кровоток провоспалительных медиаторов 
и антиангиогенных веществ, способствующих 
усугублению эндотелиальной дисфункции 
[14]. То есть при НПЭ маточно-плацентарная 
гипоперфузия и аномалия плаценты возни-
кают вторично по отношению к неэффектив-
ной сердечно-сосудистой адаптации матери, 
имеющей ХАГ. Учитывая вышеизложенное, 
роль микроРНК в развитии изолированной ПЭ 
и НПЭ может существенно отличаться. 

МикроРНК-181a представляет собой ключе-
вой фактор посттранскрипционного контроля 
экспрессии множества молекул матричной 
РНК и некодирующей РНК, оказывая воздей-
ствие на множественные пути регуляции АД 
и звенья патогенеза ПЭ.

Значимая роль микроРНК-181а доказана в ре-
гуляции работы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системе (РААС), играющей ключевую 
роль в адаптации организма женщины к насту-
пившей беременности [15]. При физиологиче-
ском течении беременности циркулирующие 
материнская и  фетальная РААС, а также тка-
невые ренин-ангиотензиновые системы (РАС) 
(яичниковая, внутриматочная (плацентарная 
и децидуальная) и внутрипочечная) взаимо-
действуют, обеспечивая благоприятный ис-
ход беременности. Внепочечные РААС играют 
ключевую роль в овуляции, имплантации, пла-
центации и развитии маточно-плацентарного 
и пуповинно-плацентарного кровообращения, 
также вносят вклад в активность циркулирую-
щей материнской РААС, влияя на сердечно-
сосудистую и почечную функцию матери [16]. 
Патологические изменения в РААС, харак-
терные для ХАГ, являются основной причи-
ной поверхностной цитотрофобластической 

Таблица 1. Профиль экспрессии микроРНК-181а в плазме периферической крови в I триместре 
беременности у пациенток с ХАГ, НПЭ и здоровых женщин, Ме (Q1;Q3)

Table 1. MicroRNA-181a expression profile in peripheral blood plasma in the first trimester of pregnancy in 
patients with CAH, NPE and healthy women, Iu (Q1;Q3) 

микроРНК Группа 1
(n=58)

Группа 2
(n=42)

Группа 3
(n=30) Р1-3 Р2-3 Р1-2

-181а 0,012 
(0,004; 0,022)

0,002
(0,001; 0,006)

0,004 
(0,003;0,011)

0,011 0,004 <0,001

Примечание: применен метод Манна-Уитни. С учетом поправки Бонферони уровень статистической значимости (р) составил <0,017.
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инвазии и нарушения ремоделирования спи-
ральных артерий, аномального развития пла-
центы. В этом случае имеет место повышение 
секреции ренина, избыточное выделение эк-
зосом и других плацентарных частиц в крово-
ток матери, которые подавляют материнскую 
циркулирующую РААС, активируют почечную 
РАС, и, в совокупности с измененной сосуди-
стой реактивностью к ангиотензину, снижают 
маточно-плацентарный кровоток с дальней-
шим повреждением плаценты [15]. 

Установлено, что снижение экспрессии 
микроРНК-181a коррелирует с повышением 
уровня ренина как в плазме крови, так и непо-
средственно тканях почек. МикроРНК-181a вы-
явлена в качестве потенциального негативно-
го модулятора транскрипционной активности 
мРНК ренина в почечной ткани человека [17]. 

В экспериментальных исследованиях in vitro 
продемонстрированы дополнительные плей-
отропные эффекты микроРНК-181a, посред-
ством которых она способна модулировать 
уровень артериального давления независимо 
от прямого воздействия на продукцию ренина. 
В частности, контроль адаптивного иммуни-
тета с помощью регуляции развития Т-клеток 
[18] и влияние на провоспалительные пути IL6 
и противовоспалительные пути IL10, которые 
задействованы в выведении натрия [19, 20]. 
Отмечено, что повышенная экспрессия miR-
181a способствует апоптозу, митохондриаль-
ной дисфункции и окислительному стрессу 
[21, 22], являющихся непосредственными зве-
ньями патогенеза АГ. Получены данные о том, 
что ингибирование микроРНК-181а приводит 
к гиперактивации минералкортикоидных ре-
цепторов и повышению артериального давле-
ния за счёт задержки натрия и воды [23]. 

Вероятно, все эти механизмы объясняют 
повышенный уровень экспрессии микроРН-
К-181а в плазме крови пациенток с ХАГ в на-
шем исследовании по сравнению со здоровы-
ми беременными. 

Помимо вышеназванных исследований 
роли микроРНК-181а в патогенезе ПЭ in vitro, ее 
участие в развитии данного осложнения бе-
ременности подтверждается и в клинических 
исследованиях. Так, в метаанализе Koushki M 
и соав. был продемонстрирован значительно 
повышенный уровень экспрессии микроРН-
К-181а у женщин с ПЭ по сравнению со здоро-
выми беременными [24]. Тем не менее, пред-
ставленные в данном обзоре исследования 
были выполнены исключительно в третьем 
триместре гестации после фактического раз-
вития ПЭ, без разделения случаев заболе-
вания на отдельные формы (изолированную 
или НПЭ).

Исследование Hromadnikova et al., направ-
ленное на изучение патофизиологической 
значимости нарушений регуляции кардиоспе-
цифичных микроРНК в плазме крови в течение 
I триместра беременности, продемонстриро-
вало увеличение уровня экспрессии микроР-
НК-181а у пациенток с ХАГ и у тех женщин, 
у которых позднее возникла ПЭ. [25]. 

В нашем исследовании уровни экспрес-
сии микроРНК-181а в I триместре были зна-
чимо выше у женщин с изолированной ХАГ, 
но в группе с НПЭ были низкими относитель-
но здоровых пациенток и беременных с ХАГ. 
Последнее согласуется с результатами W. 
Lin et al. (2022)., которое продемонстрирова-
ло уменьшение экспрессии микроРНК-181a 
именно при НПЭ [26]. Подобные результаты по-
лучены и в исследовании Никитиной Н.А. и др. 
(2025), в котором было выявлено снижение 
уровня экспрессии микроРНК 181а у женщин 
с ПЭ, однако исследование проводилось по-
сле 20 недель беременности. Также в данной 
работе не учитывался тип ПЭ (изолированная 
или наложенная) [27]. Вероятно, расхожде-
ние результатов нашего исследования и ра-
бот Koushki M. и Hromadnikova I. обусловлено 
неоднородностью изучаемых когорт пациен-
тов с преэклампсией в отношении типов пре-
эклампсии (изолированный или сочетанный 
вариант) и сроков гестации обследованных 
пациенток. Сравнение первой и второй групп 
женщин показало, что уровень экспрессии ми-
кроРНК181а значимо ниже у женщин с НПЭ от-
носительно изолированной ХАГ, что, вероятно 
объясняется более выраженными изменения-
ми эндотелиальной и сосудистой дисфункции 
у женщин с присоединившейся ПЭ.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании было 

установлено, что уровень экспрессии микроР-
НК-181а разнонаправленно меняется при раз-
личных формах гипертензивных расстройств 
беременности, в частности наблюдается его 
повышение у пациенток с ХАГ и снижение 
у женщин с НПЭ. 

Известно, что изменения экспрессии цир-
кулирующих микроРНК оказывают значитель-
ное воздействие на функционирование пла-
центы [28] и материнские физиологические 
процессы, однако для детального выяснения 
роли каждой отдельной микроРНК необхо-
димы дальнейшие углубленные исследова-
ния. Учитывая способность одной микроРНК 
взаимодействовать одновременно с множе-
ством мишеневых молекул матричной РНК 
(мРНК) и регулировать их экспрессию в рам-
ках многочисленных сигнальных каскадов, 
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представляется затруднительным однознач-
но определить общий эффект одиночной 
микроРНК на комплексные патофизиологи-
ческие состояния, такие как АГ или ПЭ, толь-
ко на основании её взаимодействия лишь 
с одной мРНК-мишенью. Вероятно, сочетан-
ное влияние микроРНК-181а на различные 
звенья патогенеза ХАГ и НПЭ обуславливает 
полученные нами результаты. 

Прогнозирование ПЭ на ранних сроках ге-
стации способствует оптимизации терапев-
тического подхода к осложнениям, ассоции-
рованным с данным состоянием. Ввиду этого 
целесообразно дальнейшее углубленное ис-
следование молекулярно-биологических 
основ патогенеза ПЭ с целью идентификации 
перспективных диагностических маркеров 
раннего этапа заболевания.

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание.
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