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МИКРОРНК В ГЕНЕЗЕ РАННИХ РЕПРОДУКТИВНЫХ 
ПОТЕРЬ

Поиск микроРНК, которые могли бы служить в качестве биомаркеров осложнений во время беременности, был начат 
еще Chen K, Rajewsky N. в 2007 году. В то время были известны около 100 микроРНК. Авторы показали, что микроРНК 
экспортируются из синцитиотрофобласта в материнский кровоток через экзосомы, и предположили, что циркулирую-
щие, полученные из трофобласта, микроРНК отражают физиологическое состояние беременной и могут быть исполь-
зованы в прогностических целях.
Цель исследования – провести сравнительный анализ уровней экспрессии ряда микроРНК в эндометрии женщин с 
ранними репродуктивными потерями.
Дизайн: проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. Исследован уровень экспрессии 4 микроРНК (miR-23а, miR-34а, miR-141а, miR-125b) в эндо-
метрии у 30 пациенток с неразвивающейся беременностью (НБ) до 12 недель (I группа). Группу сравнения II (контроль-
ную) составили 15 женщин, поступивших в стационар кратковременного пребывания с целью прерывания нежеланной 
беременности.
Результаты. В нашем исследовании экспрессия микроРНК-23а, микроРНК-34а, микроРНК-141а и микроРНК-125b в 
эндометрии женщин с НБ ассоциирована с внутриутробной гибелью плода (эмбриона) в ранние сроки беременности. 
При внутриутробной гибели плода (эмбриона) было выявлено увеличение экспрессии микроРНК-23а – в 10 раз, 
микроРНК-34а – в 7, а микроРНК-141а и микроРНК-125b – в 1,5 раза по сравнению с группой сравнения. Полученные 
нами более высокие уровни экспрессии микроРНК-23а, микроРНК-34а, микроРНК-141а и микроРНК-125b, возможно, 
связаны с морфофункциональными изменениями цитотрофобласта в 6-8  недель гестации (нарушениями первой 
волны инвазии цитотрофобласта), сопровождающимися оксидативным стрессом и эндотелиальной сосудистой дис-
функцией спиральных артерий.
Заключение. Таким образом, в эндометрии женщин с НБ, ассоциированной с внутриутробной гибелью плода (эмбри-
она) в ранние сроки беременности, уровни экспрессии микроРНК-23а, микроРНК-34а, микроРНК-141а и микроРНК-125b 
на сроке 6-8 недель гестации статистически значимо выше, чем при физиологическом течении беременности в те же 
сроки, что свидетельствует о потенциальной прогностической значимости этих микроРНК.
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THE ROLE OF EPIGENETIC FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF EARLY REPRODUCTIVE LOSS

The search for miRNAs that could serve as biomarkers of complications during pregnancy was started by Chen K, Rajewsky N. 
in 2007. At that time, about 100 miRNAs were known. The authors showed that miRNAs are exported from syncytiotrophoblast 
into the maternal circulation through exosomes and suggested that circulating miRNAs derived from trophoblast reflect the 
physiological state of the pregnant woman and can be used for prognostic purposes.
The purpose of the study – to conduct a comparative analysis of the expression levels of a number of microRNAs in the 
endometrium of women with intrauterine fetal death.
Design: prospective cohort study.
Materials and methods. The expression level of 4 microRNAs (miR-23а, miR-34а, miR-141а, miR-125b) in the endometrium 
of 30 patients with non-developing pregnancy (NP) according to the type of intrauterine fetal death up to 12 weeks (I group) 
was studied. Comparison group II (control) consisted of 15 women who were admitted to a short-term hospital for the purpose 
of terminating an unwanted pregnancy.
Results. In our study, the expression of miRNA-23a, miRNA-34a, miRNA-141a, and miRNA-125b in the endometrium of 
women with ND was associated with intrauterine death of the fetus (embryo) in early pregnancy. With intrauterine death of 
the fetus (embryo), an increase in the expression of miRNA-23a was revealed – 10  times, miRNA-34a – 7  times, and 
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miRNA-141a and miRNA-125b – 1.5 times compared with the comparison group. The higher expression levels of miRNA-23a, 
miRNA-34a, miRNA-141a, and miRNA-125b that we obtained are possibly associated with morphological and functional 
changes in the cytotrophoblast at 6-8 weeks of gestation (disturbances in the first wave of cytotrophoblast invasion), accom-
panied by oxidative stress and endothelial vascular dysfunction of the spiral arteries.
Conclusion. Thus, in the endometrium of women with NB associated with intrauterine death of the fetus (embryo) in early 
pregnancy, the expression levels of miRNA-23a, miRNA-34a, miRNA-141a and miRNA-125b at 6-8 weeks of gestation are 
statistically significantly higher than at physiological course of pregnancy at the same time, which indicates the potential 
prognostic significance of these miRNAs.

Key words: early pregnancy losses; undevelopment pregnancy; miscarriage; microRNA gene expression

Важной медицинской и социально-экономической 
проблемой практического здравоохранения оста-

ется невынашивание беременности [1]. Примерно 
каждая четвертая женщина в течение своей жизни 
сталкивается с потерей беременности [2]. Каждый 
год во всем мире происходят 23 миллиона выкиды-
шей, что приводит к 44 потерям беременности ка-
ждую минуту [3]. Почти 1 из 5 беременностей за-
канчивается прерыванием беременности на ранних 
сроках [2]. На территории Российской Федерации 
частота самопроизвольных абортов в ранние сроки 
беременности составляет 10-20 % [4, 5]. Основные 
причины остановки развития беременности на ран-
нем сроке связаны с состоянием эмбриона (генети-
ческие аномалии) и состоянием эндометрия (нали-
чие инфекционно-воспалительного процесса), а так-
же с иммунологическими, гормональными и тром-
бофилическими нарушениями [6, 7].

Известно, что к факторам, связанным с невына-
шиванием, относится предыдущая репродуктивная 
потеря беременности. Риск последующей потери 
беременности у женщин с одним самопроизвольным 
выкидышем в анамнезе составляет 18-20 %, после 
2 выкидышей он достигает 30 %, после 3 – 43 %. 
Для сравнения, риск выкидыша у женщин, преды-
дущая беременность у которых закончилась успеш-
но, составляет 5  %. В связи с этим сразу после 
первой потери беременности следует выявлять воз-
можные причины и прогнозировать последующие 
репродуктивные неудачи [5].

В последние годы активно изучается роль моле-
кулярно-генетических механизмов в патогенезе ран-
них репродуктивных потерь. Дискуссионным и от-
носительно новым направлением для научного по-
иска патогенеза репродуктивных потерь является 
исследование эпигенетических механизмов регуля-
ции с помощью малых РНК-молекул. По мнению 
Юпатова Е.Ю. и соавт. (2017), Лебедевой О.П. и 
соавт. (2019), самыми ценными в прогнозировании 
ранних репродуктивных потерь являются биомарке-
ры, которые присутствуют в сыворотке крови мате-
ри, так как получение материнской крови является 
безопасным и доступным методом, а кровь может 
быть получена в достаточном количестве [1, 8].

Известно, что согласованная связь между клет-
ками и тканями играет решающую роль в выполне-
нии гомеостатической функции и адаптации к изме-
нениям. Обмен информацией между функциональ-
ными системами материнского организма имеет 
важное значение для нормальной беременности, 
развития и роста плода. Нуклеиновые кислоты, в 
особенности микроРНК, циркулирующие между 

тканями, воздействуют на них на клеточном уровне. 
МикроРНК регулируют экспрессию сотен мРНК-ми-
шеней одновременно, контролируя множество кле-
точных функций, в том числе пролиферацию кле-
ток, развитие и дифференцировку стволовых кле-
ток, ангиогенез, регуляцию клеточного цикла, мета-
болизм и апоптоз клетки. Точная регуляция экс-
прессии этих генов имеет основополагающее значе-
ние для нормального функционирования эндоме-
трия. МикроРНК осуществляют посттранскрипци-
онную регуляцию экспрессии генов, как правило, 
негативную [1, 5, 8].

Hosseini M.K et al. (2018) показали, что 5 наи-
более распространенных плацентарных микроРНК 
(микроРНК-378-3p, микроРНК-141, микроРНК-149, 
микроРНК-299-5p и микроРНК-135b) были обнару-
жены в плазме матери во время беременности, но 
не были обнаружены в послеродовой плазме. Это 
подтверждает, что они имели плацентарное проис-
хождение. Впоследствии плацентарные специфиче-
ские микроРНК были выявлены в плазме крови и 
в ряде других исследований. Эти данные ясно по-
казывают, что плацентарные микроРНК присут-
ствуют в материнском кровотоке [9, 10]. Yang et al. 
(2020) показали, что уровень экспрессии микроР-
НК-23a-3p был значительно снижен в сыворотке 
крови пациенток с привычным невынашиванием 
беременности, что связано с эндотелиальной дис-
функцией спиральных артерий [16]. Также несколь-
ко групп ученых Tutunfroush M. et al. (2021) иссле-
довали микроРНК23-а в материнской плазме и вы-
явили статистически значимое снижение экспрессии 
микроРНК23-а у пациенток с репродуктивными 
потерями, однако авторы связывают снижение экс-
прессии микроРНК23-а только с апоптозом грану-
лезных клеток [17].

В исследованиях De Foucher et al. (2018) было 
выявлено снижение экспрессии микроРНК-34а при 
патологическом прикреплении плаценты, что приво-
дило к увеличению инвазивного потенциала клеток 
вневорсинчатого трофобласта, вероятно, за счет 
влияния на экспрессию ингибитора активатора плаз-
миногена  1 (PAI-1) и, вследствие, к репродуктив-
ным потерям [12].

Hosseini M.K. et al. (2018), Lee J.Y. et al. (2020) 
исследовали микроРНК только в ворсинках хорио-
на и установили, что экспрессия hsa-miR-184, hsa-
miR-187 и hsa-miR-125b-2 в ворсинках хориона па-
циенток с привычной потерей беременности была 
значительно увеличена, в то время как экспрессия 
hsa-miR-520F, hsa-miR-3175 и hsa-miR-4672 была 
значительно снижена по сравнению с показателями 
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у женщин с нормальной беременностью. Авторами 
было показано, что семь специфичных плацентар-
ных микроРНК, присутствующих в материнской 
плазме (микроРНК-516-5p, микроРНК-517, ми-
кроРНК-518b, микроРНК-520а, микроРНК520H, 
микроРНК-525 и микроРНК-526a), ассоциированы 
с беременностью и могут иметь диагностический 
потенциал. В дальнейших исследованиях изучены 
ассоциации полиморфизмов микроРНК, включая 
MIR-146aC >G, MIR-149T >C, MIR-196a2T >C и 
MIR499A > G у женщин с неразвивающейся бере-
менностью (НБ). Пациентки, страдающие привыч-
ным невынашиванием, показали более высокую 
частоту генотипов микроРНК-196a2CC и ми-
кроРНК499AGpGG по сравнению с контрольной 
группой здоровых пациенток. Сочетание обеих му-
таций, по мнению авторов, связано с синергетиче-
скими эффектами, но в целом все эти полиморфиз-
мы в значительной степени связаны с идиопатиче-
ской потерей беременности [9, 10].

Несмотря на активное изучение этиологических 
факторов и патогенетических механизмов, в том 
числе эпигенетических, частота ранних репродук-
тивных потерь остается стабильно высокой и состав-
ляет 45-88,6 % [6, 13, 14]. На данный момент ис-
следовано многочисленное количество микроРНК. 
Но противоречивые результаты некоторых исследо-
ваний подтверждают необходимость дальнейшего 
изучения вклада конкретных микроРНК в патогенез 
невынашивания. Различные исследования связали 
разные микроРНК с одним и тем же осложнением 
беременности – невынашиванием. Также имеются 
различия в типе используемых образцов (плазма, 
плацента, хориальная ткань) и связи с патогенети-
ческими механизмами. Поиск предикторов ранних 
репродуктивных потерь продолжается, таким обра-
зом, в этом аспекте представляется перспективным 
изучение профиля экспрессии микроРНК при ран-
них репродуктивных потерях.

Цель исследования – провести сравнительный 
анализ уровней экспрессии ряда микроРНК в эндо-
метрии женщин с ранними репродуктивными поте-
рями.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в 2021-2023 гг. на кли-
нической базе кафедры акушерства и гинекологии 
с курсом перинатологии ГКБ им. В.М. Буянова МИ 
ФГАОУ ВО РУДН имени Патриса Лумумбы.

Исследован уровень экспрессии 4  микроРНК 
(miR-23а, miR-34а, miR-141а, miR-125b) в эндоме-
трии у 30 пациенток с неразвивающейся беремен-
ностью (НБ) по типу внутриутробной гибели плода 
до 12  недель (I  группа). Группу сравнения (кон-
трольную) (II группу) составили 15 женщин, посту-
пивших в стационар кратковременного пребывания 
с целью прерывания нежеланной беременности.

Критерии включения: репродуктивный возраст 
пациенток (18-45 лет), верифицированный диагноз 
НБ (О02.0), установленный при поступлении паци-

ентки в стационар на основании результатов β-ХГЧ 
и ультразвукового исследования (при визуализации 
плода трансвагинальным датчиком и отсутствии 
сердцебиения при копчико-теменном размере эмбри-
она не менее 5 мм) и верифицированный диагноз – 
Медицинский аборт (О04); информированное согла-
сие на все необходимые лечебно-диагностические меро-
приятия.

Критерии исключения: наличие онкологических 
заболеваний; заболевания в стадии декомпенсации; 
пороки развития органов малого таза; антифосфо-
липидный синдром; системные заболевания; инфек-
ционные заболевания в стадии обострения; беремен-
ность, наступившая при помощи ВРТ; отказ от ле-
чебно-диагностических мероприятий; мужской фак-
тор.

У всех пациенток взяты образцы эндометрия для 
молекулярно-биологического исследования экспрес-
сии микроРНК (микроРНК-23а, микроРНК-34а, 
микроРНК-141а, микроРНК-125b) в лаборатории 
молекулярной генетики ФГБУН «Институт молеку-
лярной и клеточной биологии СО РАН» 
(г. Новосибирск).

Молекулярно-биологическое исследование было 
проведено в 3 этапа:

1 Этап. Экстракция РНК. Выделение нуклеи-
новых кислот из образцов с использованием набора 
реагентов «РеалБест экстракция 100» (АО 
ВекторБест).

2  Этап. Обратная транскрипция (ОТ). 
Реакцию ОТ для получения кДНК проводили в 
объеме 30  мкл. Полученную реакционную смесь, 
содержащую кДНК, в объеме 3 мкл сразу исполь-
зовали в качестве матрицы для проведения ПЦР в 
реальном времени.

3 Этап. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
в реальном времени. Измерение уровней экспрес-
сии микроРНК методом ПЦР в реальном времени 
проводили на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad 
Laboratories). Анализ полученных данных порого-
вых циклов ПЦР в реальном времени проводили 
методом 2(–∆Ct) (Livak, Schmittgen, 2001).

Статистическая обработка данных выполнена на 
персональном компьютере с помощью программ 
«SPSS» и STATISTICA® 12.0 фирмы StatSoft® Inc., 
используя методы описательной статистики с расче-
том медианы (Ме) и межквартильного диапазона 
(Q25; Q75).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст (Ме) пациенток группы с не-
развивающейся беременностью составил 34,8  ± 
5,9  года, самопроизвольным абортом – 33,6  ± 
6,2  года, в отличие от группы контроля – 30,9 ± 
6,2 лет (р1-3 = 0,001, р1-2 = 0,001). Срок, на кото-
ром прервалась беременность, составил 7  недель 
[Ме = 7, Q₁; Q₃ – 6; 9]. У 23 пациенток из 100 бы-
ли повторные репродуктивные потери.

При сравнительном анализе уровней экспрессии 
ряда микроРНК установлено, что экспрессия ми-
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кроРНК-23а, микроРНК-34а, микроРНК-141а и 
микроРНК-125b в эндометрии женщин с НБ была 
статистически значимо выше, чем в группе сравне-
ния. Так, медиана экспрессии микроРНК-23а в 
I  группе составила (-1,9) [0,063; 0,255], во II – 
(-0,2) [0,063; 0,255], р = 0,045; микроРНК-34а – 
(-2,9) [0,063; 0,255] и (-0,4) [0,063; 0,255], соот-
ветственно, р  = 0,038; микроРНК-141а – (1,8) 
[0,063; 0,255] и (1,2) [0,063; 0,255], соответствен-
но, р  = 0,051; микроРНК-125b – (-1,3) [0,063; 
0,255] и (- 0,9) [0,063; 0,255], соответственно, р = 
0,053.

Таким образом, при НБ было выявлено увели-
чение экспрессии микроРНК-23а – в 10  раз, ми-
кроРНК-34а – в 7  раз, а микроРНК-141а и ми-
кроРНК-125b – в 1,5 раза по сравнению с группой 
сравнения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Поиск микроРНК, которые могли бы служить в 
качестве биомаркеров осложнений во время бере-
менности, был начат Chen  K, Rajewsky  N. в 
2007 году. В то время было известно около 100 ми-
кроРНК. Авторы показали, что микроРНК экспор-
тируются из синцитиотрофобласта в материнский 
кровоток через экзосомы, и предположили, что 
циркулирующие, полученные из трофобласта, ми-
кроРНК отражают физиологическое состояние бе-
ременной и могут быть использованы в прогности-
ческих целях.

С помощью метода полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени (PCR-RT) был обнаружен 
целый ряд специфичных для плаценты микроРНК, 
в том числе и микроРНК-141b, который активно 
экспрессируется в ткани плаценты. Вместе с тем, 
интенсивность экспрессии микроРНК 125а в трофоб-

ласте значительно выше в III триместре, по сравне-
нию с первым [10].

В нашем исследовании экспрессия микро- 
РНК-23а, микроРНК-34а, микроРНК-141а и ми-
кроРНК-125b в эндометрии женщин с НБ ассоции-
рована с внутриутробной гибелью плода (эмбриона) 
в ранние сроки беременности. В публикациях по-
следних лет [15] имеются сведения о том, что ми-
кроРНК-23а и микроРНК-34а участвуют в сосуди-
стой дисфункции, опосредованной оксидативным 
стрессом. Полученные нами более высокие уровни 
экспрессии микроРНК-23а, микроРНК-34а, ми-
кроРНК-141а и микроРНК-125b, возможно, связа-
ны с морфофункциональными изменениями цито-
трофобласта в 6-8  недель гестации (нарушениями 
первой волны инвазии), сопровождающимися окси-
дативным стрессом и эндотелиальной сосудистой 
дисфункцией спиральных артерий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в эндометрии женщин с НБ, 
ассоциированной с внутриутробной гибелью плода 
(эмбриона) в ранние сроки беременности, уровни 
экспрессии микроРНК-23а, микроРНК-34а, ми-
кроРНК-141а и микроРНК-125b на сроке 6-8 недель 
гестации статистически значимо выше, чем при фи-
зиологическом течении беременности в те же сроки, 
что свидетельствует о потенциальной прогностиче-
ской значимости этих микроРНК.
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