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 ■ В статье представлены современные данные литературы о протеомном профилировании и роли протеомных 
технологий в диагностике различной акушерской и гинекологической патологии. Протеомный анализ являет-
ся перспективным методом исследования, так как позволяет провести глобальное изучение экспрессии белков 
и ее регуляции в биологических системах организма, что открывает качественно новые возможности для более 
углубленного и  детального изучения этиологии и  патогенеза, а  также своевременной диагностики и  лечения 
акушерской и гинекологической патологии.
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 ■ The article presents current literature on proteomic profiling and the role of proteomic technologies in the diagnosis of 
various obstetric and gynecological diseases. Proteomic analysis is a promising research method, as it allows for a com-
prehensive study of protein expression and its regulation in the biological systems, which opens up new opportunities 
for a more in-depth and detailed study of the etiology and pathogenesis, as well as timely diagnosis and treatment of 
obstetric and gynecological pathology.
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Сохранение репродуктивного здоровья жен-
щин является одной из приоритетных задач 
здравоохранения, поэтому ранняя диагности-
ка и  лечение акушерско-гинекологических за-
болеваний способствуют реа лизации репро-
дуктивного потенциала и рождению здорового 
потомства.

В структуре гинекологической патологии 
преобладают воспалительные заболевания жен-
ских половых органов (35 %), на втором месте 

находится невоспалительная патология (21 %), 
на долю доброкачественных новообразований 
половой сферы и  нарушений менструальной 
функции приходится по 17 и  7 % соответст-
венно [1].

Одним из наиболее перспективных направ-
лений в  диагностике акушерских осложнений 
и  гинекологических заболеваний в  настоящее 
время являются протеомные технологии, отли-
чающиеся высокой чувствительностью и  спе-



ISSN 1684-0461 (Print)
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск2019 Volume 68 Issue 1

ОБЗОРЫ / REVIEWS70

цифичностью [2–4]. По данным литературных 
источников, протеомные исследования прово-
дятся в  различных областях клинической ме-
дицины: в  кардиологии [5], неврологии, эндо-
кринологии, дерматологии и  венерологии [6], 
офтальмологии, в изучении аутоиммунных за-
болеваний, онкологии, акушерстве и гинеколо-
гии и др. [7–10].

Протеомика  — это наука, изучающая бел-
ковый состав биологических объектов, а также 
структурно-функциональные свойства белко-
вых молекул. Ее задача состоит в идентифика-
ции и количественном определении совокупных 
индивидуальных белков, которые содержатся 
в  биологических образцах (сыворотка/плазма 
крови, спинномозговая жидкость, моча, био-
птаты ткани). Совокупность всех белков орга-
низма носит название «протеом» [11].

Развитие клинической протеомики связано 
с внедрением в клиническую практику и исполь-
зованием различных высокотехнологичных ме-
тодов исследования: иммуноблоттинга, имму-
ноферментного анализа (ELISA), двумерного 
гель-электрофореза (2DЕ), дифференциально-
го электрофореза в геле (DIGE), полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в  режиме  реального 
времени (или количественной ПЦР), времяпро-
летной масс-спектрометрии (МС) с усиленной 
поверхностной лазерной де сорбцией/иониза-
цией (SELDI-TOF-MS), времяпролетной МС 
с матрично-активированной лазерной десорб-
цией/ионизацией (MALDI-TOF-MS), многомер-
ной высокоэффективной жидкостной хромато-
графии — тандемной МС (LC-MS/MS) [12].

Одним из наиболее перспективных методов 
идентификации белков является МС [11]. Эта 
методика основана на ионизации молекул, обыч-
но сопровождающейся их распадом, и  анализе 
всей совокупности образующихся ионов путем 
разделения их в  электрическом и/или магнит-
ном поле в соответствии с массовым числом — 
отношением массы (m) к  заряду  (z)  [13,  14]. 
Ионы генерируются при потере или получении 
заряда нейтральными частицами. После обра-
зования ионы направляются в анализатор мас-
сы, где разделяются соответственно своему m/z 
и в конечном счете детектируются [15]. В детек-
торе ионный ток преобразуется в электрический 
сигнал, который усиливается и регистрируется. 
Регистрирующее устройство показывает зави-
симость интенсивности сигнала от массового 
числа, то есть масс-спектр.

Таким образом, МС белков позволяет 
установить количественный и  качественный 

состав в  исследуемом образце, будь то очи-
щенный и  выделенный белок или клеточный 
лизат. В клинической практике установление 
новых протеомных биомаркеров может помочь 
в  разработке скрининговых методов для ран-
ней диагностики заболеваний [15], в  том чис-
ле и  гинекологических. Однако обнаружение 
протеомных биомаркеров представляет собой 
трудную задачу, и  это, главным образом, свя-
зано с  различной природой использующихся 
образцов (сыворотка, плазма крови, моча, био-
птаты ткани). Все эти образцы в изобилии со-
держат белки, что отражает их биологическую 
активность [16].

Сыворотка крови является распространен-
ным, но в то же время сложным объектом для 
исследования методами МС, так как содержит 
значительное количество высокомолекулярных 
белков, солей и липидов [2], масс-спектры ко-
торых могут интерферировать со спектрами 
анализируемых пептидов и искажать протеом-
ный анализ. При проведении МС-исследования 
особые тре бования предъявляют к  пробопод-
готовке биологического образца [2, 8]. 

Таким образом, протеомный анализ биоло-
гического образца включает в себя ряд после-
довательно реализуемых этапов: сбор матери-
ала, пробоподготовку образцов, разделение 
белковых фрагментов (пептидов) изучаемого 
объекта, их детекцию и  идентификацию бел-
ков [17]. 

Распространенность использования плаз-
мы (сыворотки) крови для диагностики раз-
личных заболеваний человека обусловлена 
главным образом тем обстоятельством, что 
она наиболее полно представляет фенотип че-
ловека, его состояние в  конкретный момент 
времени. Еще одно немаловажное достоинство 
плазмы (сыворотки) крови — ее доступность, 
поскольку она является наиболее распростра-
ненным в  медицинской практике первичным 
клиническим образцом. Предполагается, что 
изменения пептидно-белковых комплексов 
в исследуемых образцах крови могут отражать 
реальные колебания концентраций белков 
и пептидов, напрямую ассоциированных с  за-
болеванием [2, 3].

Однако широкий динамический диапазон 
концентраций белков и  преобладание в  плаз-
ме высокопредставленных белков создают 
трудности для анализа и идентификации низ-
копредставленных белков [8, 12]. При изуче-
нии изменений протеома плазмы сначала не-
обходимо найти способ отделить незначимые 



ISSN 1684-0461 (Print)
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск2019 Volume 68 Issue 1

ОБЗОРЫ / REVIEWS 71

белки, что может представлять определенную 
трудность  [8, 11]. И тем не менее малая инва-
зивность, низкая стоимость и  простота сбора 
и  обработки образцов делают биологические 
жидкости более привлекательным вариантом 
в исследовании биомаркеров [8, 16].

В качестве альтернативы для поиска белко-
вых маркеров применяют образцы ткани [12]. 
Считается, что биоптат ткани может более 
 точно отражать процесс заболевания [16]. 
Однако, несмотря на относительно простой 
способ получения, биомаркеры, найденные 

в ткани, в отличие от маркеров биологических 
жидкостей, трудно использовать для рутин-
ного клинического теста. Кроме того, в  про-
теомах тканей преобладают структурные кле-
точные белки, которые должны быть удалены 
еще до анализа. Таким образом, для успешного 
протеомного анализа тканей репродуктивной 
системы женщины требуются тщательный вы-
бор  образца и  соответствующая пробоподго-
товка [12].

Моча также широко применяется для про-
теомного анализа [18–20]. В настоящее время 

Таблица 1 / Table 1

Протеомные маркеры при некоторых акушерских осложнениях и гинекологической патологии
Proteomic markers in some obstetric complications and gynecological pathology

Патология Маркеры Источники 
литературы

Эндометриоз различных 
локализаций

Аполипопротеин А-IV, глобулин, связывающий половые гормоны, 
компоненты системы комплемента С3 и С4b;
виментин, β-актин и β-субъединица АТФ-синтазы;
моезин, белок 14-3-3;
пероксиредоксин-6;
актин, тропомиозин, кератин-10, цитокератин-2;
антисинтаксин 5, анти-α-енолаза;
цитокератин-19;
изоформы комплемента C3, P-компонент сывороточного амилоида, 
α1-антитрипсин, клустерин;
тропомиозин-3, стоматинподобный протеин-2, тропомодулин-3;
сфингомиелин синтаза-1, сфингомиелиназа-3, глюкозилцерамид 
синтаза;
гаптоглобин

[22]
[17,23]
[17,24]
[17,25]

[3]
[27]
[28]

[29]
[17,30]

[21]
[4]

Синдром 
поликистозных яичников 
и рак яичников

Кальретикулин, фибриноген-γ, супероксиддисмутаза, виментин, 
малатдегидрогеназа, ламин β2 [32]

Аденокарцинома эндометрия CCT7, HSPA8, PCBP2, LONP1, PFN1, EEF2 [33]

Рак молочной железы AHNAK, KRT18, PPIB, SLC1A5, 15-PGDH [12]

Преэклампсия Аполипопротеин А1;
растворимые формы эндоглина;
хлорный внутриклеточный канал-3, транстиретин, белок дисульфид 
изомеразы, пероксиредоксин-2, пероксиредоксин-3, белок 
теплового шока 70, Cu/Zn-супероксиддисмутаза, актин гамма-1 
пропептид, цепь из еноил-коэнзим гидратазы, белок теплового 
шока gp96;
нейрокинин В, серпин-1, альбумин

[41,42]
[43]

[44]
[36]

Послеродовые инфекционно-
воспалительные осложнения

Липокалин-1, гликоделин, никотинамид, 
фосфорибозилтрансферазы [48]

Синдром поликистозных 
яичников 
и преждевременные роды

Пируваткиназы М1/М2, виментин, фруктозобисфосфат 
альдолаза, белок β1 теплового шока, пероксиредоксин-1, 
трансферрин [47]

Синдром поликистозных 
яичников и преэклампсия

Трансферрин, α-фибриноген, β- и γ-цепи кининогена-1, аннексин-2, 
пероксиредоксин-2 [45]

Бесплодие ZP1-ZP4, CD9, BMP15, GDF9, BCL2L10, CHEK1, PTTG1 [35]
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в  моче обнаруживают более 3 тысяч различ-
ных белков. Однако существуют определенные 
трудности в  интерпретации полученных бел-
ковых маркеров, к  которым относится высо-
кая индивидуальная вариабельность протеома 
мочи. По данным авторов, при исследовании 
здоровых пациентов без патологии мочевыде-
лительной системы в анамнезе в контролируе-
мых условиях потребления основных нутриен-
тов, жидкости, двигательной активности даже 
численный состав белков в моче может сильно 
варьировать при сравнении двух последова-
тельных недель наблюдения. Таким образом, 
перед проведением протеомного анализа не-
обходима стандартизация сбора образцов мочи 
для количественного протеомного исследова-
ния с  целью «продольного» или группового 
сравнения [18].

Что касается клинической протеомики, то 
протеомные спектры (белковые профили плаз-
мы или других тканей), полученные от пациен-
тов с подтвержденным диагнозом исследуемого 
заболевания и лиц контрольной группы, срав-
нивают с  применением специализированного 
программного обеспечения и методов матема-
тической статистики [3].

В современной зарубежной и  отечествен-
ной литературе приведены результаты иссле-

дований по изучению протеомного спектра при 
различной акушерско-гинекологической пато-
логии (табл. 1, 2).

Протеомный метод в диагностике 
гинекологических заболеваний

Эндометриоз  — это заболевание, поража-
ющее от 5 до 50 % женщин репродуктивного 
возраста [17]. Его распространенность у  жен-
щин с дисменореей и/или хронической тазовой 
болью достигает 40–60 %, в то время как у жен-
щин с бесплодием — 20–30 % [21].

В связи с этим требуется ранняя неинвазив-
ная диагностика эндометриоза с определением 
биомаркеров, специфичных для данного за-
болевания. Для решения поставленной задачи 
в  настоящее время все чаще стали использо-
ваться протеомные технологии. 

Так, у  женщин с  наружным генитальным 
эндометриозом в  перитонеальной жидкости 
выявлены следующие белки: аполипопроте-
ина  А-IV; глобулина, связывающего половые 
гормоны; компонентов системы комплемен-
та С3 и  С4b [22]. Каждая из представленных 
белковых молекул играет определенную роль 
в патогенезе наружного эндометриоза и созда-
ет необходимые условия для прогрессирования 
данного заболевания. 

Таблица 2 / Table 2

Протеомные маркеры некоторых клеток и тканей в норме и при физиологическом течении беременности
Proteomic markers of some cells and tissues in control and in physiological pregnancy

Норма Маркеры Источники 
литературы

Нормальный ооцит CYB5R3, FDXR, ACAA2, NLRP5, MFGE8, NPM2, OOEP, ZP1, ZP2, 
ZP3, ZP4, FKBP4, BSG, SOD1, SKP1, WEE2, CALM2, CUL1, ITPR1, 
YWHAE, YWHAB, YWHAH, YWHAG, YWHAQ, YWHAZ, OOEP, 
TLE6, NLRP5, NPM2, DNMT1, ECAT1 [35]

Нормальная плацента Дисферлин, миоферлин;
экзоцистный комплекс-8, флотилин-1

[39]
[38]

I и III триместры беременности Белок дисульфид изомеразы, тропомиозин-4 изоформы-2, 
енолаза-1, 78 kDa глюкозорегулируемый белок, актин-γ1 
пропептид, белок теплового шока gp96, α1-антитрипсин, 
рекомбинантный белок человека EFHD1 , тубулин-α1, 
глутатион s-трансфераза, витамин-D-связывающий белок [40]

Нормальная маточная труба Рецепторы прогестерона, мембраносвязанные 
рецепторы прогестерона компонента-1 и -2, 
эстрогенсвязанный рецептор гамма, α- и β-цепи ингибина, 
эндотелиальная синтаза окиси азота, синтаза окиси азота, 
взаимодействующая с белком, рецептор эпидермального 
фактора роста PAX8, активины, адреномедуллин (АДМ), 
прокинетицины (PROK1, PROK2) и их рецепторы (PROKR1, 
PROKR2), маркеры CD13, CD29, CD44, CD73, CD90, CD105 
и HLA-АВС [49]
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При протеомном исследовании сыворотки 
крови больных эндометриозом по сравнению 
со здоровыми женщинами были обна ружены 
различия в  продукции виментина, β-актина 
и  β-субъединицы АТФ-синтазы  [17,  23]. 
Извест но, что виментин  — это филамент, 
содержащийся в  мезенхимальных клетках, 
β-актин является компонентом цитоскелета 
и  влияет на экспрессию генов, что важно для 
инвазии и  распространения эктопических 
эндо метриоидных гетеротопий. АТФ-синтаза 
также может играть важную роль в  патогене-
зе эндометриоза, так как формирование эндо-
метриоза зависит от синтеза АТФ. Однако 
функции найденных маркеров в  патогене-
зе и  диагностике эндомет риоза нуждаются 
в дальнейшем изучении [23].

В аспиратах эутопического эндометрия вы-
делено два маркера эндометриоза: моезин и бе-
лок 14-3-3, но данные маркеры в  дальнейшем 
клинически не были оценены [17, 24]. Были 
установлены посттрансляционные модифика-
ции виментина и  пероксиредоксина-6 в  эуто-
пическом эндометрии у  женщин с  эндомет-
риозом. Авторы указывают, что значительная 
посттрансляционная модификация данных 
белков служит ключевым фактором при эндо-
метриозе [17, 25]. Известно, что эутопический 
эндометрий обладает рядом свойств, отличаю-
щих его от эктопического эндометрия, суще-
ствуют различия в регуляции молекул адгезии, 
цитокинов и  протеолитических ферментов. 
Эутопический эндометрий у женщин с наруж-
ным эндометриозом по сравнению с эндомет-
рием здоровых женщин менее восприимчив 
к  имплантации эмбриона, характеризуется 
сниженной эндометриальной рецептивностью, 
увеличенной ангиогенной активностью, повы-
шенной активностью ароматазы, изменением 
децидуализации, снижением апоптоза и  де-
регуляцией избыточного уровня прогестеро-
на [26].

 В образцах ткани матки, пораженных адено-
миозом, выявлена высокая экспрессия четырех 
белков, таких как актин, тропомиозин, кера-
тин-10 и  цитокератин-2. Эти белки относятся 
к белкам цитоскелета, повышенная экспрессия 
которых может объяснить инвазивную приро-
ду аденомиоза [3].

С помощью иммуноблоттинга (переноса 
белков из раствора на какой-либо носитель, 
где их разделяют, а  затем проводят анализ 
с  использованием антител) в  сыворотке кро-
ви больных с  эндометриозом обнаружено по-

вышение уровня антисинтаксина-5 и  анти-α-
енолазы, которые могут быть использованы 
в качестве маркеров в диагностике этого забо-
левания [27].

В результате протеомного анализа мочи 
(применяли метод матрично-активированной 
лазерной десорбции/ионизации  — МАЛДИ) 
пациенток с  эндометриозом удалось опреде-
лить увеличение содержания у  них цитоке-
ратина-19 по сравнению с  группой здоровых 
женщин. О  функциях и  роли этого цитокера-
тина известно мало, однако, по мнению авто-
ра исследования, он может быть чрезвычайно 
ценным мочевым биомаркером для надежной 
диагностики эндометриоза [28].

При изучении перитонеальной жидкости 
были установлены различия в  экспрессии де-
вяти белков, в том числе изоформы комплемен-
та C3, P-компонента сывороточного амилоида, 
α-1-антитрипсина и  клустерина, у  больных 
с эндометриозом, большинство из которых уча-
ствуют в иммунном ответе [29]. 

R. Gajbhiye et al. (2012) с помощью двумерно-
го иммуноблоттинга обнаружили три антигена 
эндометриальной ткани: тропомиозин-3, сто-
матинподобный протеин-2 и тропомодулин-3, 
уровень которых был повышен у  пациенток 
с эндометриозом [17, 30].

В прочих исследованиях были также выявле-
ны сфинголипиды в сыворотке крови, перито-
неальной жидкости и эутопическом эндометрии 
у пациенток с эндометриозом. Анализируемые 
вещества определяли количественно методом 
тандемной МС. При этом была обнаружена 
активация специфических ферментов сфинго-
липидов в эутопическом эндометрии у женщин 
с  эндометриозом в  сравнении с  контрольной 
группой: сфингомиелинсинтазы-1, сфингомие-
линазы-3 и  глюкозилцерамидсинтазы. Данная 
активация коррелировала с увеличением уров-
ня глюкозилцерамида и  уменьшением уровня 
сфингомиелина, а также со снижением апопто-
за в эндометрии [21].

В исследованиях J. Hwang et al. (2014) 
в образ цах плазмы крови человека было выяв-
лено семь слотов, соответствующих шести диф-
ференцированно выраженным белкам. Однако 
достоверно зарегистрировано снижение только 
лишь уровня гаптоглобина (НР) в плазме крови 
пациенток с эндометриозом и у мышей с хирур-
гически индуцированным эндометриозом  [4]. 
Известно, что гаптоглобин является белком 
острой фазы воспаления, участвует в  реак-
циях, связанных с  воспалительными и/или 
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аутоиммунными повреждениями. Механизм 
окислительного стресса может играть важную 
роль в  развитии и  прогрессировании эндоме-
триоза. Однако корреляции между снижением 
экспрессии и окислением гаптоглобина, а так-
же окислительным стрессом при эндометриозе 
не отмечено, поэтому необходимы дальнейшие 
исследования с целью определения роли данно-
го белка в патогенезе эндометриоза [4]. 

Онкогинекологические заболевания. Рак 
тела матки, шейки матки и  яичников в  сумме 
достигают 35 % всех онкологических заболева-
ний у женщин [31]. Что касается рака молочной 
железы, то в России он занимает первое место 
по показателям заболеваемости (20 %) и смерт-
ности (17,3 %) от злокачественных новообразо-
ваний у женщин в возрасте 40–85 лет [12], при 
этом заболеваемость раком данной локализа-
ции продолжает неуклонно расти. 

Ранняя диагностика онкологических забо-
леваний женской половой сферы представляет 
собой весьма сложную задачу. Ни один из ис-
пользуемых в настоящее время в клинической 
практике маркеров, в частности рака молочной 
железы, не является надежным критерием про-
гнозирования течения заболевания [12].

Имеющиеся научные данные свидетельству-
ют о  том, что в  диагностике онкогинекологи-
ческих заболеваний протеомика также может 
занять важное место.

Так, при сравнении экспрессии биомарке-
ров при синдроме поликистозных яичников 
(СПКЯ) и  раке яичников зафиксирована по-
вышенная экспрессия шести белков, харак-
терных для обоих заболеваний: кальретику-
лина, фибриногена-γ, супероксиддисмутазы, 
виментина, малатдегидрогеназы и  ламина β2. 
Эти биомаркеры потенциально могли бы ис-
пользоваться для выявления подгрупп женщин 
с СПКЯ, относящихся к  группе риска по раку 
яичников, однако для подтверждения данной 
гипотезы необходимы дальнейшие исследова-
ния [32].

В результате изучения белковых маркеров 
в  образцах ткани эндометрия при аденокар-
циноме и нормальной эндометриоидной ткани 
методом многомерной жидкостной хроматогра-
фии — тандемной МС были установлены белки 
отличия: CCT7, HSPA8, PCBP2, LONP1, PFN1 
и  EEF2. При протеомном исследовании мето-
дом иммуноблоттинга диагностирована повы-
шенная экспрессия именно белка HSPA8, при-
нимающего участие в пролиферации и апоптозе 
клеточного цикла раковых клеток [33].

Были исследованы протеомные маркеры 
и  при раке молочной железы, идентификация 
которых была произведена в крови и в опухо-
левой ткани молочной железы. Авторы опре-
делили белки, которые, по их мнению, могут 
рассматриваться в  качестве новых протеом-
ных маркеров рака молочной железы: AHNAK, 
KRT18, PPIB, SLC1A5, 15-PGDH. По данным 
исследователей, белки AHNAK, PPIB, SLC1A5 
и 15-PGDH служат маркерами ответа на химио-
терапию рака молочной железы и могут найти 
клиническое применение в оценке ответной ре-
акции на проводимое лечение [12].

Бесплодие  — это заболевание является не 
только медицинской, но и социальной пробле-
мой, основное решение которой заключается 
в своевременной диагностике и лечении гине-
кологических заболеваний и бесплодия у жен-
щин репродуктивного возраста [34].

Протеомный анализ используется у  жен-
щин с  бесплодием для определения протеома 
ооцита, что крайне важно в прогнозировании 
исхода беременности в  программе экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО). Однако 
ооциты человека до сих пор остаются малодо-
ступными для протеомных исследований из-за 
их малого размера, а также небольшого количе-
ства, ограниченного протоколом ЭКО. 

В настоящее время диагностированы следу-
ющие протеомы ооцитов человека, отсутству-
ющие в  контрольном протеоме: ZP1-ZP4 (яв-
ляются составляющими «блестящей» оболочки 
яйцеклетки), CD9 (участвует в распознавании 
и  слиянии сперматозоидов), BMP15 и  GDF9 
(ооцит-специфические факторы роста, необ-
ходимые для развития фолликула), BCL2L10 
(подавляет апоптоз), CHEK1 (необходим для 
клеточного цикла) и  PTTG1 (предупреждает 
сегрегацию хромосом). Исследователи соста-
вили эталонный, или контрольный, протеом, 
полученный из исчерпывающего набора про-
теомных данных, накопленных по клеточным 
линиям различного происхождения [35].

Авторы исследования воспользовались тех-
нологией обнаружения протеомов в  одном 
ооците, вследствие чего отсутствовала необ-
ходимость в  отборе большого количества ма-
териала. Пептиды были проанализированы 
методом жидкостной хроматографии (LC), сое-
диненной с масс-спектрометром. Было опреде-
лено 450–500 белков в ооците человека, из них 
несколько белков, связанных с размножением: 
стероидными биосинтетическими процесса-
ми (CYB5R3, FDXR, ACAA2), оплодотворени-
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ем (NLRP5, MFGE8, NPM2, OOEP, ZP1, ZP2, 
ZP3,  ZP4), имплантацией и  беременностью 
(FKBP4, BSG, SOD1), клеточным циклом и мейо-
зом белков (SKP1, WEE2, CALM2, CUL1, ITPR1, 
YWHAE, YWHAB, YWHAH, YWHAG, YWHAQ, 
YWHAZ), а также очерчен спектр материнских 
белков (OOEP, TLE6, NLRP5, NPM2, DNMT1). 
Последняя группа также включала ECAT1, ко-
торый был обнаружен множественными пепти-
дами даже в одиночных ооцитах [35].

Применение протеомных технологий позво-
лило прояснить некоторые аспекты этиологии 
и патогенеза заболеваний, а также способство-
вало развитию медицинских наук путем разра-
ботки методов диагностики, прогнозирования 
и  оценки лечения. Протеомный метод нашел 
свое применение и в акушерстве как одной из 
отраслей медицины [36]. В настоящее время 
становится возможным определение состава 
белков тканей плаценты и  различных биоло-
гических жидкостей при нормально протека-
ющей беременности и физиологических родах, 
а также при различной акушерской патологии.

Протеомный метод в акушерской практике 
По мнению J. Klein et al. (2014), протеомика 

оказала большое влияние на развитие совре-
менного акушерства, при этом имеется мно-
жество тканей и  биологических жидкостей 
для изучения белков, включая материнскую 
кровь, материнскую мочу, плацентарную ткань, 
амнио тическую жидкость, цервикальную слизь, 
вагинальные выделения и слюну [36, 37].

Наиболее интересным объектом исследова-
ния является плацента. Плацента  — это уни-
кальный орган, играющий важную роль во 
многих физиологических функциях, включая 
обмен ионов, воды, дыхательных газов, гормо-
нов, витаминов и  других ключевых молекул, 
необходимых для развития плода и обмена ве-
ществ. Связующим звеном между материнской 
кровью и плацентой выступает специализиро-
ванная эпителиальная структура, известная как 
синцитиотрофобласт, который уникален тем, 
что содержит десятки миллионов отдельных 
ядер, размещенных в  одной плазменной мем-
бране [38]. В связи с  этим плацента является 
одним из перспективных объектов для проте-
омного исследования.

В ткани плаценты женщин с  физиологиче-
ски протекающей беременностью была оценена 
экспрессия таких белков, как дисферлин и мио-
ферлин [39], а также обнаружены экзоцистный 
комплекс-8 и флотилин-1, выраженные в апи-

кальной плазменной мембране синцитиотро-
фобласта [38]. Дисферлин функционирует как 
белок для восстановления плазменной мембра-
ны в  сарколемме скелетных мышц и  участву-
ет в  формировании «пластыря» для повреж-
денных мышечных волокон. Дополнительно 
миоферлин участвует в  «ремонте» мембраны 
в  культивированных эндотелиальных клет-
ках [38].

При сравнении протеома нормальных 
плацент (при неосложненном течении бере-
менности) в  первом и  третьем триместрах 
гестации идентифицировано 11 белков. Иссле-
дованию подвергалась плацентарная ткань 
здоровых женщин методом двумерного гель-
электрофореза. Из 11 белков экспрессия четы-
рех была повышена (белок дисульфид изоме-
разы, тропомиозин-4 изоформы-2, енолаза-1 
и 78 kDa глюкозорегулируемый белок), а семи 
белков (актин-γ1 пропептид, белок теплового 
шока gp96, α1-антитрипсин, рекомбинантный 
белок человека EFHD1, тубулин-α1, глутати-
он s-трансфераза и  витамин-D-связывающий 
белок)  — снижена в  плацентах в  первом три-
местре беременности по сравнению с доношен-
ной беременностью [40].

Доказано, что плацента в первом триместре 
беременности испытывает повышенное влия-
ние О2 и подвергается оксидативному стрессу, 
чем объясняется сверхэкспрессия четырех вы-
шепредставленных белков, которые наилучшим 
образом соответствуют этому плацентарному 
состоянию и  являются вариантом нормаль-
ного физиологического ответа на стрессовое 
воздействие. Кроме того, в  ткани плаценты, 
сформированной к  концу первого триместра, 
выявлено снижение экспрессии белков тепло-
вого шока по сравнению с  тканью плаценты 
в  третьем  три местре, что, по мнению авто-
ров, может свидетельствовать о  повышенной 
стрессовой нагрузке к третьему триместру. Это 
также является нормальной физиологической 
реакцией, которая призвана защитить «доно-
шенную» плаценту от негативных последствий 
оксидативного стресса [40].

Преэклампсия. Протеомика рассматривает-
ся как новый метод исследования возможных 
белков, связанных не только с  нормальной 
плацентацией, но и с ее нарушениями, а также 
с  осложнениями беременности [40]. Два не-
давних протеомных исследования, в  которых 
сравнивались нормальные и  преэкламптиче-
ские экстракты тканей, полученные из цельных 
плацентарных лизатов, показали увеличение 
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экспрессии аполипопротеина А-I в  преэклам-
птической плаценте и  тропомиозина-3 в  нор-
мотензивной плаценте [41].

В исследованиях на лабораторных мышах 
с моделированной преэклампсией (ПЭ) посред-
ством МС были выявлены аполипопротеин C-I 
(APOC1), а  также аполипопротеин A-I [42]. 
О  повышенной или пониженной экспрессии 
аполипопротеина A-I в  данном исследовании 
не уточняется, однако отмечается повышение 
экспрессии аполипопротеина C-I. Известно, 
что данный белок служит сигнальной моле-
кулой при ожирении и  сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Вследствие того, что в патогене-
зе ПЭ преобладают повышение артериального 
давления и эндотелиальная дисфункция, а в ка-
честве отдаленных последствий возможно раз-
витие метаболического синдрома, существует 
возможность использования в  будущем дан-
ного белка в качестве предиктора ПЭ.

Растворимая форма эндоглина, секретируе-
мая плацентой, также была идентифицирова-
на и  изучена как потенциальный маркер  ПЭ. 
Известно, что уровень данного белка повыша-
ется в материнской крови за несколько недель 
до начала ПЭ и  вызывает системную эндоте-
лиальную дисфункцию [43]. При сравнении 
экспрессии дисферлина в  плацентах при нор-
мальной беременности и  тяжелой ПЭ было 
установлено, что экспрессия этого белка в пре-
экламптической плаценте была значительно 
ниже по сравнению с  нормальной плацентой 
[25, 38].

Кроме аполипопротеина А1 выявлены 
белки (хлорный внутриклеточный канал-3, 
транстиретин и  белок дисульфид изомера-
зы), экспрессия которых повышена, а  так-
же еще семь белков (пероксиредоксин-2, пе-
роксиредоксин-3, белок теплового шока 70, 
Cu/Zn-супероксиддисмутаза, актин гамма-1 
пропептид, цепь из еноил-коэнзим гидратазы 
и  белок теплового шока gp96), экспрессия ко-
торых повышена при ПЭ в  сравнении с  нор-
мальной плацентой. Авторы сделали вывод, 
что сниженная экспрессия белков с  антиок-
сидантной активностью (пероксиредоксин-2 
и пероксиредоксин-3) и измененная экспрессия 
стресс-белков (белка теплового шока 70, белка 
теплового шока gp96 и белка дисульфид изоме-
разы) могут играть важную роль в  патогенезе 
ПЭ [44]. 

Кроме того, показан высокий уровень ней-
рокинина В в клетках цитотрофобласта у бере-
менных с ПЭ, а в пробах мочи выявлены специ-

фические фрагменты серпина-1 и  альбумина, 
которые могут быть использованы в  качестве 
предикторов ПЭ [36].

СПКЯ и акушерские осложнения. Известно, 
что женщины с  СПКЯ имеют повышенный 
риск акушерских осложнений, включая ПЭ, ге-
стационный диабет и преждевременные роды. 
Систематический обзор, проведенный G. Khan 
et al. (2015), продемонстрировал, что у беремен-
ных, которые имели СПКЯ в анамнезе, в четыре 
раза чаще развивалась ПЭ по сравнению с кон-
трольной группой [45].

С целью выявления патогенетической связи 
между СПКЯ и ПЭ был выполнен протеомный 
анализ у  женщин. Выделено пять биомарке-
ров у  пациенток с  ПЭ и  СПКЯ по сравнению 
с конт ролем. При этом были повышены уров-
ни трансферрина, α-фибриногена, кининоге-
на-1 (β- и γ-цепи), а понижены — аннексина-2 
и  пероксиредоксина-2 как у  женщин с  СПКЯ, 
так и у женщин с ПЭ. При ПЭ эти биомаркеры 
были обнаружены в  сыворотке, плазме крови 
и  ткани плаценты, тогда как при СПКЯ дан-
ные биомаркеры выявлены в сыворотке крови, 
фолликулярной жидкости, при биопсии в тка-
нях яичников и сальника. Полученные автора-
ми результаты представляют интерес в  плане 
определения общих аспектов в патогенезе этих 
заболеваний, однако требуется дальнейшее 
изуче ние данного вопроса [45].

Известно, что у беременных женщин с СПКЯ 
риск преждевременных родов повышается [46]. 
В ходе исследований выявлено 6  протеомных 
биомаркеров, экспрессия которых наблюдалась 
у  пациенток с  СПКЯ и  женщин с  преждевре-
менными родами. Автор объединил данные из 
9 исследований, в которых образцы для иссле-
дования были различны: в  пяти  — исполь-
зовалась только амниотическая жидкость, 
в двух — амниотическая жидкость и сыворотка 
крови матери и еще в двух — только материн-
ская сыворотка крови. Эти биомаркеры вклю-
чали в себя пируваткиназы М1/М2, виментин, 
фруктозобисфосфонатальдолазу А, белок β1 
теплового шока, пероксиредоксин-1, трансфер-
рин. Однако, по мнению авторов, полученные 
результаты требуют дальнейших исследований 
и только после этого могут быть использованы 
с целью лучшего понимания патофизиологиче-
ских механизмов, связывающих СПКЯ и  пре-
ждевременные роды [47].

Послеродовые осложнения. Благодаря раз-
вивающимся в  настоящее время протеомным 
технологиям становится возможным прогно-
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зирование и  различных послеродовых ослож-
нений. 

Так, T. Vojtech et al. (2015) провели исследо-
вание — МАЛДИ-масс-спектрометрию, в ходе 
которого были выявлены белки, характерные 
для послеродовых инфекционно-воспалитель-
ных осложнений, присутствующих у пациенток 
и их новорожденных после преждевременных 
родов. Образцом для исследования служила 
амниотическая жидкость, собранная в  конце 
первого периода родов. Установлены и  под-
тверждены достоверные изменения уровней 
следующих белковых маркеров: липокали-
на-1, гликоделина и  никотинамида фосфори-
бозилтрансферазы, обусловленные наличием 
микробной инвазии амниотической полости 
в  случаях гистологически подтвержденного 
хориоамнионита. Таким образом, оценка этих 
белков в  амниотической жидкости у  женщин 
со спонтанными преждевременными родами, 
взятой до родов, может помочь выделить среди 
родильниц и их новорожденных группу высо-
кого риска по развитию послеродовых инфек-
ционно-воспалительных осложнений [48].

H. Jónathan et al. (2015) изучали протеом цер-
викальной жидкости у приматов с эксперимен-
тально индуцированной внутриамниотической 
уреаплазменной инфекцией, при этом были 
выявлены потенциальные биомаркеры, такие 
как калгранулины А и  Б, ИГФБП-1, азуроки-
дин, липокалин, аннексин-2 и нерегулируемый 
белок (гаптоглобин), которые связаны с воспа-
лительными реакциями [36].

Эктопическая беременность. Эктопическая 
беременность — это одно из опасных осложне-
ний беременности, в ряде случаев приводящих 
к  материнской смертности. В связи с  чем по-
иск методов ранней диагностики и  прогнози-
рования данного осложнения является весьма 
актуальным.

Исследуя функциональную способность ма-
точной трубы посредством, например, протеом-
ного анализа, можно прогнозировать развитие 
внематочной беременности. Так, протеомному 
анализу посредством времяпролетной МС под-
вергалась овидуктальная жидкость. Известно, 
что последняя обеспечивает питание яйцеклет-
ки, сперматозоиду, а также зиготе, способствуя 
ее продвижению по маточной трубе.

W. Chenyuan et al. (2016) проводили белко-
вую идентификацию выделяемой овидукталь-
ной жидкости у  человека, а  также у  многих 
других видов животных. Однако данное иссле-
дование было непосредственно сфокусировано 

на образцах ткани ампулярного отдела маточ-
ной трубы женщин, не имеющих внематоч-
ной беременности в анамнезе. Был установлен 
следующий протеомный состав в исследуемых 
образцах ткани: рецепторы прогестерона (ГРР), 
мембраносвязанные рецепторы прогестерона 
компонента-1 (PGRMC1) и  -2 (PGRMC2) [38], 
эстрогенсвязанный рецептор-гамма (ESRRG), 
ингибин альфа-цепи (ИНХА), бета-цепь 
(INHBA), эндотелиальная синтаза окиси азота 
(NOS3), синтаза окиси азота, взаимодейству-
ющая с  белком (NOSIP), и  рецептор эпидер-
мального фактора роста (РЭФР). Были опре-
делены семь маркеров  — PGRMC1, PGRMC2, 
ESRRG, ИНХА, INHBA, NOS3 и NOSIP, а также 
PAX8, активины, адреномидуллин (АДМ), про-
кинетицины (PROK1, PROK2) и их рецепторы 
(PROKR1, PROKR2). Также было доказано, что 
маточная труба  — это богатый источник ме-
зенхимальных стволовых клеток. Кроме того, 
были выявлены белковые маркеры таких кле-
ток в маточной трубе, как CD13, CD29, CD44, 
CD73, CD90, CD105 и HLA-АВС [49]. Все иден-
тифицированные белки играют ту или иную 
роль, отражающую функциональную способ-
ность маточной трубы по осуществлению сво-
ей непосредственной функции  — транспорту 
яйце клетки, и  могут быть полезны в  диагно-
стике предрасположенности женщины к  вне-
маточной беременности. 

В диагностике гинекологических заболева-
ний, кроме протеомики, используются и  дру-
гие «омик»-технологии, к  которым относятся 
транскриптомика, геномика.

Транскриптомика — это область, основанная 
на технологии микрочипов. Важно отметить, 
что секвенирование РНК способствует повы-
шению точности и расширению клинического 
применения транскриптомики путем иденти-
фикации ранее не обнаруживаемых генов [50]. 
Геномика позволяет идентифицировать весь 
набор генов человека. 

Так, в настоящее время отсутствуют эффек-
тивные диагностические маркеры для точного 
прогнозирования рецептивности эндометрия 
и развития как спонтанной беременности, так 
и  беременности, возникающей посредством 
вспомогательных репродуктивных технологий. 
Транскриптомика помогает выявить потенци-
альные биомаркеры, основанные на профилях 
экспрессии генов эндометрия и  тем самым 
улучшить исход беременности [50].

Были изучены транскриптомные профи-
ли в  крови и  образцах эндометрия у  женщин 
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с  привычным невынашиванием беременности 
в  анамнезе. Однако стремление к  неинвазив-
ному методу и  исследование только крови не 
представляется возможным, так как для изуче-
ния динамических и быстро меняющихся моле-
кулярных событий в эндометрии понадобится 
ежедневное транскриптомное исследование 
крови, которое необходимо для сопоставления 
изменений, приводящих к  недостаточности 
репродуктивной системы исследуемых жен-
щин [51].

В других исследованиях было проведено 
профилирование транскриптома сперматозо-
идов. Данная методика дает возможность ото-
брать лучший материал для криоконсервации 
и оплодотворения, что несомненно может улуч-
шить положительные исходы программ вспо-
могательных репродуктивных технологий [52].

Кроме того, транскриптомик-технологии 
нашли свое место в онкогинекологии, а именно 
в диагностике рака яичников, где исследованию 
подвергается перитонеальная жидкость. При 
этом были идентифицированы множественные 
межклеточные сигнальные пути, управляемые 
белковыми или липидными медиаторами, ко-
торые связаны с  клиническим исходом рака 
яичников [53].

С помощью технологии микрочипов оцени-
вали профиль микроРНК образцов плаценты 
для использования в  диагностике хорионкар-
циномы, так как зарегистрированы гены, кото-
рые контролируют молекулярные механизмы, 
приводящие к развитию как человеческой пла-
центы, так и  рака. По результатам исследова-
ния выявлено, что плацента может выступать 
в  качестве альтернативной модели поиска но-
вых микроРНК, контролирующих канцероге-
нез [54].

Заключение
Таким образом, протеомный анализ явля-

ется перспективным методом в  диагностике 
различной акушерско-гинекологической пато-
логии. Однако, несмотря на высокую чувстви-
тельность и специфичность данной методики, 
во избежание ложноположительных и  ложно-
отрицательных результатов необходим тща-
тельный отбор пациентов и специальная про-
боподготовка в зависимости от используемого 
в исследовании материала. 

Несмотря на то что протеомному анализу 
и  выделенным белкам-маркерам посвящено 
множество исследований на животных и  че-
ловеке, широкого применения в  клинической 

медицинской практике он в  настоящее время 
так и не получил. 

Конечно, использование протеомного мето-
да рутинно не имеет смысла и скорее всего не 
приведет к какому-то конкретному результату. 
Перед применением протеомного анализа не-
обходимо поставить конкретную цель: будет 
это диагностика определенной акушерско-ги-
некологической патологии, или диагностика 
рецидива заболевания, или же оценка эффек-
тивности проводимой терапии. Далее важно 
выбрать наиболее подходящий образец для 
исследования (биологические жидкости орга-
низма или ткань), который наиболее полно от-
разит протеомный спектр исследуемых белков 
и прояснит их вклад в развитие искомой пато-
логии. 

Таким образом, протеомика несомненно 
является очень важной и  перспективной для 
медицины наукой. С помощью протеомного 
анализа становится возможным выявление 
новых, ранее не изученных белковых маркеров, 
которые могут быть использованы в  практи-
ке врача- акушера-гинеколога с  целью ранней 
диагностики акушерско-гинекологической па-
тологии и предупреждения возможных ослож-
нений. 
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