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АННОТАЦИЯ
На сегодняшний день способы прогнозирования преждевременных родов, основанные на выявлении изолированных 
биомаркеров малоэффективны, поскольку такие предикторы ассоциированы с каким-либо одним звеном патогенеза 
без учета другого «сценария» развития патологических событий. Становится все более очевидно, что для улучшения 
прогнозирования преждевременных родов необходимо применять подход, объединяющий данные о разных биологи-
ческих уровнях регуляции.
Быстро развивающиеся направления геномики, транскриптомики и метаболомики открывают широкие перспективы 
для прогнозирования преждевременных родов. Эти методы позволяют не только измерять тысячи биомаркеров в раз-
личных биологических образцах при реализации патологии, но и оценивать биологические изменения, предшествую-
щие клиническим проявлениям заболевания. В то же время множество исследований продемонстрировали ведущую 
роль белков во всех клеточных реакциях организма, что определило одно из наиболее перспективных направлений 
«-омных» исследований — оценку протеома. Протеомика может давать дополнительную информацию о сложных био-
химических процессах на молекулярном уровне. Понимание этих процессов критически важно для прогнозирования 
различных клинических фенотипов преждевременных родов.
Исследования, представленные в данном обзоре литературы, продемонстрировали многообещающие результаты в отно-
шении изучения протеома материнской крови для определения значимости предикторов преждевременных родов.

Ключевые слова: белки; биомаркеры; масс-спектрометрия; протеом; протеомика; преждевременные роды; пре-
дикторы.
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ABSTRACT
To date, the methods based on the detection of isolated biomarkers have been ineffective in predicting preterm birth. Probably, 
a reason for this is that these predictors are associated with any one link in pathogenesis and do not take into account another 
“scenario” for the pathological events. It is becoming increasingly clear that in order to improve the prediction of preterm birth, 
it is necessary to apply an approach that shall combine the acquisition of data on different biological levels of regulation.
Thus, the rapidly developing areas of genomics, transcriptomics, and metabolomics open up broad prospects for predicting 
preterm birth. These methods allow for not only measuring thousands of biomarkers in biological samples during pathology, 
but also evaluating biological changes that precede clinical manifestations. Meanwhile, a number of studies have demonstrated 
the leading role of proteins in all cellular reactions of the body, which has determined proteome-wide evaluation as one of the 
most promising areas of omic research. Proteomics can provide additional information about complex biochemical processes 
at the molecular level, the understanding of which is critical for predicting the various clinical phenotypes of preterm birth.
The studies presented in this literature review have shown promise in examining the maternal blood proteome to identify po-
tentially effective predictors of preterm birth.
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ВВЕДЕНИЕ
Преждевременные роды (ПР) — результат реализа-

ции множества патогенетических механизмов различной 
этиологии [1]. Наиболее ярким доказательством данного 
утверждения является то, что несмотря на большое ко-
личество выявленных в различных исследованиях пре-
дикторов, ни один из них не был на 100 % чувствительным 
или специфичным, что отразилось и на эффективности 
мер профилактики ПР [2]. 

На сегодняшний день измерение длины шейки матки 
является «золотым стандартом» и наиболее экономичным 
методом прогнозирования ПР в клинической практике [3]. 
Применяют также экспресс-тесты для обнаружения таких 
маркеров, как фетальный фибронектин, белок-1, связы-
вающий инсулиноподобный фактор роста, интерлейкин-6 
и плацентарный альфа-макроглобулин-1. Тем не менее 
все они малоэффективны, поскольку относятся к какому-
либо одному звену патогенеза без учета другого «сцена-
рия» развития патологических событий [4].

В отношении целостной оценки предрасполагающих 
к ПР факторов открывает новые возможности изучение ге-
нетической регуляции патологических процессов при дан-
ном заболевании [5]. Быстро развивающиеся направления 
геномики, транскриптомики, метаболомики и протеомики 
расширяют перспективы прогнозирования ПР. Эти методы 
не только позволяют измерять тысячи биомаркеров в раз-
личных биологических образцах при реализации патоло-
гии, но и оценивать биологические изменения, предше-
ствующие ее клиническим проявлениям, что критически 
важно для прогнозирования риска спонтанных ПР [6].

Множество фундаментальных и клинических иссле-
дований продемонстрировали ведущую роль белков 
во всех клеточных реакциях организма, что определило 
одно из наиболее перспективных направлений иссле-
дований — оценку протеома. Протеомика относится 
к новейшему поколению методов анализа биомаркеров. 
Термин «протеом» введен в 1994 г. и описывает набор 
всех белков, экспрессируемых определенным геномом, 
или, более строго, он обозначает совокупность экспрес-
сированных белков в конкретном типе клеток или орга-
низме в данный период времени при данных условиях [7]. 
Расширенное определение подчеркивает, что протеом-
ный состав может различаться в разных клетках, тканях 
и жидкостях организма, а состав протеома может быть 
подвержен влиянию широкого спектра различных факто-
ров, в первую очередь, обусловленных патологическими 
изменениями. Так, проведенные на сегодняшний день 
протеомные исследования, посвященные изучению всего 
набора белков и их модификаций в различных органах 
и системах, значительно улучшили понимание патофизио-
логии развития различных патологий, а также способство-
вали обнаружению их ранних биомаркеров [8].

Развитие клинической протеомики связано с внедре-
нием в практику различных высокотехнологичных методов 

исследования: иммуноблоттинга, иммуноферментного 
анализа (ELISA), двумерного гель-электрофореза (2DЕ), 
дифференциального электрофореза в геле (DIGE), время-
пролетной масс-спектрометрии с усиленной поверхност-
ной лазерной десорбцией/ионизацией (SELDI-TOF-MS), 
времяпролетной масс-спектрометрии с матрично-акти-
вированной лазерной десорбцией/ионизацией (MALDI-
TOF-MS), многомерной высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии — тандемной масс-спектрометрии 
(LC-MS/MS)[9].

Одним из наиболее перспективных методов иденти-
фикации белков на сегодняшний день является масс-
спектрометрия. Эта методика основана на ионизации 
молекул, обычно сопровождающейся их распадом, 
и анализе всей совокупности образующихся ионов путем 
их разделения в электрическом и/или магнитном поле 
в соответствии с массовым числом — отношением массы 
к заряду. Ионы генерируются при потере или получении 
заряда нейтральными частицами. После обра зования 
ионы направляются в анализатор массы, где разделяют-
ся соответственно своему массовому числу и в конечном 
итоге детектируются. В детекторе ионный ток преобразу-
ется в электрический сигнал, который усиливается и ре-
гистрируется. Регистрирующее устройство показывает за-
висимость интенсивности сигнала от массового числа, 
то есть масс-спектр. Таким образом, масс-спектрометрия 
белков позволяет установить их количественный 
и качественный составы в исследуемом биологическом 
 образце [10].

Протеом в акушерстве можно оценивать в различ-
ных биологических средах материнского или плодового 
организма, таких как цервиковагинальная жидкость [11], 
пуповинная кровь [12], плацентарная ткань [13], амнио-
тическая жидкость [14] и др. В то же время для поиска 
предикторов в исследованиях наиболее часто изуча-
ют материнскую кровь [15], главным образом потому 
что ее получение неинвазивно, а образцы можно хранить 
и транспортировать без особо сложных условий, при этом 
данный материал наиболее полно отражает состояние 
материнского орга низма в конкретный момент времени. 
Исследователи предполагают, что изменения пептидно-
белковых комплексов в исследуемых образцах крови мо-
гут отражать реальные колебания концентраций белков 
и пептидов, напрямую ассоциированных с акушерским 
осложнением.

Несмотря на все преимущества исследования образ-
цов материнской крови, остается крайне сложным во-
прос: использовать для этих целей плазму или сыворотку 
крови? Безусловно, преимущество сыворотки состоит 
в том, что она естественным образом лишена материн-
ских факторов свертывания крови, таких как фибриноген, 
что уменьшает количество нефетальных/плацентарных 
протеомных сигналов. Однако опасность заключается 
в сохранении протеолитической актив ности, способной 
приводить к деградации белков и изменению протеома. 
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Это может быть источником экспериментальной неточно-
сти, ставящей под сомнение значимость сравнения про-
филей протеома или пептидома сыворотки крови. 

В свою очередь, плазма представляет собой наиболее 
сложный протеом жидкости человеческого организма. Это 
в основном связано с большим динамическим диапазоном 
(более 10 порядков). Десять наиболее распространенных 
белков плазмы, начиная с альбумина, составляют свыше 
90 % общего содержания белков плазмы, что затрудняет 
идентификацию менее распространенных белков. Удале-
ние очень распространенных белков возможно с исполь-
зованием методов истощения, однако оно вносит допол-
нительные отклонения, такие как потеря белков с низким 
содержанием из-за их связывания с альбумином. Таким 
образом, у изучения протеома плазмы и сыворотки крови 
с целью прогнозирования акушерских состояний есть свои 
недостатки, и их необходимо преодолеть [16].

Несмотря на различные технические и методические 
сложности, все больше исследований, как зарубежных, 
так и отечественных, демонстрируют эффективность про-
гностических моделей, основанных на оценке протеом-
ных предикторов с использованием не только сыворотки 
и плазмы, но и микрочастиц материнской крови. Первично 
накопленный опыт в этих исследованиях определяет пер-
спективность изучения данного направления в прогнози-
ровании многих грозных акушерских осложнений, в том 
числе ПР [17].

В настоящем литературном обзоре проанализирова-
ны оригинальные исследования (таблица), включенные 
в базы данных PubMed, Google Scholar и eLibrary с 2010 
по 2023 г. Поиск вели по следующим ключевым словам: 
«протеом», «протеомные», «предикторы», «биомаркеры», 
«преждевременные роды». Из обзора исключены систе-
матические обзоры, а также оригинальные исследования 
с оценкой протеомных предикторов ПР в других биологи-
ческих жидкостях, таких как цервиковагинальная жид-
кость, слюна, амниотическая жидкость. Так, в настоящий 
литературный обзор вошло 12 исследований протеома 
в материнской крови: 6 — в сыворотке, 3 — в плазме, 
3 — в микрочастицах.

ПРОТЕОМ СЫВОРОТКИ 
МАТЕРИНСКОЙ КРОВИ

M.S. Esplin и соавт. одними из первых в 2011 г. изучи-
ли возможность прогнозирования ПР по протеому сы-
воротки крови. В рамках многоцентрового исследования 
авторы изучили протеом у 160 беременных при сроках 
24 и 28 нед. гестации: 80 женщин родили преждевремен-
но, у 80 — произошли срочные роды. В ходе исследова-
ния было идентифицировано 3 пептида в сыворотке крови 
беременных женщин на обоих сроках, и их содержание 
было достоверно ниже у женщин, родивших преждев-
ременно. Авто ры отметили, что изменения концентрации 

выделенных пептидов в 24 и 28 нед. гестации пред-
шествуют ПР в среднем за 8,1 и 4,7 нед. соответственно. 
Исследователи пояснили, что все 3 идентифицированных 
пептида получены из одного белка, а именно, богатых 
пролином областей этого белка, обработанных по-разному. 
Исходное соединение называется ингибитором тяжелой 
цепи 4 интер-альфа трипсина, гликопротеином — ком-
понентом острой фазы, чувствительной к калликреину. 
Известно, что содержание интактного белка увеличива-
ется при воспалительных состояниях, но мало сведений 
о функции этого белка или его пептидных фрагментов, 
включая их возможную биологическую активность. Авто-
ры оценили прогностическую значимость выявления дан-
ных пептидов: чувствительность метода при комбинации 
из 3 пептидов была низкой и составила 65,0 %, тем не ме-
нее специфичность составила 82,5 %, что дало основание 
заключить, что эти маркеры могут быть использованы 
для прогнозирования ПР, в первую очередь, ассоцииро-
ванных с воспалением [18].

В другом исследовании 2014 г. S. Parry и соавт. с по-
мощью полуколичественного протеомного анализа по-
пытались идентифицировать сывороточные биомаркеры 
ранних спонтанных ПР. Проанализированы результаты 
протеомного исследования сыворотки крови 35 женщин, 
родивших преждевременно, и 35 женщин, родивших 
срочно, при сроке гестации 19–24 нед., а также 16 паци-
енток с ПР и 16 женщин со срочными родами при сроке 
28–32 нед. В ходе исследования идентифицирован 31 бе-
лок-кандидат, по-разному экспрессируемый в образцах 
сыворотки крови женщин с ПР (до 34 нед.) и срочными ро-
дами. Экспрессию белка подтверждали вестерн-блоттин-
гом в плаценте и мембранах плодов. Дальнейший анализ 
показал, что концентрации только одного белка — сер-
пина B7 (мегсина) достоверно отличались в исследуе-
мых группах. Средняя концентрация серпина В7 в сроке 
28–32 нед. была в 1,5 раза выше при ПР, чем при срочных 
родах, а в сроке 19–24 нед. различия не выявлены. Более 
высокие уровни серпина B7 в обоих окнах гестационно-
го возраста были связаны с более коротким интервалом 
до родов, а в 28–32 нед. — с более низким гестационным 
возрастом при родах. Вестерн-блоттинг идентифициро-
вал серпин B7 в плаценте, амнионе и хорионе как при ПР, 
так и при срочных родах. Проанализировав возможные 
причины различий в группах по концентрации серпина В7, 
авторы сообщили, что данный протеин был идентифици-
рован в 1998 г. в клубочках человека и является ингиби-
тором сериновой протеиназы. Существуют литературные 
данные о том, что повышенные уровни серпина B7 мо-
гут ингибировать активность протеазы (плазмина), а это 
в свою очередь приводит к деградации внеклеточно-
го матрикса, что отражается на состоянии шейки матки 
при беременности и плодных оболочек. Патогенетическая 
основа выявленного маркера обусловила повышенное 
внимание к медиаторам деградации внеклеточного ма-
трикса в контексте ПР [19].
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по
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бо

ле
е 

ни
зк

ие
 у

ро
вн

и 
ка

ль
ци

й-
св

яз
ыв

аю
щ

ег
о 

бе
лк

а 
S1

00
А9

На
иб

ол
ее

 р
ан
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ио
ни

на
-1

0,
 ц

еп
и 

Ig
 га

мм
а-

3 
С-

об
ла

ст
и,

 
ап

ол
ип

оп
ро

те
ин

а 
А-

II,
 б

ел
ка

, с
вя

за
нн

ог
о 

с 
фа

кт
ор

ом
 к

ом
пл

ем
ен

та
 Н

 1
, 

L-
ла

кт
ат

де
ги

др
ог

ен
аз

ы 
В-

це
пи

, т
яж

ел
ой

 ц
еп

и 
Ig

 V
–I

II 
ре

ги
он

а 
23

, 
фа

кт
ор

а 
св

ер
ты

ва
ни

я 
кр

ов
и 

XI
I, 

те
тр

ап
ан

ин
а-

14
, к

ал
ли

кр
еи

на
 

пл
аз

мы
, л

ям
бд

а-
це

пи
 Ig

 V
–I

 р
ег

ио
на

 N
EW

, т
яж

ел
ой

 ц
еп

и 
Ig

 V
–I

II 
ре

ги
он

а 
GA

L,
 а

по
ли

по
пр

от
еи

на
 М

, а
ль

фа
-2

-а
нт

ип
ла

зм
ин

а,
 

ин
ги

би
то

ра
 и

нт
ер

-а
ль

фа
-т

ри
пс

ин
а 

тя
ж

ел
ой

 ц
еп

и 
H1

, к
ом

по
не

нт
а 

ко
мп

ле
ме

нт
а 

(а
ль

фа
-ц

еп
и 

C8
). 

По
ни

ж
ен

ы 
пр

и 
СП

Р 
ур

ов
ни

 та
ки

х 
ма

рк
ер

ов
, к

ак
 с

ул
ьф

ги
др

ил
ок

си
да

за
 1

, т
ри

пс
ин

-1
, с

пе
ци

фи
че

ск
ий

 
дл

я 
бе

ре
ме

нн
ос

ти
 б

ет
а-

1-
гл

ик
оп

ро
те

ин
 11

, к
ап

па
-ц

еп
ь 

Ig
 V

–I
D 

ре
ги

он
а 

16
 (ф

ра
гм

ен
т),

 р
ец

еп
то

р 
ко

ло
ни

ес
ти

му
ли

ру
ющ

ег
о 

фа
кт

ор
а 

1 
ма

кр
оф

аг
ов

, к
ап

па
-ц

еп
ь 

Ig
 V

–I
 р

ег
ио

на
 M

ev
 и

 V
–I

 р
ег

ио
на

 W
es

, 
ля

мб
да

-ц
еп

ь 
Ig

 V
–V

I р
ег

ио
на

 W
LT

, к
ап

па
-ц

еп
ь 

Ig
 V

–I
 р

ег
ио

на
 B

AN
, 

ди
зи

нт
ег

ри
н 

и 
ме

та
лл

оп
ро

те
ин

аз
а 

с 
тр

ом
бо

сп
он

ди
но

вы
ми

 
мо

ти
ва

ми
 13

, а
кт

ин
, а

ль
фа

-с
ер

де
чн

ая
 м

ыш
ца

 1
, к

ап
па

-ц
еп

ь 
Ig

 V
–I

V 
об

ла
с т

и 
ST

H 
(ф

ра
гм

ен
т),

 п
ре

дп
ол

аг
ае

мы
й 

не
ох

ар
ак

те
ри

зо
ва

нн
ый

 
бе

ло
к 

C1
9o

rf3
5,

 а
нк

ир
ин

-п
ов

то
рн

ый
 д

ом
ен

-с
од

ер
ж

ащ
ий

 б
ел

ок
 1

7, 
ми

ел
оп

ер
ок

си
да

за
. О

бн
ар

уж
ен

ы 
но

вы
е 

би
ом

ар
ке

ры
 с

 п
ов

ыш
ен

ны
ми

 
ур

ов
ня

ми
: а

по
ли

по
пр

от
еи

н 
А2

 и
 а

ль
фа

-2
-а

нт
ип

ла
зм

ин

Вы
яв

ле
ны

 к
ас

ка
дн

ые
 п

ут
и 

ко
мп

ле
-

ме
нт

а 
и 

ко
аг

ул
яц

ии

G.
R.

 M
ar

ke
ns

on
  

и 
со

ав
т. 

[2
3]

9 
ж

ен
щ

ин
 

с 
ро

да
ми

 
до

 3
2 

не
д.

, 
83

8 
—

 п
ос

ле
 

32
 н

ед
. г

ес
та

ци
и 

(1
9+1

 и
 2

0+6
 н

ед
.)

Ж
ид

ко
ст

на
я 

хр
ом

ат
ог

ра
-

фи
я 

с 
та

нд
ем

но
й 

ма
сс

-
сп

ек
тр

ом
ет

ри
ей

Со
от

но
ш

ен
ие

 у
ро

вн
ей

 и
нс

ул
ин

оп
од

об
но

го
 ф

ак
то

ра
 р

ос
та

 4
 и

 гл
об

ул
и-

на
, с

вя
зы

ва
ющ

ег
о 

по
ло

вы
е 

го
рм

он
ы,

 б
ыл

о 
до

ст
ов

ер
но

 в
ыш

е 
у 

па
ци

-
ен

то
к,

 р
од

ив
ш

их
 д

о 
32

 н
ед

. б
ер

ем
ен

но
ст

и,
 ч

ем
 у

 ж
ен

щ
ин

, р
од

ив
ш

их
 

по
сл

е 
32

 н
ед

.

Ин
су

ли
но

по
до

бн
ый

 ф
ак

то
р 

ро
ст

а 
4 

мо
ж

ет
 б

ыт
ь 

би
ом

ар
ке

ро
м 

со
ст

оя
ни

й 
ма

то
чн

о-
пл

ац
ен

та
рн

ой
 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
и.

 Гл
об

ул
ин

, 
св

яз
ыв

аю
щ

ий
 п

ол
ов

ые
 

ст
ер

ои
ды

, р
ег

ул
ир

уе
т 

ур
ов

ни
 

св
об

од
ны

х 
и 

би
ол

ог
ич

ес
ки

 
ак

ти
вн

ых
 п

ол
ов

ых
 с

те
ро

ид
ов

, 
эк

сп
ре

сс
ир

уе
тс

я 
в 

пл
ац

ен
те

, 
по

да
вл

яе
тс

я 
пр

ов
ос

па
ли

те
ль

ны
ми

 
ци

то
ки

на
ми

. К
ли

ни
че

ск
и 

зн
ач

им
ое

 
пр

ог
но

зи
ро

ва
ни

е 
ри

ск
а 

СП
Р 

по
др

аз
ум

ев
ае

т, 
чт

об
ы 

би
ом

ар
ке

ры
 

от
ра

ж
ал

и 
со

ст
оя

ни
е 

пл
ац

ен
та

рн
ой

 
ди

сф
ун

кц
ии

 и
 в

ос
па

ле
ни

я

Об
ъе

кт
 и

сс
ле

до
ва

ни
я:

 п
ро

те
ом

 п
ла

зм
ы

 м
ат

ер
ин

ск
ой

 к
ро

ви

A.
M

. L
yn

ch
 и

 с
оа

вт
. [

24
]

41
 ж

ен
щ

ин
 

с 
СП

Р, 
88

 —
 с

 С
Р 

(1
0–

15
 н

ед
.)

SO
M

As
ca

n 
пр

от
ео

мн
ый

 
ан

ал
из

 
По

вы
ш

ен
ны

е 
ур

ов
ни

 п
ри

 П
Р 

об
на

ру
ж

ен
ы 

у 
та

ки
х 

ма
рк

ер
ов

, к
ак

 м
о-

ле
ку

ла
 а

дг
ез

ии
 э

нд
от

ел
иа

ль
ны

х 
кл

ет
ок

 т
ро

мб
оц

ит
ов

, Р
-к

ом
по

не
нт

 
сы

во
ро

тк
и 

кр
ов

и,
 р

ец
еп

то
р 

фа
кт

ор
а 

ро
ст

а 
эн

до
те

ли
я 

со
су

до
в-

2,
 

ка
те

пс
ин

 Z
, р

ец
еп

то
р 

го
рм

он
а 

ро
ст

а.
 П

он
иж

ен
ы 

пр
и 

ПР
 у

ро
вн

и 
бе

лк
а 

ja
gg

ed
-1

, м
ат

ри
кс

но
й 

ме
та

лл
оп

ро
те

ин
аз

ы-
2,

 н
ей

ро
ге

нн
ог

о 
го

мо
ло

га
 

ло
ку

са
 б

ел
ка

 3
 и

 а
нг

ио
по

эт
ин

а-
2

Тр
ем

я 
ве

ду
щ

им
и 

пу
тя

ми
, с

вя
за

нн
ы-

ми
 с

 р
еа

ли
за

ци
ей

 П
Р, 

бы
ли

 к
ас

ка
ды

 
ко

мп
ле

ме
нт

а,
 и

мм
ун

но
й 

си
ст

ем
ы 

и 
св

ер
ты

ва
ни

я 
кр

ов
и

S.
 H

on
g 

и 
со

ав
т. 

[2
5]

15
 ж

ен
щ

ин
 

с 
СП

Р, 
15

 —
 с

 С
Р 

(2
3–

33
 н

ед
.)

М
ем

бр
ан

ны
й 

ми
кр

оч
ип

. 
Ш

ес
ть

 п
от

ен
ци

ал
ьн

ых
 

би
ом

ар
ке

ро
в,

 п
ре

д-
ст

ав
ля

ющ
их

 и
нт

ер
ес

, 
пр

ов
ер

ен
ы 

с 
по

мо
щ

ью
 

тв
ер

до
фа

зн
ог

о 
им

му
но

-
фе

рм
ен

тн
ог

о 
ан

ал
из

а 
(E

LI
SA

)

Бе
лк

и 
с 

бо
ле

е 
вы

со
ко

й 
эк

сп
ре

сс
ие

й 
в 

гр
уп

пе
 С

ПР
 в

кл
юч

ал
и 

ан
ги

оп
оэ

-
ти

н-
1, 

хе
мо

ки
н 

CX
CL

14
/B

RA
K,

 э
нд

ос
та

ти
н,

 ф
ак

то
р 

ро
ст

а 
фи

бр
об

ла
-

ст
ов

 (F
GF

 13
), 

гр
ем

ли
н (

GR
EM

LI
N)

, м
ол

ек
ул

у к
ле

то
чн

ой
 ад

ге
зи

и 2
 (IC

AM
-2

), 
ли

по
по

ли
са

ха
ри

д-
св

яз
ыв

аю
щ

ий
 б

ел
ок

 (
LB

P)
, ф

ак
то

р 
де

те
рм

ин
ир

ую
-

щ
ий

 п
ра

во
-л

ев
о-

А 
(L

ef
ty

-A
), 

ас
со

ци
ир

ов
ан

ны
й 

с 
фу

нк
ци

ей
 л

им
фо

ци
-

то
в 

ан
ти

ге
н-

1 
(L

FA
-1

α)
, ф

ак
то

р 
ин

ги
би

ро
ва

ни
я 

ле
йк

ем
ии

 (L
IF

), 
бе

лк
и 

ма
кр

оф
аг

ов
 п

ла
зм

ы 
1α

 и
 1

β,
 м

ат
ри

кс
ну

ю 
ме

та
лл

оп
ро

те
ин

аз
у-

2 
(M

M
P2

), 
мо

ле
ку

лу
 н

ей
ро

на
ль

но
й 

кл
ет

оч
но

й 
ад

ге
зи

и 
(N

rC
am

), 
не

йр
ег

ул
ин

ы 
2 

и 
3 

(N
RG

 2
 и

 N
RG

3)
 и

 т
ка

не
во

й 
ин

ги
би

то
р 

ме
та

лл
оп

ро
те

ин
аз

ы-
1 

(T
IM

P-
1)

. 
Бе

лк
ам

и 
с 

бо
ле

е 
ни

зк
ой

 э
кс

пр
ес

си
ей

 б
ыл

и 
ин

те
рл

ей
ки

н-
1 

дз
ет

а 
(IL

1z
), 

ин
те

рл
ей

ки
н-

20
 R

β 
и 

бе
ло

к 
S1

00
, с

вя
зы

ва
ющ

ий
 к

ал
ьц

ий
 б

ел
ко

в 
A8

 
и 

A9
. 

Об
на

ру
ж

ен
ы 

но
вы

е 
би

ом
ар

ке
ры

: 
ли

по
по

ли
са

ха
ри

д-
св

яз
ыв

аю
-

щ
ий

 б
ел

ок
, э

нд
ос

та
ти

н 
и 

во
сп

ал
ит

ел
ьн

ый
 б

ел
ок

 м
ак

ро
фа

го
в 

1-
ал

ьф
а

Ни
зк

ий
 у

ро
ве

нь
 б

ел
ка

 м
ак

ро
фа

го
в 

пл
аз

мы
 1

α 
мо

ж
ет

 б
ыт

ь 
ас

со
ци

ир
о-

ва
н 

с 
не

из
ве

ст
ны

м 
ме

ха
ни

зм
ом

 П
Р, 

от
ли

чн
ым

 о
т 

вн
ут

ри
ам

ни
от

ич
ес

ко
й 

ин
фе

кц
ии

/в
ос

па
ле

ни
я 

ил
и 

бы
ть

 
от

ве
то

м 
им

му
н н

ой
 с

ис
те

мы
 (г

ип
ор

е-
ак

ти
вн

ос
ть

ю)
 н

а 
па

то
ге

нн
ый

 п
ро

це
сс

, 
ре

гу
ли

ру
ющ

ий
 с

ок
ра

ти
те

ль
ну

ю 
ак

ти
вн

ос
ть

 м
ат

ки
 и

 п
ос

ле
ду

ющ
ие

 П
Р

J.
E.

 L
ee

 и
 с

оа
вт

. [
26

]
10

 ж
ен

щ
ин

 
с 

СП
Р, 

10
 —

 с
 С

Р 
(2

4–
32

 н
ед

.)

Ко
ли

че
ст

ве
нн

ая
 м

ас
с-

сп
ек

тр
ом

ет
ри

я 
бе

з 
ме

то
к 

(la
be

l-f
re

e 
qu

an
tit

at
ive

 
m

as
s 

sp
ec

tro
m

et
ry

).
Ва

ли
да

ци
я 

с 
по

мо
щ

ью
 

им
му

но
фе

рм
ен

тн
ог

о 
ан

ал
из

а 
(E

LI
SA

)

91
 б

ел
ок

 б
ыл

 д
иф

фе
ре

нц
ир

ов
ан

но
 э

кс
пр

ес
си

ро
ва

н 
(p

 <
 0

,0
5)

 в
 о

бр
аз

-
ца

х 
пл

аз
мы

, п
ол

уч
ен

ны
х 

от
 п

ац
ие

нт
ок

 с
 С

ПР
: у

ро
вн

и 
53

 (5
8,

2 
%

) б
ыл

и 
по

вы
ш

ен
ы 

и 
38

 (4
1,8

 %
) —

 п
од

ав
ле

ны
 п

о 
ср

ав
не

ни
ю 

с 
ко

нт
ро

ль
ны

-
ми

 п
ок

аз
ат

ел
ям

и.
 П

ри
 П

Р 
от

ме
 че

ны
 б

ол
ее

 в
ыс

ок
ие

 у
ро

вн
и 

фа
кт

ор
а 

св
ер

ты
ва

ни
я 

кр
ов

и 
V 

и 
бо

ле
е 

ни
зк

ие
 у

ро
вн

и 
ка

ль
ци

й-
св

яз
ыв

аю
щ

ег
о 

бе
лк

а 
S1

00
А9

На
иб

ол
ее

 р
ан

ж
ир

ов
ан

ны
ми

 п
ут

ям
и,

 
св

яз
ан

ны
ми

 с
 91

 д
иф

фе
ре

нц
иа

ль
но

 
эк

сп
ре

сс
ир

уе
мы

м 
бе

лк
ом

, б
ыл

и 
ак

ти
ва

ци
я 

Х-
ре

це
пт

ор
а 

пе
че

ни
 / 

ре
ти

но
ид

но
го

 Х
-р

ец
еп

то
ра

, п
ер

ед
ач

а 
си

гн
ал

ов
 о

ст
ро

й 
фа

зо
во

й 
ре

ак
ци

и,
 

ак
ти

 ва
ци

я 
фа

рн
ез

ои
дн

ог
о/

ре
ти

но
ид

-
но

го
 Х

-р
ец

еп
то

ра
, с

ис
те

ма
 с

ве
рт

ыв
а-

ни
я 

кр
ов

и 
и 

си
ст

ем
а 

ко
мп

ле
ме

нт
а

Об
ъе

кт
 и

сс
ле

до
ва

ни
я:

 п
ро

те
ом

 м
ик

ро
ча

ст
иц

 с
ы

во
ро

тк
и 

ма
те

ри
нс

ко
й 

кр
ов

и

A.
M

. E
zr

in
 и

 с
оа

вт
. [

28
]

24
 ж

ен
щ

ин
ы 

с 
СП

Р, 
24

 —
 с

 С
Р 

(1
5–

17
 н

ед
.)

Ж
ид

ко
ст

на
я 

хр
ом

ат
ог

ра
-

фи
я 

и 
та

нд
ем

на
я 

ма
сс

-
сп

ек
тр

ом
ет

ри
я

Ид
ер

ти
фи

ци
ро

ва
но

12
 б

ио
ма

рк
ер

ов
 С

ПР
 и

 6
 —

 С
Р. 

По
вы

ш
ен

ы 
пр

и 
СП

Р 
ур

ов
ни

 та
ки

х 
ма

рк
ер

ов
, к

ак
 а

ль
фа

-2
-м

ак
ро

гл
об

ул
ин

, а
ль

фа
-1

-
ан

ти
тр

ип
си

н,
 а

ль
фа

-1
B-

гл
ик

оп
ро

те
ин

, а
ль

бу
ми

н,
 а

по
ли

по
пр

от
еи

н 
L1

, 
мю

1 
и 

мю
2 

об
ла

ст
и 

тя
ж

ел
ой

 ц
еп

и 
Ig

 M
, а

по
ли

по
пр

от
еи

н 
D,

 ц
ин

к-
α-

2-
гл

ик
оп

ро
те

ин
, г

ем
оп

ек
си

н,
 а

нт
ит

ро
мб

ин
-II

I, 
се

ро
тр

ан
сф

ер
ри

н.
 П

о-
вы

ш
ен

ы 
пр

и 
СР

 у
ро

вн
и 

та
ки

х 
ма

рк
ер

ов
, к

ак
 к

ом
по

не
нт

ы 
ко

мп
ле

ме
н-

та
 C

1r
, C

3 
и 

C4
В,

 ф
ак

то
р 

ко
мп

ле
ме

нт
а 

H,
 тя

ж
ел

ая
 ц

еп
ь 

Ig
 А

2,
 л

ег
ка

я 
це

пь
 Ig

 G
 к

ап
па

, а
нт

им
уц

ин
 1

М
ол

ек
ул

ы,
 о

бн
ар

уж
ен

ны
е 

пр
и 

СП
Р, 

пр
ед

ст
ав

ля
ют

 б
ел

ки
, с

вя
за

нн
ые

 
с 

фу
нк

ци
ей

 и
мм

ун
но

й 
си

ст
ем

ы,
 в

ос
-

па
ле

ни
ем

 и
 п

ов
ре

ж
де

ни
ем

 т
ка

не
й,

 
пр

ич
ем

 та
ки

е 
бе

лк
ов

ые
 б

ио
ма

рк
ер

ы 
пр

еи
му

щ
ес

тв
ен

но
 а

сс
оц

ии
ро

ва
ны

 
с 

пу
тя

ми
 я

де
рн

ог
о 

фа
кт

ор
а 

ка
пп

а-
ле

г-
ко

й 
це

пи
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Отечественные исследователи, V.O. Gunko соавт. 
в 2016 г. для выявления протеомных предикторов ПР 
провели профилирование сыворотки крови 20 женщин 
в 16–17 нед. гестации. Авторы идентифицировали измене-
ния в продукции 25 белков (снижение регуляции 13 бел-
ков и повышение — 12) в сыворотке крови женщин с ПР. 
Среди них были выделены белки с различными регуля-
торными функциями: антиоксидантные ферменты, шапе-
роны, белки цитоскелета, молекулы клеточной адгезии, 
а также белки, участвующие в ангиогенезе, протеолизе, 
транскрипции, воспалительных процессах, связывании 
и транспортировке различных лигандов. Результаты про-
демонстрировали, что при беременностях, прервавшихся 
преждевременно, формирование протеомного дисбаланса 
происходило уже во II триместре. Обнаруженное подавле-
ние продукции гельсолина и трансгелина 2, цитоскелет-
ных кальций-регулируемых актин-связывающих белков, 
участвующих в мышечном сокращении, в свою очередь, 
может опосредовать повышение сократительной актив-
ности матки. Кроме того, пониженная экспрессия шаперо-
нов (эндоплазмина, члена 8 семейства белков теплового 
шока 70 кДа) в условиях формирующегося окислительного 
стресса может способствовать накоплению неправильно 
свернутых белков, что усугубляет нарушения метаболи-
ческих процессов перед ПР. Белки и полипептиды с высо-
кой продукцией у женщин, реализовавших ПР, включали 
инсулиноподобный фактор роста, связывающий белок 1 
(ILGFBP-1), ретинол-связывающий белок 2, липокалин 1, 
интерлейкин-6 и -7, пигментный фактор эпителиально-
го происхождения (PEDF), аполипопротеин А4, бикунин, 
матриксную металлопротеиназу-8, фактор элонгации 
транскрипции S-II, рибосомную протеинкиназу S6 и фи-
бринопептид В. Повышение уровня ILGFBP-1 снижает пул 
свободного инсулиноподобного фактора роста-1, тем са-
мым подавляя его ингибирование выброса плацентарных 
простагландинов F2α. Еще одним фактором, приводящим 
к ПР, может быть высокая экспрессия интерлейкина-6, 
стимулирующего синтез простагландинов в оболочках 
плода. PEDF является мощным антиангиогенным ком-
понентом, реализуя свою активность за счет индукции 
Fas-опосредованного апоптоза клеток в развивающихся 
сосудах, и предотвращения действия ангиогенных фак-
торов, в первую очередь, фактора роста эндо телия сосу-
дов A (его уровень в сыворотке крови низкий у женщин 
с ПР). Высокий уровень PEDF на фоне низкого содержания 
фактора роста эндотелия сосудов A, вероятно, ухудшает 
процессы ангиогенеза во время второй волны инвазии 
трофобласта, что способствует нарушению кровотока 
в системе мать – плод и, как следствие, приводит к фор-
мированию плацентарной недостаточности, наблюдаемой 
при ПР. Так, согласно заключениям авторов дисбаланс 
спектра белков с важными регуляторными функция-
ми, возникающий во II триместре, создает предпосылки 
для развития молекулярно-клеточных нарушений в систе-
ме мать – плацента – плод и в дальнейшем способствует 

преждевременному началу родовой деятельности. Кроме 
того, по мнению авторов, обнаруженные дифференциаль-
но экспрессирующиеся сывороточные белки могут быть 
рассмотрены в качестве потенциальных ранних биомар-
керов ПР и подлежат дальнейшему изучению [20].

Не вызывает сомнения, что наиболее приоритет-
ным направлением в прогнозировании ПР является по-
иск наиболее ранних предикторов этого осложнения 
для своевременного принятия превентивных мер. Так, 
австралийские и канадские ученые A.M. D’Silva и соавт. 
в 2018 г. с использованием высокоточного нисходяще-
го протеомного аналитического подхода, сочетающего 
двумерный гель-электрофорез и масс-спектрометрию, 
оценили дифференциальные профили белков и пост-
трансляционные модификации в материнской сыворотке 
крови в I триместре беременности (в сроке 11+0–13+6 нед.). 
Обнаружено, что уровни 30 протеоформ значительно по-
вышены или понижены в группе спонтанных ПР, включая 
9 фосфопротеинов и 11 гликопротеинов. Идентифициро-
ваны виды белков, ассоциированные с несколькими кли-
нически значимыми биологическими процессами, вклю-
чая биологические сети, связанные с регуляцией каскада 
комплемента и путей коагуляции, иммуномодуляцией, 
метаболическими процессами и клеточной сигнализаци-
ей. Обнаружение измененных протеоформ в материнской 
сыворотке крови при ПР демонстрирует перспективы их 
использования в качестве потенциальных ранних биомар-
керов ПР, поскольку они лежат основе этиопатогенетиче-
ских процессов [21].

Не меньшее значение имеет выявление предикторов 
ПР во II и III триместрах беременности, поскольку неко-
торые патологические механизмы реализуются позже, 
что может быть связано с формированием плаценты 
и нарушениями второй волны инвазии трофобласта. Ки-
тайские исследователи J. Huang и соавт. в 2020 г. прове-
ли исследование, включившее 30 женщин с одноплод-
ной беременностью, отобранных случайным образом 
из 12 800 беременных: у 15 — были реализованы спонтан-
ные ПР, 15 — родили в срок. У всех женщин кровь забира-
ли на сроке беременности 15–20 нед. В ходе исследования 
идентифицировано 39 дифференциально экспрессируе-
мых белков. По сравнению с показателями в группе сроч-
ных родов у женщин в группе ПР уровни 24 белков были 
повышены и 15 белков — понижены. С использованием 
обогащения пути Киотской энциклопедии генов и геномов 
24 белка с повышенным содержанием были значительно 
обогащены каскадными путями комплемента и коагуля-
ции. Кроме того, дальнейший анализ показал, что аполи-
попротеин А2 и альфа-2-антиплазмин (оба с повышенным 
содержанием) были ключевыми узлами в белок-белко-
вой сети STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting 
Genes/Proteins — база данных и веб-ресурс для поиска 
информации об известных и предсказанных белок-бел-
ковых взаимодействиях, https://www.string-db.org/). Авто-
ры предположили, что эти два белка могут быть новыми 

https://www.string-db.org/)
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маркерами для прогнозирования ПР во II триместре бе-
ременности [22].

Другим приоритетным направлением исследова-
ний является прогнозирование очень ранних (до 28 нед. 
гестации) и ранних (до 31 нед.) ПР, так как именно 
они ассоциированы с наибольшим количеством материн-
ских и перинатальных осложнений. Крупное многоцентро-
вое исследование для выявления предикторов ранних ПР 
провели G.R. Markenson и соавт. в 2020 г. С помощью 
масс-спектрометрии авторы проанализировали протеом 
сывороток крови, полученных на сроке от 17+0 до 21+6 нед. 
беременности, а также протеом сывороток крови случай-
но выбранной подгруппы беременных, родивших пре-
ждевременно, в 19+1 и 20+6 нед. гестации. Помимо исхода 
беременности, оценены неонатальные заболеваемость 
и смертность методом из исследования PREGNANT (но-
мер NCT00615550 на ClinicalTrials.gov, S.S. Hassan и соавт., 
2011). Баллы от 0 до 3 отражают увеличение количества за-
болеваний или продолжительности пребывания новорож-
денных в отделении интенсивной терапии, а 4 балла — 
рост перинатальной смертности. Всего в исследование 
включено 5011 женщин, результаты 847 из них включены 
в анализ: 9 случаев ПР при сроке гестации менее 32+7 нед. 
и 838 родов при сроке беременности 32+7 нед. и более. 
При оценке детей у 21 из 847 новорожденных выявлен 
неонатальный комбинированный индекс заболеваемости 
и смертности 3 балла и менее, а 4 из 21 новорожденно-
го набрали 4 балла. Отношение белка 4, связывающего 
инсу линоподобный фактор роста, к количеству глобули-
нов, связывающих половые гормоны, было значительно 
выше как при ПР до 32+7 нед. гестации, так и при тяжелых 
неонатальных исходах. Это отношение было достоверным 
предиктором ПР при сроке менее 32+7 нед. беременности 
(площадь под кривой составила 0,71; 95 % доверитель-
ный интервал 0,55–0,87; p = 0,016) и прогнозировало нео-
натальные исходы с площадями под кривой равной 0,67 
(95 % доверительный интервал, 0,57–0,77; p = 0,005) 
и 0,78 (95 % доверительный интервал, 0,63–0,93; p = 0,026) 
для комбинированных показателей неонатальных заболе-
ваемости и смертности 3 балла и менее и 4 балла соот-
ветственно. Авторы продемонстрировали, что выявление 
не только уровней отдельных белков, но и их соотноше-
ния может быть полезно для стратификации пациенток 
и новорожденных группы высокого риска с целью реа-
лизации стратегий предотвращения ПР и направления 
пациенток на соответствующие уровни помощи [23]. 

ПРОТЕОМ ПЛАЗМЫ 
МАТЕРИНСКОЙ КРОВИ

Одно из наиболее ранних исследований по оценке 
протеома в плазме материнской крови с целью прогнози-
рования ПР провели A.M. Lynch и соавт. в 2016 г. В образ-
цах, полученных в сроке между 10 и 15 нед. беременности 

у 41 женщины, было измерено 1129 белков с помощью 
мультиплексной протеомной технологии на основе апта-
меров, разработанной в SomaLogic (США). В ходе иссле-
дования выявлено, что факторы комплемента B и H и фак-
торы свертывания крови IX, IXa и IXb были белками самого 
высокого ранга, отличающими случаи ПР от контрольных. 
Тремя ведущими патогенетическими путями, ассоции-
рованными с реализацией ПР, были каскады системы 
комплемента, иммунной системы и свертывания крови. 
Полученные в ходе исследования данные дополнительно 
подтверждают ассоциацию иммунных и коагуляционных 
событий на ранних сроках беременности с ПР. Таким обра-
зом, профили белков плазмы в 10–15 нед. беременности 
ассоциированы с развитием ПР на более поздних сро-
ках и могут быть применены для прогнозирования этого 
ослож нения. Однако самым главным выводом исследо-
вателей стала возможность применения идентификации 
данных белков на ранних сроках гестации для опреде-
ления стратегии терапевтического воздействия с целью 
профилактики ПР [24].

Корейские исследователи S. Hong и соавт. (2020) 
исполь зовали другой подход к определению биомаркеров 
в плазме материнской крови, прогнозирующих спонтан-
ные ПР. С этой целью они использовали микрочип антител, 
а также разработали комбинированную модель с вклю-
чением выявленных протеомных биомаркеров в сочета-
нии с клиническими и ультразвуковыми предикторами. 
В это ретроспективное когортное исследование включе-
ны 215 женщин с одноплодной беременностью, сдавших 
образ цы плазмы крови в сроке 23–33 нед. гестации. Плаз-
ма крови 15 женщин, реализовавших ПР, и 15 женщин, 
родивших доношенных детей, была дифференциально 
профилирована с использованием микроматрицы антител 
на основе мембраны. Шесть потенциальных биомаркеров, 
представляющих интерес, были дополнительно проверены 
с помощью твердофазного ELISA в общей когорте (n = 215). 
Всем пациенткам также произведена ультразвуковая 
цервикометрия. Первичной конечной точкой была реали-
зация ПР в течение 48 ч после взятия пробы. Двадцать 
изученных молекул показали значительные межгруппо-
вые различия. Валидация с помощью ELISA подтверди-
ла, что имели место более высокие уровни эндостатина 
и липополисахарид-связывающего белка в плазме крови 
женщин, реализовавших ПР в течение 48 ч, по сравне-
нию с показателями у женщин, родивших позднее, чем 
через 48 ч. В то же время уровни воспалительного белка 
макрофагов плазмы-1α были значительно ниже у жен-
щин, родивших в течение 48 ч. Комбинированная модель 
была разработана для прогнозирования ПР в течение 
48 ч с использованием процедуры пошаговой регрессии, 
включающей уровни эндостатина и липополисахарид-
связывающего белка, отсутствие активной родовой де-
ятельности и длину шейки матки (площадь под кривой 
составила 0,920). Эта модель с порогом оценки риска 0,17 
и более имеет хорошее отрицательное прогностическое 
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значение (97,2 %) для исключения ПР и, таким образом, 
может служить дополнительным неинвазивным методом 
для стратификации группы низкого риска по реализации 
ПР в ближайшие двое суток [25].

В исследовании J.E. Lee и соавт. (2021) анализ проте-
омных биомаркеров проведен с учетом фенотипа ПР, ре-
ализованных в условиях отсутствия интраамниотической 
инфекции/воспаления. В это ретроспективное когортное 
исследование включены 104 женщины с одноплодной 
беременностью при сроке 24–32 нед. гестации. Всем 
беременным, результаты обследований которых вошли 
в анализ, проводили амниоцентез, и было установлено 
отсут ствие признаков интраамниотической инфекции/вос-
паления. Анализ объединенных образцов плазмы крови, 
собранных у 10 пациенток, реализовавших ПР, и 10 жен-
щин контрольной группы выполнен с использованием 
количественной масс-спектрометрии без меток для про-
филирования протеома. Восемь представляющих интерес 
белков-кандидатов подтверждены анализами на основе 
ELISA и сгустка в общей когорте. Авторы получили сле-
дующие результаты: 91 белок был дифференциально 
экспрессирован (p < 0,05) в образцах плазмы крови, по-
лученных от пациенток с ПР, из них 53 (58,2 %) были акти-
вированы, а 38 (41,8 %) были подавлены по сравнению 
с показателями в контрольных образцах. Проверочное 
исследование подтвердило, что плазма крови женщин, 
родивших спонтанно в течение 21 дня после отбора проб, 
содержала значительно более высокие уровни фактора 
свертывания крови V и более низкие уровни кальций-
связывающего белка S100A9. Патогенетическими путями, 
связанными с 91 дифференциально экспрессированным 
белком, были активация Х-рецептора печени / ретиноид-
ного Х-рецептора, передача сигналов острофазового отве-
та, активация фарнезоидного/ретиноидного Х-рецептора, 
системы свертывания крови и системы комплемента. Так, 
протеомный анализ в этом исследовании выявил потен-
циальные биомаркеры (например, фактор свертывания 
крови V и S100A9) и определил необходимость изучения 
новых аспектов в молекулярном патогенезе и терапев-
тических мишенях, характерных для ПР, не связанных 
с инфек ционно-воспалительными процессами [26].

ПРОТЕОМ МИКРОЧАСТИЦ 
МАТЕРИНСКОЙ КРОВИ

Согласно существующим представлениям анализ 
циркулирующих микрочастиц во время беременности 
обладает революционным потенциалом, поскольку пред-
ставляет собой биопсию in vivo активных тканей плода. 
Циркулирующие экзосомы в материнской крови во время 
беременности и родов могут функционировать как ком-
муникаторы между фето-материнскими системами, пере-
нося физиологический груз плода в ткани матки матери, 
вызывая иммунную активацию и определяя время родов, 

а также подготавливая их к воспалительным изменениям, 
связанным с родами. Все эти функции повышают потенци-
ал экзосом как биомаркеров связанных с беременностью 
функций [27]. 

Одно из первых исследований по изучению про-
теомных маркеров микрочастиц материнской крови 
в качестве предикторов ПР провели A.M. Ezrin и соавт. 
в 2015 г. Они идентифицировали 99 уникальных биомар-
керов, ассоциированных с ПР, в микрочастицах крови 
женщин при сроке гестации 15–17 нед. Из 18 приори-
тетных маркеров только 3 в литературных источниках 
до этого исследования были обозначены как потенци-
альные предикторы ПР (α1-антитрипсин, антитромбин 
и α2-макроглобулин), и ни один из них не был иденти-
фицирован в материнском кровотоке ранее 20-й недели 
беременности. Это исследование показывает с функцио-
нальной точки зрения, что многие из белковых маркеров, 
идентифицированных в когорте женщин с ПР, попали 
в профиль, связанный с презентацией антигена, гумо-
ральными иммунными и воспалительными путями. Эти 
антигены непосредственно вовлечены в механизмы отве-
та ядерного фактора каппа-легкой цепи активированных 
В-клеток (NF-κB) на повреждение. С учетом того, что бе-
ременность характеризуется сложным взаимодействием 
воспалительных событий, неудивительно, что модуляция 
NF-κB, ключевой детерминанты родов, выступила в ка-
честве ключевого признака в этом исследовании. Таким 
образом, подавление функции NF-κB авторы предложили 
считать неотъемлемым путем, необходимым для под-
держания нормальной беременности, и предположили, 
что преждевременная или аберрантная активация NF-κB 
способствует ПР. Таким образом, белки пути NF-κB могут 
быть полезными маркерами дисфункции, приводящей 
к ПР, необходимыми для понимания патофизиологии это-
го осложнения. Кроме того, данное исследование под-
тверждает эффективность использования мультиплексной 
протеомики на образцах, полученных из циркулирующих 
микрочастиц, для определения новых белковых биомар-
керов. Ограничением исследования было то, что открытый 
(а не валидационный) протеом позволил оценить белки 
с высоким и средним содержанием, связанным с мате-
ринскими циркулирующими микрочастицами. В области 
микрочастиц остается неясным, являются ли эти белки 
интер нализованным грузом, или они захвачены агрега-
цией везикул. Несмотря на это отмечена четкая диффе-
ренциация исследуемой когорты, статистически значимо 
отли чающая группу ПР от группы срочных родов с по-
мощью потенциально многочисленных механизмов [28].

D.E. Cantonwine и соавт. в 2016 г. оценивали протеом 
микрочастиц материнской плазмы крови, полученной 
при сроке 10–12 нед. беременности. В анализ включе-
но 25 случаев спонтанных ПР на сроке 34 нед. и менее 
и 50 случаев срочных родов. Циркулирующие микроча-
стицы выделены из образцов крови женщин, получен-
ных в I триместре беременности, и проанализированы 
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с по мощью масс-спектрометрии с мониторингом множе-
ственных реакций на потенциальные белковые биомар-
керы. Маркеры с надежной одномерной корреляцией со 
спонтанными ПР были дополнительно оценены на пред-
мет их биологической значимости (с помощью комби-
нированного анализа функционального профиля/пути) 
и многомерной эффективности. В ходе исследования авто-
ры получили следующие результаты: среди 132 оцененных 
белков 62 продемонстрировали устойчивую способность 
детектировать спонтанные ПР. Сетевой анализ дифферен-
циальной зависимости выявил спонтанные паттерны ко-
экспрессии, связанные с ПР и ассоциированные с биологи-
ческими процессами воспаления и каскадом коагуляции. 
Линейное моделирование спонтанных ПР с использова-
нием мультиплекса биомаркеров-кандидатов с фикси-
рованной чувствительностью 80 % показало специфич-
ность 83 % при медиане площади под кривой 0,89. Эти 
результаты указывают на большой потенциал разработки 
многомерных моделей на основе протеома микрочастиц 
крови для информативной стратификации риска ПР [29].

В работе австралийских и чилийских исследовате-
лей R. Menon и соавт. 2019 г. изучены изменения содер-
жания протеомики экзосом материнской плазмы крови 
при ПР с учетом клинического фенотипа заболевания. 
Образцы собраны у женщин с доношенной беременно-
стью без родовой деятельности (n = 13), с доношенной 
беременностью в момент родовой деятельности (n = 11), 
с преждевременным разрывом плодных оболочек при не-
доношенной беременности (n = 8) и с ПР (n = 13). Экзосо-
мы, выделенные из плазмы крови центрифугированием 
в дифференциальной плотности с последующей эксклю-
зионной хроматографией характеризовали по морфоло-
гии (с помощью электронной микроскопии), количеству 
и размеру (с помощью анализа отслеживания наночастиц) 
и маркерам (с помощью вестерн-блоттинга). Количествен-
ный, независимый от информации подход [последователь-
ное оконное получение всех теоретических масс-спектров 
(SWATH-MS)] использован для определения профиля 
белка в экзосомах. Ingenuity Pathway Analysis позволил 
выявить патогенетические пути, ассоциированные с бел-
ковым профилем, идентифицированным в экзосомах. 
Экзосомы материнской плазмы крови были сфериче-
скими, со средним диаметром 120 нм и положительны-
ми по экзосомальным белкам CD63 и TSG101 независимо 
от статуса беременности. Никаких отчетливых изменений 
в количестве экзосом в материнском кровотоке в группах 
не наблюдали. С помощью SWATH-MS идентифицировано 
72 статистически значимо различавшихся белка в иссле-
дуемых группах. Биоинформатический анализ показал, 
что белки экзосом при реализации родовой деятельности 
как при ПР, так и при срочных родах в основном связаны 
с воспалительными и метаболическими сигналами. Полу-
ченные данные продемонстрировали, что гомеостатиче-
ский дисбаланс, а также специфические воспалитель-
ные и эндокринные сигналы могут приводить к родовой 

деятельности на любом сроке гестации. Таким образом, 
отражение физиологических изменений в экзосомах по-
казывает перспективность их изучения в качестве био-
маркеров и индикаторов клеточных функций при ПР [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования, представленные в данном обзоре лите-

ратуры, продемонстрировали многообещающие результа-
ты в отношении использования возможностей протеомики 
для определения потенциально действенных предикто-
ров ПР. При поиске биомаркеров, в первую очередь, свою 
эффективность показали исследования материнской кро-
ви (сыворотки, плазмы, микрочастиц сыворотки или плаз-
мы), поскольку на сегодняшний день получено множество 
данных о том, что изменения пептидно-белковых ком-
плексов в образцах крови могут отражать реальные коле-
бания концентраций белков и пептидов, напрямую ассо-
циированных с заболеванием. Еще одним немаловажным 
достоинством материнской крови является ее доступность 
для получения и изучения, так как она является наиболее 
распространенным в медицинской практике первичным 
клиническим образцом. 

В то же время есть исследования, продемонстриро-
вавшие возможность и эффективность изучения протео-
ма и других биологических жидкостей беременной, таких 
как моча, амниотическая жидкость, цервикальная слизь, 
вагинальные выделения и слюна. В качестве альтернати-
вы для поиска белковых маркеров также изучены образ-
цы ткани (например, ткани шейки матки). В ходе данных 
исследований были получены данные о том, что биоптат 
ткани может более точно отражать патологический про-
цесс. Однако несмотря на то что такой способ изучения 
может быть действенным, биомаркеры, найденные в тка-
ни, в отличие от маркеров биологических жидкостей труд-
но использовать для рутинного клинического теста. Кро-
ме того, исследователи отмечают, что в протеомах тканей 
преобладают структурные клеточные белки, подлежащие 
удалению до анализа, что может приводить к аналитиче-
ским ошибкам в дальнейшем. Таким образом, для успеш-
ного протеомного анализа необходимы тщательный выбор 
первичного образца, соответствующая пробоподготовка, 
а также скрупулезный подход к аналитическому и поста-
налитическому этапам, что также продемонстрировали 
приведенные в обзоре исследования. 

Несмотря на то что подходы в данных работах не ли-
шены недостатков, а полученные результаты подлежат 
дальнейшему изучению, выявленные в исследованиях 
неинвазивные биомаркеры являются патогенетически 
обоснованными и их анализ позволяет лучше понять мо-
лекулярные механизмы патогенеза акушерских осложне-
ний. Экстраполирование новых данных на практику может 
быть реализовано в определении прогноза и способов 
профилактики в зависимости от различных клинических 
фенотипов развития ПР.
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Таким образом, протеомика наряду с геномикой, 
транскриптомикой, метаболомикой и другими «-омными» 
технологиями является перспективным направлением 
для исследований и применения в акушерстве. В буду-
щем будет важно изучить, поможет ли акушерам подход, 
объединяющий разные биологические уровни, прогнози-
ровать развитие ПР на наиболее ранних этапах доклини-
ческого проявления и определять персонализированные 
стратегии «адаптированного» ведения беременности 
для каждой женщины и ее плода. 
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