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Гипертензивные расстройства при беременности
представляют особую группу патологии сердечно�
сосудистой системы, предрасположенность к ко�
тором требует глубокого изучения с использова�
нием как функциональных, так и молекулярно�био�
логических методов исследования. Актуальность
данной проблемы обусловлена прежде всего тем,
что во многих случаях женская смертность при
родах связана с осложнениями, возникающими на

фоне гипертензивных расстройств [10]. Следует
отметить, что развитие беременности сопряжено
с устойчивой активацией различных звеньев ней�
рогуморальной регуляции организма женщины и
прежде всего с изменением активности белков ре�
нин�ангиотензиновой системы, определяющей
формирование различных морфофункциональных
изменений при беременности, к которым можно от�
нести ремоделирование сосудов плацентарного бас�
сейна и вне его, формирование и удержание состоя�
ния гиперволемии, формирование дисфункции эн�
дотелия (эндотелиоз). Учитывая, что степень акти�
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вации белков данной системы непосредственно
зависит от полиморфизма соответствующих генов
[5,8], можно предположить, что частота возникно�
вения гипертензивных расстройств при беремен�
ности, таких как преэклампсия (ПЭ) и гестационная
артериальная гипертензия (ГАГ), также может зави�
сеть от наличия полиморфных маркеров генов [9].

Цель данного исследования — провести срав�
нительный анализ частот полиморфизмов изучае�
мых генов при ПЭ и ГАГ и в сопоставлении с часто�
той данных генов у пациенток с нормально протекаю�
щей беременностью, а также с частотными харак�
теристиками полиморфных маркеров изучаемых
генов при эссенциальной артериальной гипертен�
зии (АГ). Были поставлены следующие задачи: уста�
новить специфические для ПЭ и ГАГ генетические
маркеры изучаемых генов путем сравнения выяв�
ленных частот с частотами в контрольной группе;
проверить гипотезу о возможности пролонгации АГ
в послеродовом периоде путем сравнения выявлен�
ных частот полиморфных маркеров генов с эссен�
циальной АГ, развивающейся как в рамках мета�
болического синдрома (МС), так и без него (выявле�
ние специфических генетических маркеров АГ).

Помимо генов ренин�ангиотензиновой системы
исследовали полиморфизм гена интегрина бета�3
(ITGB3), поскольку, согласно данным литературы, су�
ществует зависимость встречаемости АГ у пациен�
тов с ИБС от наличия аллеля А2 гена ITGB3 (rs5918)
[2] и установлено его влияние на формирование аку�
шерской патологии в виде гестоза и плацентарной
недостаточности [6]. Также изучали полиморфизм
Т23525А гена FTO, аллель А которого выступает
одним из маркеров возможного формирования ожи�
рения, являющегося непосредственным фактором
риска развития АГ при беременности [1,3,7].

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены пациентки с бере�
менностью от 27 до 40 нед в возрасте 23�41 года.
В рамках проспективного исследования были сфор�
мированы 5 групп. Отбор пациенток проводился в
условиях акушерского стационара роддома ГБУЗ
ГКБ № 68 (ГБУЗ ГКБ им. В.П.Демихова ДЗМ). Все
пациентки дали информированное согласие на про�
ведение исследований. Проведение исследования
одобрено локальным этическим комитетом меди�
цинского института РУДН.

Причиной госпитализации пациенток с ПЭ и ГАГ
было стойкое повышение АД>140/90 мм рт. ст. Кри�
терии включения в исследование: наличие клини�
ческих проявлений, характерных для ПЭ, подтверж�
денной инструментальными и лабораторными ме�
тодами исследования после 22�й недели беремен�

ности. Проводился анализ умеренных и тяжелых
форм ПЭ. Критерии включения пациенток в дан�
ные группы соответствуют клиническим рекомен�
дациям (протоколу лечения) “Гипертензивные рас�
стройства во время беременности, родов и по�
слеродовом периоде, преэклампсии, эклампсии”
(08.07.2016 г.).

В группу ПЭ вошли 30 пациенток в возрасте
29±0.89 года, анамнестически здоровых до бере�
менности, но с наличием ПЭ в текущую беремен�
ность, которая проявлялась нестабильной гемоди�
намикой с тенденцией к АГ, отеками или наличием
белка в моче, возможным развитием метаболичес�
ких нарушений в виде кетоза. В группу ГАГ вошли
17 пациенток в возрасте 30.6±1.48 года c ГАГ во
время беременности, но без выраженных отеков и
признаков ПЭ. Контрольную группу составляли 30
анамнестически здоровых родильниц в возрасте
28.4±0.76 года, беременность и роды которых проте�
кали без осложнений. Группу сравнения без мета�
болического синдрома (МС) составили 22 пациентки
в возрасте 56.0±0.07 года с диагностированной АГ
II стадии. В группу сравнения с МС вошли 22 паци�
ентки в возрасте 58.0±0.09 года с диагностирован�
ной АГ II стадии и МС.

Пациенткам всех групп, кроме контрольной,
проводили непрерывное суточное (24 ч) монитори�
рование АД с интервалом между измерениями АД
30 мин (48 измерений за 1 сут); использовали ком�
пактную систему суточного мониторирования АД
и ЧСС TM�2430 (A&D). Полученные данные обра�
батывали с помощью компьютерной программы
EZDoctor 2.7. Оценивали следующие параметры:
систолическое АД, диастолическое АД за 1 сут,
день и ночь; нагрузка давлением — площадь под
кривой, отражающей суточную динамику значений
АД, превышающей нормальный уровень; нагрузка
временем — процент времени за сутки, когда ре�
гистрировалось повышенное АД (более140/90 мм
рт. ст. днем и 120/80 мм рт. ст. ночью).

Генотипирование по исследуемым полиморфиз�
мам (FTO Т23525А, AGT M235T, AGTR1 A1166C, АСЕ
I/D и ITGB3 Leu33Pro) проводилось межкафедраль�
ной учебно�научной лабораторией молекулярно�
биологических методов исследования Медицинс�
кого института РУДН. Полиморфизм гена FTO был
исследован только у беременных пациенток. Мате�
риалом для исследования являлась ДНК, выделен�
ная из образцов венозной крови пациенток с ис�
пользованием реагентов компании “Синтол”. Иссле�
дование генных полиморфизмов проводили с по�
мощью ПЦР с детекцией продуктов амплификации
методом горизонтального электрофореза в агароз�
ном геле, которую выполняли в соответствии с про�
токолом производителя (НПФ “Литех”).
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Статистическую обработку полученных дан�
ных проводили методом углового преобразования
Фишера и с помощью t критерия Стьюдента. Значе�
ния считали статистически значимыми при p0.05
(95% уровень значимости) и p0.1 (90% уровень
значимости).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнительный анализ частот изучаемых геноти�
пов в контроле и группах ПЭ и ГАГ не выявил досто�
верных отличий по полиморфным аллелям генов
ренин�ангиотензиновой системы (табл. 1). Исключе�
ние составил гомозиготный генотип DD по гену АСЕ

для пациенток с ГАГ. Основные отличия от контроль�
ной группы наблюдались в виде снижения частоты
генотипа А1А2 по гену ITGB3 для группы ПЭ и повы�
шения встречаемости гетерозиготного генотипа АТ
по гену FTO и А1А2 по гену ITGB3 для группы ГАГ.

При сравнении частот генотипов изучаемых ге�
нов в группах ПЭ, ГАГ в сопоставлении с группами
пациентов с изолированной АГ и АГ, развивающей�
ся при МС, можно отметить, что по гену AGT при
патологии беременности частоты генотипов имеют
большее сходство с АГ, развивающейся при МС,
в то время как по аллелю М гена AGT пациентки с
изолированной АГ достоверно отличались от паци�
енток с ПЭ или ГАГ.

Таблица 1. Частота полиморфных маркеров генов ренин�ангиотензиновой системы, ITGB3, FTO

Ген AGT

MM 0.41 0.36 0.30 0.32 33.4

MT 0.50 0.47 0.46 0.41 33.3

TT 0.09 0.17 0.24 0.27 33.3

Т 0.34 0.41 0.47 0.48 0.50

М 0.66о 0.59 0.53 0.52 0.50

Ген AGTR1

AA 0.73о 0.59 0.63 0.36 0.53

AC 0.27 0.29 0.33 0.55 0.37

CC 0 0.12 0.04 0.09 0.10

С 0.135 0.27 0.21 0.365 0.29

А 0.865о 0.73 0.79 0.635 0.71

Ген АСЕ

II 0.27 0.23 0.30 0.18 0.40

ID 0.64о 0.30 0.43 0.55о 0.30

DD 0.09 0.47х 0.27 0.27 0.30

D 0.41 0.62 0.49 0.545 0.45

I 0.59 0.38 0.51 0.445 0.55

Ген ITGB3

A1A1 0.82 0.47* 0.84+ 0.64 0.74

A1A2 0.18 0.47* 0.16*+ 0.36 0.23

A2A2 0 0.06 0 0 0.03

А1 0.81 0.71 0.92 0.82 0.87

А2 0.09 0.29 0.08+ 0.18 0.13

Ген FTO

TT — 0.11 0.10 — 0.14

AT — 0.71* 0.70* — 0.48

AA — 0.18* 0.20 — 0.38

А — 0.53 0.55 — 0.62

Т — 0.47 0.45 — 0.38

Примечание. *p0.05 по сравнению с контрольной группой, +p0.05 по сравнению с группой ГАГ; хp0.05 по сравнению
с группами АГ с МС и без него; оp0.05 по сравнению с группами ПЭ и ГАГ.

Генотипы и аллели
Контрольная

группа (N=30)
Группа АГ с МС

(N=22)
Группа ПЭ

(N=30)
Группа ГАГ

(N=17)
Группа АГ без

МС (N=22)

ГЕНЕТИКА



84 Бюллетень  экспериментальной  биологии  и  медицины, 2019, Том 167, № 1

Полученные в данном исследовании резуль�
таты и данные литературы о влиянии генов ренин�
ангиотензиновой системы на ответ от проводимой
гипотензивной терапии [4] позволили ответить на
вопрос, является ли генотип пациенток с ПЭ гене�
тически однородным. Для этого нами проведен ана�
лиз частот изучаемых полиморфизмов генов в
разных подгруппах пациенток с ПЭ: в подгруппе с
положительной реакцией на гипотензивную тера�
пию; в подгруппе, где реакция была не столь выра�
жена; в подгруппе с метаболическими нарушения�
ми (кетоз) и без них. Несмотря на малочисленность
изучаемых подгрупп, по генам АGT, АGTR1 и FTO
получены достоверные отличия, но с различной сте�
пенью достоверности (от 90 до 95%). Так, у пациен�
ток с ПЭ без адекватного ответа на гипотензивную
терапию достоверно чаще встречались генотипы МТ
по гену AGT (р=0.09) и СС по гену AGTR1 (p=0.012),
в то время как при положительном ответе на про�
водимую терапию был более характерен гомози�
готный генотип АА по гену AGTR1 (р=0.06). У пациен�
ток с кетозом достоверно чаще, чем в контрольной

Показатель

Таблица 2. Особенности проявлений гипертензивных расстройств у беременных в зависимости от наличия
полиморфных маркеров генов ренин�ангиотензиновой системы и FTO

AGT M235T

ММ (N=8) МТ+TT (N=22) ММ (N=6) МТ+TT (N=11)

Сутки сАД 118.83±2.09 125.69±1.72* 121.43±6.52 124.42±3.03

День сАД 122.05±2.57 128.62±1.75* 125.47±6.26 128.91±2.96

Ночь дАД 112.19±1.70 119.66±2.38* 125.47±6.26 128.91±2.96

Нагрузка временем — день, % сАД 11.64±2.88 21.85±3.43* 34.57±12.23 21.29±5.80

дАД 6.56±1.69 21.96±4.74* 29.40±12.34 11.25±3.24

Нагрузка временем — ночь, % сАД 16.13±5.78 36.98±7.44* 21.95±15.44 26.41±11.38

дАД 5.65±2.19 22.42±5.91* 2.20±1.28 0.39±0.28

Нагрузка давлением — день, % сАД 1.30±0.39 2.87±0.97 4.88±1.96 2.36±0.73

дАД 0.49±0.15 2.10±0.54* 4.62±1.71 1.23±0.39

Нагрузка давлением — ночь, % сАД 0.96±0.42 4.76±1.54* 4.10±3.23 3.70±2.05

дАД 0.24±0.16 3.19±1.97* 2.20±1.28 0.39±0.28

ACE

II (N=8) ID+DD (N=22) II (N=4) ID+DD (N=13)

Ночь ЧСС 83.74±3.24 75.28±1.86* 78.39±5.43 77.10±1.95

Нагрузка временем — ночь, % сАД 7.89±4.21 39.97±7.05* 1.55±1.55 32.00±10.92*

дАД 3.75±1.79 23.11±5.82* 1.88±1.88 15.55±6.59*

Нагрузка давлением — ночь, % сАД 1.14±0.73 4.70±1.53* 0.10±0.10 4.99±2.12*

AGTR1

AA (N=11) AC+CC (N=9) AA (N=10) AC+CC (N=7)

Сутки дАД 81.35±1.72 73.32±2.01* 74.96±2.39 72.00±4.73

Ночь дАД 75.67±2.24 68.63±2.4* 67.11±2.91 66.09±4.96

Нагрузка временем — сутки, % дАД 51.71±7.39 28.34±7.49* 31.23±6.40 29.31±11.60

Примечание. сАД — систолическое АД, дАД — диастолическое АД. *p0.05 между генотипами в пределах группы.

Группа ГАГГруппа ПЭ

группе, встречался гомозиготный генотип по ал�
лелю Т гена FTO. Полученные результаты могут
свидетельствовать о генетической неоднородности
генотипов пациенток с ПЭ, что следует учитывать
при планировании исследований по изучению
частот полиморфизмов генов при данном виде па�
тологии беременности.

Дальнейший анализ особенностей патогенеза
АГ в зависимости от наличия полиморфных марке�
ров изучаемых генов позволил установить отли�
чия, связанные с формой патологии беременности
(табл. 2). Так, при ПЭ аллель Т гена AGT встречался
чаще у пациенток с более высоким уровнем АД и
нагрузкой давлением и временем в течение суток.
У пациенток как с ПЭ, так и с ГАГ, имеющих в гено�
типе аллель D гена ACE, наблюдалась достоверно
более высокая нагрузка давлением и временем в
ночные часы.

Следует также отметить, что при патологии бе�
ременности в виде ПЭ и ГАГ изучение ассоциации
генов на основе их сочетаний не выявило особых ас�
социаций генов: как при нормально протекающей
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беременности, так и при возникновении гипер�
тензивных расстройств выявлены наиболее частые
сочетания (попарно) между генотипами ID+DD гена
АСЕ и, соответственно, с генотипами МТ+ТТ гена
AGT, А1А1 гена ITGB3, АТ+ТТ гена FTO, что позво�
ляет рассматривать формирующуюся в период бе�
ременности АГ как синдром.

Таким образом, результаты проведенного ана�
лиза частот полиморфных маркеров изучаемых
генов свидетельствуют о генетической неоднород�
ности генотипов пациенток с гипертензивными рас�
стройствами при беременности в виде ПЭ и ГАГ,
что не позволяет связать развивающуюся АГ при
данных видах патологии беременности напрямую
с наличием определенных полиморфных марке�
ров генов ренин�ангиотензиновой системы. Одна�
ко генные полиморфизмы данной системы влияют
на особенности суточного профиля АД у пациенток
с ПЭ и ГАГ.
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