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Значимость полиморфных вариантов  
генов ренин-ангиотензиновой системы,  

прооксидантно-антиоксидантной системы  
и фактора роста эндотелия сосудов  

как генетических предикторов развития преэклампсии
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В поиске генетических факторов риска развития преэклампсии изучалась роль полиморфных вариантов ключевых генов 
ренин-ангиотензиновой системы, прооксидантно-антиоксидантной системы и фактора роста эндотелия сосудов, возможно, 
формирующих ее основные клинические проявления: повышение артериального давления, оксидативный стресс плаценты 
и эндотелиальную дисфункцию сосудов в системе кровообращения «мать-плацента-плод». Определены достоверные гене-
тические предикторы этого осложнения беременности.
Ключевые слова: преэклампсия, rs5186 гена AGTR1; rs11091046 гена AGTR2; rs1049255 (A640G) гена CYBA; rs2333227 (G463A) 
гена MPO; rs4880 (V16A) гена SOD2; rs3025039 (C936T) и rs699947 гена VEGF-А.
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In the search for genetic risk factors for preeclampsia, the role of polymorphic variants of key genes of the renin-angiotensin system, 
pro-oxidant-antioxidant system, and vascular endothelial growth factor was studied, possibly forming its main clinical manifesta-
tions: increased blood pressure, placental oxidative stress, and endothelial vascular dysfunction in the «mother-placenta-fetus» cir-
culatory system. Reliable genetic predictors of this pregnancy complication have been determined.
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Преэклампсия (ПЭ) является распространенным 
многофакторным осложнением беременности, 
характеризующимся полиорганной недоста-

точностью, влекущей за собой целый ряд серьезных 

акушерских проблем, вплоть до летального исхода ма-
тери и плода [1]. В поиске генетических факторов ри-
ска развития ПЭ нам представилось целесообразным 
изучить роль полиморфизма ключевых генов ренин-
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ангиотензиновой системы, прооксидантно-антиокси-
дантной системы и фактора роста эндотелия сосудов, 
возможно, обусловливающих такие основные клини-
ческие проявления этого осложнения беременности, 
как повышение артериального давления, оксидатив-
ный стресс плаценты и эндотелиальную дисфункцию 
сосудов системы кровообращения «мать-плацента-
плод» [2−4]. 

Цель исследования: определить значимость поли-
морфных вариантов генов ренин-ангиотензиновой 
системы, прооксидантно-антиоксидантной системы 
и фактора роста эндотелия сосудов как генетических 
предикторов развития ПЭ. 

Материал и методы

Материал исследования представили образцы ве-
нозной крови 197 беременных женщин в возрасте 17−40 
лет: 97 беременных с клинически верифицированным ди-
агнозом ПЭ средней и тяжелой степени (основная груп-
па) и 100 женщин с физиологически протекающей бере-
менностью (контрольная группа). Типирование изучае-
мых полиморфизмов проводили методом ПЦР-ПДРФ 
анализа с использованием специфичных праймеров и эн-
донуклеаз рестрикции Bgl II и Fae I (СибЭнзим, Ново-
сибирск) в лаборатории молекулярно-генетической ди-
агностики ФГБУ «НИИ экологии человека и гигиены 
окружающей среды им. А.Н. Сысина». Статистический 
анализ проводили стандартными методами с помощью 
пакета программ «WinSTAT 2003.1». Для проверки стати-
стических гипотез использовались методы параметриче-
ской статистики (t-критерий Стьюдента). Различия счи-
тали достоверными при значениях р<0,05. 

Результаты 

Значимость полиморфизма генов ренин-
ангиотензиновой системы
В исследовании использованы образцы крови 49 бе-

ременных женщин с ПЭ (основная группа) и 48 женщин 
с физиологически протекающей беременностью (кон-
трольная группа). Определялись аллельные варианты 
генов рецепторов ангиотензина II (rs5186 гена AGTR1 
и rs11091046 гена AGTR2). При сравнительном анали-
зе частоты аллелей и генотипов rs5186 гена AGTR1 в ос-
новной и контрольной группе статистически значимых 
различий не выявлено. В результате сравнительного ана-
лиза частоты аллелей и генотипов rs11091046 оказалось, 
что в основной группе частота генотипа АА ниже, чем 
в контрольной (22,4% против 60,4% соответственно, 
р>0,005), частота генотипа АС не отличается (36,7% про-
тив 31,3% соответственно), а частота генотипа СС в ос-

новной группе значительно превышает таковую в кон-
трольной группе (40,8% против 12,5% соответственно, 
р=0,009), что свидетельствует о достоверной связи ал-
леля С в гомозиготном состоянии с ПЭ.   

Значимость полиморфизма генов 
прооксидантов и антиоксидантов
В исследовании использованы образцы кро-

ви 49 беременных с ПЭ (основная группа) и 48 жен-
щин с физиологически протекающей беременностью 
(контрольная группа). Определялись аллельные вари-
анты генов прооксидантно-антиоксидантной системы: 
rs1049255 (A640G) и rs4673 (C242T) гена никотинамид 
динуклеотид фосфата (CYBA), rs2333227 (G463A) гена 
миелопероксидазы (MPO); rs4880 (V16A) гена митохон-
дриальной супероксиддисмутазы (SOD2). В результа-
те сравнительного анализа частоты аллелей и геноти-
пов rs4880 (V16A) гена SOD2 оказалось, что частота ге-
нотипов СС и СТ достоверно выше в основной группе 
по сравнению с контрольной (22,4% против 10,4% со-
ответственно и 55,1% против 45,8% соответственно при 
р>0,05), частота генотипа ТТ значительно ниже в ос-
новной группе по сравнению с контрольной (22,4% 
против 43,8% соответственно при р<0,05), что свиде-
тельствует о значимой связи аллеля C с развитием ПЭ. 
По rs1049255 (A640G) и rs4673 (C242T) гена никотина-
мид динуклеотид фосфата (CYBA) и rs2333227 (G463A) 
гена миелопероксидазы (MPO) статистически значи-
мой связи с ПЭ не выявлено. 

Значимость полиморфизма гена фактора роста 
эндотелия сосудов
В исследовании использованы образцы крови 97 бе-

ременных с ПЭ (основная группа) и 100 женщин с физи-
ологически протекающей беременностью (контрольная 
группа). Определялись аллельные варианты rs3025039 
C936T и rs699947 в гене VEGF-А. В результате сравни-
тельного анализа частоты аллелей и генотипов rs3025039 
(C936T) в гене VEGF-А выявлено, что частота генотипа 
СС в основной группе составляет 26,8% против 58,0% 
в контрольной группе; генотипа СТ − 59,8% в основной 
группе против 42,0% в контрольной группе; генотипа 
ТТ − 13,4% в основной группе против 0,0% в контроль-
ной группе (все различия статистически значимы при 
p<0,05). Полученные данные свидетельствуют об этио-
логической связи гомозиготного носительства аллеля Т 
rs3025039 в гене VEGF-А с ПЭ. По rs699947 в точке поли-
морфизма –2578 А→С гена VEGF-А статистически зна-
чимой связи с ПЭ не выявлено. 

Таким образом, значимыми генетическими преди-
кторами развития ПЭ являются: гомозиготное носи-
тельство аллеля С rs11091046 в гене рецептора ангио-
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тензина II (AGTR2), гомо- и гетерозиготное носитель-
ство аллеля C rs4880 (А16V) в гене митохондриальной 
супероксиддисмутазы (SOD2), гомозиготное носитель-
ство аллеля Т rs3025039 (C936T) в гене фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF-А). 
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