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Изучены особенности полиморфизма генов, характеризующих функциональное состояние сосудистой стенки, у новорожденных, 
родившихся у матерей с преэклампсией. Обследованы 150 детей, основную группу составили 100 новорожденных, родившихся 
у матерей с преэклампсией; в контрольную группу вошли 50 детей, родившихся у женщин без преэклампсии. В крови у ново-
рожденных определяли однонуклеотидные полиморфизмы: ADD1 G1378T (rs4961), AGT T704C (rs699), AGT C521T (rs4762), 
AGTR1 A1166C (rs5186), AGTR2 G1675A (rs1403543), CYP11B2 –344 C/T (rs1799998), GNB3 C825T (rs5443), NOS3 –786 T/C 
(rs2070744), NOS3 G894T (rs1799983) методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием 
прибора DTprime5 («ДНК-технология», Россия) и набора «Кардиогенетика» («ДНК-технология», Россия). В ходе генетического 
анализа выявлено, что у новорожденных, родившихся у матерей с преэкламписей, достоверно чаще встречались неблагоприятные 
генотипы АDD1 1378 G/T, AGT 704 T/C, AGT 704 C/C, AGTR2 1675 A/A, NOS3 (-786) C/C, NOS3 894T/T и аллели АDD1 1378T, 
AGT 704 C, AGTR2 1675A, NOS3 (-786) C, NOS3 894T. У новорожденных от матерей без преэклампсии достоверно чаще встре-
чались генотипы, гомозиготные по аллелям «дикого типа»: АDD1 1378 G/G, AGT 704 T/T, CYP11B2 (-344) C/C, NOS3 (-786) 
T/T, NOS3 894 G/G и аллели NOS3 (-786) T. Выявленные изменения у новорожденных, родившихся у матерей с преэклампсией, 
свидетельствуют о повышенном риске развития нарушений сердечно-сосудистой системы.
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The features of polymorphism of genes characterizing the functional state of the vascular wall in newborns born to mothers with pre-
eclampsia were studied. 150 children were examined, the main group consisted of 100 newborns born to mothers with preeclampsia 
(PE), the control group included 50 children born to women without preeclampsia. Single-nucleotide polymorphisms were determined 
in the blood of newborns: ADD1 G1378T (rs4961), AGT T704C (rs699), AGT C521T (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186), AGTR2 
G1675A (rs1403543), CYP11B2 –344 C/T (rs1799998), GNB3 C825T (rs5443), NOS3 –786 T/C (rs2070744), NOS3 G894T 
(rs1799983) using the real-time polymerase chain reaction method with the DTprime 5 device (DNA-Technology, Russia) and the 
Cardiogenetics kit (DNA-Technology, Russia). The genetic analysis revealed that newborns born to mothers with PE were signifi-
cantly more likely to have unfavorable genotypes АDD1 1378 G/T, AGT 704 T/C, AGT 704 C/C, AGTR2 1675 A/A, NOS3 (-786) 
C/C, NOS3 894T/T and alleles АDD1 1378T, AGT 704 C, AGTR2 1675A, NOS3 (-786) C, NOS3 894T. In newborns from mothers 
without PE, genotypes homozygous for the “wild type” alleles were significantly more common: АDD1 1378 G/G, AGT 704 T/T, 
CYP11B2 (-344) C/C, NOS3 (-786) T/T, NOS3 894 G/G and the NOS3 (-786) T allele. The revealed changes in newborns born to 
mothers with PE indicate an increased risk of developing disorders of the cardiovascular system.
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Преэклампсия  — тяжелое и  трудно прогно-
зируемое осложнение беременности, кото-

рое занимает основное место в  структуре забо-
леваемости и  смертности [1]. Частота развития 
преэклампсии варьирует от  1–2 до  6–8% [2]. Уста-
новлено, что  у  детей, родившихся от  матерей с  пре-
эклампсией, развивается дисфункция эндотелия, 
которая может привести к развитию патологии пери-
ода новорожденности, а  также увеличению в  2 раза 
вероятности развития артериальной гипертензии 
и  инсульта в  последующей жизни [3, 4]. При  изуче-
нии состояния здоровья детей (братьев и  сестер), 
рожденных от матерей, у которых преэклампсия раз-
вивалась не  при  каждой беременности, отмечено, 
что при нормально протекающей беременности веро-
ятность возникновения артериальной гипертензии 
у  такого ребенка не  превышала общепопуляционн- 
ую [5]. Это наблюдение подтверждает справедливость 
теории внутриутробного программирования забо-
леваний, предполагающей участие эпигенетических 
механизмов в  формировании патологии в  последу-
ющей жизни [6]. Считается, что  ограничения пита-
ния и роста в ходе внутриутробного развития воздей-
ствуют на  экспрессию генов плода таким образом, 
что меняют структуру и функцию некоторых органов 
(сердца, сосудов, печени, почек, нейроэндокринной 
системы) и  увеличивают вероятность возникнове-
ния сердечно-сосудистых и  метаболических заболе-
ваний после рождения. В  период внутриутробного 
развития эти изменения являются адаптационными 
и обеспечивают выживание плода в условиях умень-
шения питания, однако после рождения (когда при-
ток энергетических субстратов значительно увеличи-
вается) эти же механизмы программируют развитие 
метаболического синдрома, артериальной гипертен-
зии и коронарных заболеваний [7, 8].

Последние исследования, посвященные разви-
тию преэклампсии и  дисфункции эндотелия, каса-
ются генетических механизмов этой патологии [9, 10]. 
Показана роль полиморфизма генов, контролирую-
щих тонус сосудистой стенки, а также наследственных 
и  средовых факторов в  развитии данного осложне-
ния беременности [11]. Проведен ряд исследований, 
посвященных случаям семейных преэклампсий. Уста-
новлено, что семейная преэклампсия по материнской 
линии в 4 раза увеличивает риск ее развития у дочери, 
на  основании чего исследователи предлагают вклю-
чить вопрос о  семейном анамнезе преэклампсии 
в  практику клинициста [12]. Вместе с  тем многие 
авторы подвергают сомнению материнскую модель 
наследования и  приоритет в  развитии преэклампсии 
относят к  действию эмбриональных генов. Показана 
роль генов плода в  материнской дезадаптации, дока-
зательством чему служит сочетание пузырного заноса, 
тройни, трисомии по  13-й паре хромосом с  пре- 
эклампсией. Существуют исследования, рассматри-
вающие преэклампсию как результат взаимодействия 

эмбриональных и  материнских геномов [13]. Резуль-
таты многоцентрового исследования свидетельствуют 
о  сопоставимом по  значимости вкладе в  риск воз-
никновения преэклампсии как  плода, так и  матери. 
Выяснено, что  отцовские гены, присутствующие 
в  геноме плода, могут быть причастны к  повышен-
ному риску развития преэклампсии. Авторами пока-
зано, что при наличии преэклампсии у первой супруги 
мужчины вероятность развития этого осложнения 
беременности у  второй жены повышается в  1,8 раза. 
Независимо от того, муж или жена в данной паре были 
рождены от женщины с преэклампсией во время бере-
менности, их дети имели равные шансы на возникно-
вение преэклампсии при их вынашивании. Существует 
мнение о преэклампсии как результате генетического 
конфликта между генами отца и матери [14].

Цель исследования: изучение особенностей поли-
морфизма генов, характеризующих функциональное 
состояние сосудистой стенки, у  новорожденных, 
родившихся у матерей с преэклампсией.

Характеристика детей и методы исследования

Всего обследованы 150 детей. Основную группу 
составили 100 новорожденных, родившихся у  мате-
рей с  преэклампсией: у  60 новорожденных геста-
ционный возраст составил от  32 до  35  нед, масса 
тела 2067,3±76,7  г; у  40 новорожденных гестаци-
онный возраст составил от  38 до  41  нед, масса тела 
3380,2±57,2 г. В контрольную группу вошли 50 детей, 
родившихся у  женщин без  преэклампсии, из  них  
25 детей родились на  сроке гестации от  32 до  35  нед 
и  25 новорожденных  — с  гестационным возрастом 
от  37 до  39  нед. Критериями включения в  основную 
группу была впервые выявленная артериальная гипер-
тензия после 20-й недели беременности в  сочетании 
с  протеинурией; в  контрольную группу  — отсутствие 
признаков гипертензивных расстройств, неосложнен-
ное течение беременности на момент обследования.

Все пациентки находились на лечении в Иванов-
ском научно-исследовательском институте материн-
ства и детства им. В.Н. Городкова Минздрава России, 
подписывали информированное согласие на  обсле-
дование, включающее взятие крови у их новорожден-
ных, на что имелось одобрение этического комитета.

Молекулярно-генетическое обследование про-
ведено на  базе лаборатории клинической био-
химии и  генетики Ивановского научно-иссле-
довательского института материнства и  детства  
им.  В.Н. Городкова. Выделение тотальной геномной 
ДНК из  100 мкл цельной венозной крови прово-
дили сорбентным методом с использованием набора 
«Проба-ГСГенетика» («ДНК-технология», Россия). 
Однонуклеотидные полиморфизмы: ADD1 G1378T 
(rs4961), AGT T704C (rs699), AGT C521T (rs4762), 
AGTR1 A1166C (rs5186), AGTR2 G1675A (rs1403543), 
CYP11B2 –344 C/T (rs1799998), GNB3 C825T (rs5443), 
NOS3 –786 T/C (rs2070744), NOS3 G894T (rs1799983) 
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определяли методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с использованием при-
бора DTprime5 («ДНК-технология», Россия) и набора 
«Кардиогенетика» («ДНК-технология», Россия).

Математическую обработку полученных данных 
проводили c помощью программы Statistica 13.0 (Stat-
Soft). Данные представлены в  виде медианы (Me) 
и квартилей Q1 и Q3 в формате Me [Q1; Q3]. Исполь-
зовали критерии Манна–Уитни и Колмогорова–Смир-
нова для  определения статистической значимости 
в случае независимых выборок и критерий Вилкоксона 
при  парных сравнениях. Все результаты статистиче-
ской обработки считали статистически значимыми 
при р<0,05 (95% уровень статистической значимости). 
Для оценки влияния отдельных факторов на риск раз-
вития заболевания провели расчет отношения шансов 
(ОШ), скорректированного методом условной оценки 
максимального подобия, с 95% доверительным интер-
валом (ДИ). Различия показателей между группами 
сравнения определяли с использованием непараметри-
ческих критериев Манна–Уитни, Колмогорова–Смир-
нова и  считали достоверными при  p<0,05. Различия 
относительных показателей определяли с  использова-
нием критерия Стьюдента, Фишера, χ2 и считали досто-
верными при уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение

Данные генетического исследования представ-
лены в табл. 1. Анализ генных и генотипических частот 
в гене аддуктина показал, что у новорожденных, родив-
шихся у  матерей, беременность которых осложнилась 
преэклампсией, достоверно чаще в  генотипе содер-
жался негативный аллель АDD1 1378T, по  сравнению 
с  детьми, рожденными матерями с  неосложненным 
течением беременности. Гомозиготное носительство 
негативного аллеля ADD1 1378Т в  основной группе 
было отмечено только в 2 (3,28%) случаях в отсутствие 
такового в  контрольной группе (см. табл.  1). Гетеро-
зиготный генотип ADD1 1378G/Т у  новорожденных 
от матерей с преэклампсией был отмечен в 3 раза чаще, 
чем у новорожденных контрольной группы.

Известно, что активность белка аддуктина, кото-
рый отвечает за  внутриклеточный транспорт ионов 
натрия и калия, имеет большое значение в развитии 
артериальной гипертенрзии. Замена гуанилового 
нуклеотида (G) в кодирующей области гена аддуктина 
в позиции 1378 на тиминовый (Т) приводит к замене 
в  молекуле белка аминокислот глицина на  трипто-
фан (Gly460Trp). Измененный белок обладает повы-
шенной функциональной активностью, в  результате 
чего активизируется (Na+, K+)АТФаза в  почечных 
канальцах, усиливается задержание натрия в  орга-
низме, что и дает гипертензивный эффект [8].

В гене ангиотензиногена ассоциация с  повышен-
ным риском развития артериальной гипертензии пока-
зана для двух полиморфизмов: AGT T704C и AGT C521T. 
В обоих случаях негативные аллельные варианты опре-

деляют повышенную экспрессию гена и, как  след-
ствие, повышенную продукцию белка. Ангиотензи-
ноген служит предшественником ангиотензина II,  
который оказывает вазоконстрикторное действие, 
а  также способствует высвобождению альдостерона 
из  коры надпочечников в  кровоток. Анализ распреде-
ления полиморфных вариантов в  гене ангиотензино-
гена у  детей, рожденных матерями с  наличием преэ-
клампсии или без таковой при беременности, показал, 
что статистически значимые различия между группами 
имеются только для полиморфизма AGT T704C. Частота 
негативного аллеля AGT 704C у новорожденных основ-
ной группы статистически значимо превышала тако-
вую в контрольной группе. Характерно, что в основной 
группе статистически значимо преобладало, по сравне-
нию с  контрольной, как  гетерозиготное носительство 
негативного аллеля, так и  гомозиготное. Достоверных 
различий между группами в  характере распределения 
генных и генотипических частот по полиморфизму AGT 
C521T не выявлено (см. табл. 1).

Исследование полиморфизма генов рецепторов 
1-го и 2-го типов к ангиотензину II показало, что стати-
стически значимые различия между новорожденными 
обеих групп имеются только по локусу AGTR2 G1675A 
(см. табл.  1). У  детей, рожденных матерями, беремен-
ность которых осложнилась преэклампсией, статисти-
чески значимо чаще, чем у новорожденных контроль-
ной группы, отмечались низкофункциональный аллель 
AGTR2 1675A, а  также гомозиготный генотип по  дан-
ному аллелю. Как  известно, основными эффектами 
рецептора 2-го типа для ангиотензина II являются вазо-
дилатация и повышение натрийуреза [15]. При наличии 
в  генотипе низкофункционального аллеля, особенно 
в  гомозиготном состоянии, снижается продукция 
белковой молекулы данного рецептора, количество 
рецепторов уменьшается, а также наблюдается частич-
ная потеря ими  функции, что  и  обусловливает гипер-
тензивный эффект. Генные и  генотипические частоты 
по  полиморфизму AGTR1 A1166C у  новорожденных 
обеих групп были сходными (см. табл. 1).

В гене альдостеронсинтазы при  исследовании 
полиморфизма CYP11B2 C(-344)T не выявлено ста-
тистически значимых отличий по  частоте аллель-
ных вариантов между группами новорожденных 
(см. табл.  1). Частота гетерозиготного и  гомози-
готного генотипов по  негативному полиморфизму 
CYP11B2 (-344)T в  основной группе несколько 
превосходила таковые в  контрольной, но  разница 
не  достигала уровня статистической значимости. 
Однако у  детей, рожденных матерями, беремен-
ность которых не  осложнялась преэклампсией, 
статистически значимо чаще, чем у  новорожден-
ных основной группы, выявлялся гомозиготный 
генотип по аллелю «дикого типа» CYP11B2 (-344)C. 
Следовательно, у новорожденных от матерей, бере-
менность которых осложнилась преэклампсией, 
достоверно чаще, чем у новорожденных контроль-
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Таблица 1. Частоты генотипов и аллелей генов, характеризующих функциональное состояние сосудистой стенки у ново- 
рожденных, родившихся у матерей с преэклампсией и без нее
Table 1. Allele and genotype frequency of genes characterizing the functional state of the vascular wall in newborns born to mothers 
with and without PE

Аллель/Генотип

Новорожденные от матерей 
с преэклампсией 

(основная группа)
n=100

Новорожденные от матерей 
без преэклампсии 

(контрольная группа)
n=50

p ОШ (95% ДИ)

n N % n N %

ADD1 G1378T

АDD1 1378G 44 62 83,8 42 46 95,6 0,540 0,62 (0,47–0,83)

АDD1 1378T 18 62 16,1 4 46 4,35 0,015 1,59 (1,20–2,12)

АDD1 1378G/G 44 62 70,9 42 46 91,3 0,007 0,62 (0,47–0,83)

АDD1 1378G/T 16 62 25,1 4 46 8,71 0,018 1,53 (1,14–2,06)

АDD1 1378T/T 2 62 3,28 0 46 0 0,065 1,76 (1,49–2,08)

AGT T704C

AGT 704 T 32 62 52,4 37 46 80,4 0,542 0,60 (0,44–0,82)

AGT 704 C 29 62 47,5 9 46 21,7 0,042 1,61 (1,19–2,19)

AGT 704 T/T 17 62 27,4 31 46 67,2 0,001 0,47 (0,31–0,71)

AGT 704 T/C 31 62 50,0 13 46 26,1 0,012 1,45 (1,05–1,99)

AGT 704 C/C 14 62 22,5 3 46 6,5 0,017 1,56 (1,16–2,09)

AGT C521T

AGT 521 C 53 62 86,2 40 46 88,1 0,540 0,94 (0,66–1,48)

AGT 521 T 9 62 13,7 5 46 11,9 0,540 1,14 (0,74–1,75)

AGT 521 C/C 46 62 74,1 38 46 82,6 0,294 0,82 (0,58–1,16)

AGT 521 С/Т 15 62 24,1 8 46 17,3 0,390 1,18 (0,83–1,68)

AGT 521 T/T 1 62 1,61 0 46 0 0,193 1,75 (1,48–2,07)

AGTR1 A1166C

AGTR1 1166A 48 62 79,1 35 46 78,2 0,552 1,03 (0,69–1,53)

AGTR1 1166C 13 62 20,9 10 46 21,7 0,552 0,98 (0,65–1,46)

AGTR1 1166A/A 39 62 62,9 29 46 63,1 0,852 0,99 (0,71–1,39)

AGTR1 1166A/C 20 62 32,2 14 46 30,4 0,994 1,04 (0,73–1,46)

AGTR1 1166C/C 4 62 6,45 3 46 6,52 0,704 0,99 (0,51–1,93)

AGTR2 G1675A

AGTR2 1675G 34 62 54,6 38 46 81,5 0,148 0,61 (0,45–0,82)

AGTR2 1675A 28 62 45,9 8 46 18,4 0,028 1,65 (1,22–2,22)

AGTR2 1675G/G 24 62 39,3 32 46 69,4 0,002 0,58 (0,41–0,82)

AGTR2 1675 G/A 22 62 36,1 11 46 23,9 0,175 1,25 (0,90–1,72)

AGTR2 1675 A/A 15 62 24,6 3 46 6,52 0,009 1,59 (1,19–2,12)

CYP11B2–344 C/T

CYP11B2(-344) C 29 62 47,5 20 46 44,5 0,670 1,06 (0,76–1,46)

CYP11B2(-344) T 32 62 52,4 25 46 55,4 0,558 0,95 (0,68–1,32)

CYP11B2(-344)C/C 16 62 25,8 21 46 45,7 0,034 0,54 (0,33–0,88)

CYP11B2(-344)C/T 35 62 56,4 21 46 45,6 0,269 1,20 (0,86–1,67)

CYP11B2(-344) T/T 11 62 17,7 4 46 8,78 0,167 1,49 (1,10–2,02)
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ной группы, содержится в генотипе аллель CYP11B2 
(-344)T в  гетеро- или  в  гомозиготном состоянии. 
Наличие данного аллеля в  генотипе определяет 
усиление продукции альдостерона, что  и  дает 
гипертензивный эффект [11].

Характер распределения генных и генотипических 
частот по  полиморфизму GNB3 С825Т у  новорож- 
денных обеих групп был сходным (см. табл. 1).

Анализ полиморфизма в  гене синтазы оксида 
азота показал статистически значимое увеличение 
частоты низкофункциональных аллелей NOS3(-786)C 
и NOS3 894T в генотипе детей, рожденных матерями, 
беременность которых осложнилась преэклампсией, 
по  сравнению с  контрольной группой (см. табл.  1). 
Статистически значимо чаще в  основной группе 
отмечалось гомозиготное носительство данных нега-
тивных аллелей. Варианты eNOS 894T и eNOS (-786) C 
определяют пониженную активность NO-синтазы, 
как  следствие – падение уровня оксида азота, 
что  вносит вклад в  генез дисфункции эндотелия  — 
ключевое звено в  генезе преэклампсии, по  мнению 
большинства авторов [11, 16].

Сравнительный анализ сочетанного наличия 
в  генотипе нескольких негативных полиморф-
ных вариантов показал, что  подобное накопление 
неблагоприятных аллелей генов, характеризующих 

функциональное состояние сосудистой стенки, 
имеется только у  новорожденных, родившихся 
у  матерей с  преэклампсией, в  то  время как  среди 
детей, рожденных матерями без  преэклампсии, 
лишь в  единичном случае отмечено одновремен-
ное наличие в  генотипе ребенка аллелей AGT 704C 
и  CYP11B2 (-344) T (табл.  2). Данный факт отра-
жает вероятное наследование ребенком негативных 
полиморфизмов от  матери, особенности геноти-
па,которой и способствуют в определенной степени 
осложненному течению беременности [17]. Вместе 
с  тем важно отметить, что  накопление в  генотипе 
ребенка негативных аллелей и  суммирование их 
эффектов определяет формирование неблагопри-
ятного генетического фона с  повышением риска 
развития мультифакторной патологии, в  частности 
артериальной гипертензии.

Заключение

В ходе проведенного генетического анализа выяв-
лено, что  у  новорожденных, родившихся у  мате-
рей с  преэклампсией, достоверно чаще встреча-
лись неблагоприятные генотипы АDD1 1378 G/T, 
AGT 704 T/C, AGT 704 C/C, AGTR2 1675 A/A, NOS3 
(-786) C/C, NOS3 894T/T и аллели АDD1 1378T, AGT 
704 C, AGTR2 1675A, NOS3 (-786) C, NOS3 894T. 

Аллель/Генотип

Новорожденные от матерей 
с преэклампсией 

(основная группа)
n=100

Новорожденные от матерей 
без преэклампсии 

(контрольная группа)
n=50

p ОШ (95% ДИ)

n N % n N %

GNB3 C825T

GNB3 825С 48 62 76,6 36 46 79,3 0,689 0,97 (0,66–1,44)

GNB3 825 T 14 62 23,4 9 46 20,6 0,789 1,07 (0,73–1,57)

GNB3 825C/C 37 62 59,6 30 46 65,2 0,558 0,91 (0,65–1,26)

GNB3 825C/T 21 62 33,8 13 46 28,2 0,534 1,12 (0,79–1,56)

GNB3 825T/T 4 62 6,45 3 46 6,52 0,988 0,99 (0,51–1,93)

NOS3 –786 T/C

NOS3(-786) T 37 62 60,5 38 46 82,6 0,025 0,65 (0,48–0,87)

NOS3(-786) C 25 62 39,5 8 46 17,4 0,025 1,54 (1,14–2,07)

NOS3(-786) T/T 25 62 40,3 28 46 65,2 0,011 0,65 (0,46–0,91)

NOS3(-786) T/C 26 62 41,9 16 46 34,8 0,451 1,14 (0,82–1,56)

NOS3(-786) C/C 12 62 19,3 2 46 4,3 0,001 1,92 (1,58–2,32)

NOS3 G894T

NOS3 894G 45 62 72,6 40 46 86,9 0,170 0,72 (0,52–0,98)

NOS3 894T 17 62 27,4 6 46 13,1 0,018 1,40 (1,02–1,91)

NOS3 894G/G 32 62 51,6 33 46 73,9 0,018 0,71 (0,51–0,97)

NOS3 894G/T 26 62 41,9 12 46 26,1 0,087 1,33 (0,97–1,82)

NOS3 894T/T 4 62 6,5 1 46 1,2 0,010 1,43 (0,89–2,29)

Примечание. N — общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n — число носителей аллеля/генотипа в группе.

Окончание таблицы 1
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У  новорожденных от  матерей без  преэклампсии 
достоверно чаще встречались генотипы гомозигот-
ные по аллелям «дикого типа»: АDD1 1378 G/G, AGT 
704 T/T, CYP11B2 (-344) C/C, NOS3 (-786) T/T, NOS3 
894 G/G и аллеля NOS3 (-786) T.

Выявленные изменения у новорожденных, родив-
шихся у  матерей с  преэклампсией, свидетельствуют 
о  повышенном риске развития нарушений сердеч-

но-сосудистой системы. Наличие генных мутаций 
у  детей указывает на  необходимость учета генети-
ческой предрасположенности к  гипертензивным 
осложнениям для  обоснования постоянного и  дли-
тельного наблюдения, коррекции имеющихся сер-
дечно-сосудистых нарушений, особенно в  случаях 
развития у них в разные периоды жизни критических 
состояний и тяжелых заболеваний.
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