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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность научного исследования 

 

 

Проблема артериальной гипертензии (АГ) у беременных остается одной из 

актуальных в современном акушерстве: в настоящее время 10,0% беременностей 

сопровождается гипертензивными осложнениями, в 2–8% случаев имеет место 

преэклампсия, 1–5% беременностей протекают на фоне хронической артериальной 

гипертензии (ХАГ) [19, 156, 179, 210]. Гипертензивные осложнения беременности 

являются одной из основных причин материнской и перинатальной заболеваемости 

и смертности. Ежегодно во всем мире более 50 тыс. женщин погибают в период 

беременности из-за осложнений, связанных с АГ [19, 48, 210]. В развитых странах 

АГ при беременности в 12–18% случаев является причиной анте- и постнатальной 

смертности, в 20–25% случаев влияя на перинатальную смертность [19, 79]. Учи-

тывая крайне негативные отдаленные последствия тяжелых гипертензивных 

осложнений беременности для здоровья и качества жизни как женщины, так и ре-

бенка, данную проблему следует считать не только медицинской, но и социальной.  

АГ и ассоциированное с ней осложненное течение беременности является 

полифакторной патологией, поскольку обусловлено аддитивным действием мно-

гих факторов: сочетанием неблагоприятного генетического фона пациента и нега-

тивным провоцирующим действием факторов внешней среды. Генная сеть забо-

левания широка и включает, в частности, гены метаболизма, главного комплекса 

гистосовместимости, липидного обмена, цитокинов и ростовых факторов, систе-

мы гемостаза, регуляции функции эндотелия, сосудистой системы и др. [18, 32, 

106]. Результаты поиска по данным разных авторов неоднозначны, что может 

быть связано с различной этнической принадлежностью обследованных, 

с различиями в методиках определения степени тяжести заболевания, а также 

с совокупностью проанализированных аллельных вариантов [14, 15, 41, 51, 52, 68, 

73, 84, 95, 155]. 
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Определение наследственных факторов риска, возможность их выяв- 

ления до беременности позволит своевременно провести оценку вероятности 

развития гипертензивных нарушений при беременности и скорректировать тера-

пию, направленную на предупреждение развития данного осложнения бере-

менности. 

 

 

Степень разработанности темы 

 

 

Проблеме наследственной предрасположенности к гипертензивным рас-

стройствам при беременности уделяется большое внимание, поскольку разви-

тие данной патологии в определенной степени сопряжено с нарушением регу-

ляторных механизмов функции сосудистой стенки и тромбофилическими про-

цессами, которые в свою очередь находятся под генным контролем [5, 6, 9, 14, 

18, 41, 60, 73, 91, 179]. В последние десятилетия активно изучается связь раз-

личных генов и их полиморфных вариантов с развитием осложненного течения 

беременности, в частности преэклампсии, исследуются гены вазоактивных бел-

ков, тромбофилии, гипофибринолиза, окислительного стресса, метаболизма 

липидов, повреждения эндотелия и контроля иммунного статуса [9, 14, 16, 18, 

38, 60, 123].  

В Российской Федерации в последние годы работы по изучению генетиче-

ских факторов преэклампсии были проведены в Северо-Западном [9, 73], Цен-

трально-Черноземном регионах [25], Южном и Уральском федеральных округах 

[40, 90], в Западной Сибири [14, 53]. Однако мнения разных авторов противоре-

чивы, что связано с различиями в методиках формирования групп наблюдения, 

разницей в спектрах изучаемых полиморфизмов, а также в этнической принад-

лежности обследуемого контингента. Как известно, генофонд разных рас и 

наций характеризуется различными генными и генотипическими частотами по 

идентичным локусам; даже в пределах одной нации, например русской, с учетом 
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численности населения и размеров занимаемой территории, частота встречаемо-

сти аллелей одного гена в географически удаленных друг от друга популяциях 

могут существенно отличаться.  

На сегодняшний день описаны полиморфные варианты генов системы ге-

мостаза и генов, участвующих в регуляции артериального давления; выявлены 

ассоциации между присутствием в генотипе женщины определенных полимор-

физмов и гипертензивными осложнениями беременности [9, 14, 60, 73, 91]. Ряд 

исследователей связывает повышенный риск осложнений беременности с поли-

морфизмами FII 20210A, FV 1691A, PA1 1-675 4G, AGT 704С, AGT 521T, 

CYP11B2 (-344)T, а также вариантами гена eNOS [14, 27, 41, 45, 53, 73, 91, 138]; 

согласно мнению других авторов, распространенность данных мутаций и их 

вклад в генез осложненного течения беременности не столь значителен [33, 49, 

90, 176]. Исследования, проведенные в разных популяциях, свидетельствуют, 

что развитие преэклампсии ассоциировано с дисбалансом в одних и тех же си-

стемах генов, но при этом молекулярные маркеры заболевания в разных странах 

различны [9, 22, 176]. 

Таким образом, вопрос о причастности определенных полиморфных вари-

антов генов системы гемостаза и генов, контролирующих тонус сосудистой стен-

ки, к развитию гипертензивных расстройств при беременности различного генеза 

у русских женщин – жительниц центра России – остается открытым и требует 

своего решения. 

 

 

Цель исследования – на основании комплексного клинико-гене-

тического обследования беременных женщин с гипертензивными расстрой-

ствами различного генеза оценить значение полиморфизма генов системы  

гемостаза и генов, контролирующих тонус сосудистой стенки, в развитии пре-

эклампсии и разработать новый метод прогнозирования данного осложнения 

беременности. 
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Задачи научного исследования 

 

 

1. Дать оценку состояния репродуктивного и соматического здоровья, характе-

ра течения беременности и родов, состояния новорожденных у женщин 

с гипертензивными расстройствами различного генеза при беременности, 

уточнить факторы риска развития преэклампсии. 

2. Оценить особенности полиморфизма генов факторов и компонентов системы 

гемостаза (F2, F5, F7, F13A1, FGB, PAI-1, ITGA2, ITGB3) у женщин с гипер-

тензивными расстройствами различного генеза при беременности в популя-

ции Ивановской области. 

3. Выявить особенности полиморфизма генов, контролирующих тонус сосуди-

стой стенки (ADD1, AGT, AGTR1, AGTR2, CYP11B2, GNB3, NOS3), у женщин 

с гипертензивными расстройствами различного генеза при беременности 

в популяции Ивановской области. 

4. Определить новые молекулярно-генетические факторы риска развития пре-

эклампсии и разработать способ прогнозирования преэклампсии у беремен-

ных женщин с хронической артериальной гипертензией. 

 

 

Научная новизна исследования 

 

 

Установлены особенности генотипа в генах системы гемостаза и генах, кон-

тролирующих тонус сосудистой стенки, у беременных женщин с гипертензивны-

ми расстройствами различного генеза в популяции Ивановской области. 

Выявлено, что присутствие в генотипе аллеля (-675)4G в гене антагониста тка-

невого активатора плазминогена PAI-1; аллеля (-786С) в гене эндотелиальной синта-

зы оксида азота NOS3, а также сочетанное присутствие аллелей PAI1 (-675)4G, NOS3 

(-786)С и NOS3 894T является фактором риска развития преэклампсии вне зави-
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симости от факта наличия или отсутствия у женщины хронической артериальной 

гипертензии. 

Установлено, что фактором риска развития преэклампсии на фоне хрониче-

ской артериальной гипертензии является присутствие в генотипе женщины аллеля 

704С в гене ангиотензиногена, аллеля (-344)T в гене альдостеронсинтазы, аллеля 

825Т в гене гуанин-связывающего белка в гомозиготном состоянии как по от-

дельности, так и в сочетании. 

Выявлено, что генотип женщин с хронической артериальной гипертензией 

характеризуется увеличением частоты встречаемости лейденской мутации гетеро-

зиготного носительства низкофункционального аллеля 1675 A в гене рецептора к 

ангиотензину II 2-го типа. Установлена ассоциация между сочетанным присут-

ствием в генотипе женщины аллеля PAI1 (-675)4G, аллеля NOS3 (-786)C и гетеро-

зиготного генотипа в гене рецептора ангиотензина II 2-го типа и высоким риском 

развития хронической артериальной гипертензии. 

Разработан способ прогнозирования преэклампсии у женщин с хронической 

артериальной гипертензией. 
 

 

Положения, выносимые на защиту 
 

 

Наследственная предрасположенность к развитию преэклампсии вне зави-

симости от наличия или отсутствия хронической артериальной гипертензии 

у женщины обусловлена факторами тромбогенного риска и эндотелиальной дис-

функции, определяемыми негативными аллелями в генах антагониста тканевого 

активатора плазминогена и эндотелиальной синтазы оксида азота. 

Наследственная предрасположенность к развитию преэклампсии у женщин 

с хронической артериальной гипертензией дополнительно определяется присут-

ствием в генотипе негативных полиморфных вариантов в генах ангиотензин-

альдостероновой системы (AGT 704С, CYP11В2 (-344)T) и аллеля 825Т в гене гуа-

нин-связывающего белка. 



9 

Теоретическая и практическая значимость  

 

 

Изучены особенности полиморфизма генов системы гемостаза и генов, ха-

рактеризующих тонус сосудистой стенки, у женщин с гипертензивными рас-

стройствами различного генеза в популяции Ивановской области. Выявлены  

ассоциации между присутствием в генотипе женщины определенных полиморфиз-

мов в изученных группах генов и повышенным риском развития преэклампсии. 

Акушерско-гинекологической практике предложены новые молекулярно-

генетические факторы риска развития преэклампсии. Выявленные в настоящем 

исследовании ассоциации могут быть использованы в качестве молекулярно-

генетических предикторов для формирования групп повышенного риска развития 

преэклампсии с целью своевременного проведения лечебно-профилактических 

мероприятий. 

Предложен способ прогнозирования риска развития преэклампсии у жен-

щин с хронической артериальной гипертензией. По результатам исследования 

подготовлена заявка на изобретение. 

 

 

Внедрение результатов исследования 

 

 

Разработанный способ прогнозирования развития преэклампсии у женщин с 

хронической артериальной гипертензией прошел предрегистрационные испыта-

ния в женской консультации № 1 и акушерской клинике федерального государ-

ственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-исследовательский ин-

ститут материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России. 

Материалы диссертации используются в учебной работе кафедры аку-

шерства и гинекологии, неонатологии, анестезиологии и реаниматологии  

ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства 
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им. В.Н. Городкова» Минздрава России; кафедры акушерства и гинекологии,  

медицинской генетики ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская 

академия» Минздрава России. 

 

 

Апробация результатов исследования 

 

 

Материалы диссертации представлены и доложены на научно-практической 

конференции молодых ученых «Актуальные вопросы здоровья матери и ребенка – 

2016» с приглашением профильных кафедр медицинских вузов и НИИ с интернет-

трансляцией (Иваново, 2016), Международной научно-практической конференции 

молодых ученых «Актуальные вопросы здоровья матери и ребенка» (Иваново, 

2017), Всероссийской конференции с международным участием «Гемостаз и ре-

продукция» (Санкт-Петербург, 2017), IX Всероссийской научно-практической 

конференции с международным участием «Молекулярная диагностика» (Москва, 

2017), III Всероссийской образовательно-научной конференции студентов и моло-

дых ученых с международным участием «Медико-биологические, клинические и 

социальные вопросы здоровья и патологии человека» (Иваново, 2017), XVIII Все-

российском научно-образовательном форуме «Мать и дитя» (Москва, 2017), 

IV Всероссийской научной конференции студентов и молодых ученых с междуна-

родным участием «Медико-биологические, клинические и социальные вопросы 

здоровья и патологии человека» (Иваново, 2018). 

 

 

Публикации 

 

 

По теме диссертации опубликовано 14 печатных работ, в том числе 4 – 

в журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки России. 
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Объем и структура диссертации 

 

 

Диссертация изложена на 139 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, четырех глав собственных исследований, выводов  

и практических рекомендаций, иллюстрирована 17 таблицами и 1 рисунком. Биб-

лиография содержит 212 источников: 94 отечественных и 118 иностранных. 

 

 

Личный вклад автора 

 

 

Создание рабочей гипотезы, разработка дизайна исследования, анализ лите-

ратурных источников по теме, определение темы исследования, сбор, обработка  

и статистический анализ материала, написание диссертации выполнены лично  

автором. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

Гипертензивные расстройства при беременности остаются одной из важ-

нейших медико-социальных проблем современной медицины. Частота встречае-

мости АГ у беременных в течение последних десятилетий не только не снижается, 

но и имеет явную тенденцию к нарастанию, что отчасти связано с увеличением 

числа беременных старше 35 лет, беременных, страдающих метаболическим син-

дромом, а также расширением применения вспомогательных репродуктивных 

технологий [166, 212]. По данным Всемирной организации здравоохранения,  

гипертензивные нарушения встречаются у 10,0% беременных [156, 179, 210] 

в Российской Федерации распространенность АГ у беременных, по данным раз-

ных авторов, колеблется от 7 до 30% [5, 19, 78].  

АГ оказывает крайне неблагоприятное влияние на течение и исходы бере-

менности, являясь для материнского организма фактором риска развития таких 

осложнений, как острая почечная и печеночная недостаточность, HELLP-

синдром, отек легких, отек зрительного нерва и отслойка сетчатки, церебральные 

кровоизлияния, отслойка плаценты и геморрагический шок [5, 69, 70, 166]; для 

плода и новорожденных – синдрома задержки роста плода (СЗРП), синдрома ды-

хательных расстройств, перинатального поражения центральной нервной систе-

мы, внутриутробной гибели плода и мертворождения [93, 167].  

Согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ «Гипертензивные расстрой-

ства во время беременности, в родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. 

Эклампсия. Клинические рекомендации (Протокол лечения)» (2016) и националь-

ным рекомендациям Российского кардиологического общества «Диагностика и 

лечение сердечно-сосудистых заболеваний при беременности» (2013) постановка 

диагноза АГ у беременных основывается на двукратном определении повышения 

артериального давления (АД) более 140/90 мм рт. ст. с интервалом не менее 4 ча-

сов [19, 23]. При показателях систолического АД 160 мм рт. ст. и выше, а диасто-

лического АД – 110 мм рт. ст. и выше АГ считается тяжелой.  
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Понятие «гипертензивные расстройства при беременности» объединяет 

разные нозологические формы, которые различаются по патофизиологическим 

механизмам и рискам неблагоприятного прогноза для матери и плода [90]. Со-

гласно клиническим рекомендациям МЗ РФ «Гипертензивные расстройства во 

время беременности, в родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. Эклампсия. 

Клинические рекомендации (Протокол лечения)» (2016) и национальным реко-

мендациям Российского кардиологического общества «Диагностика и лечение 

сердечно-сосудистых заболеваний при беременности» (2013) различают четыре 

типа гипертензивных нарушений у беременных: хроническую и гестационную 

гипертензию, преэклампсию и эклампсию, а также преэклампсию на фоне ХАГ 

[19, 23, 24, 37, 185].  

Под ХАГ подразумевают АГ, диагностированную до наступления беремен-

ности или до 20-й недели ее развития; а также АГ, возникшую после 20-й недели 

гестации и не исчезнувшую после родов в течение 12 недель. ХАГ имеется  

у 1–5% беременных [97], однако в последние годы наблюдается тенденция к ро-

сту числа женщин, беременность которых протекает на фоне ХАГ, что связано 

с увеличением возраста беременных, частоты метаболических нарушений у них 

и все более широким применением вспомогательных репродуктивных техноло- 

гий [181]. 

Гестационная артериальная гипертензия впервые диагностируется после 20-й 

недели беременности и не сопровождается протеинурией; диагноз ставится лишь на 

период беременности; определяется заболевание у 5–6% беременных [19].  

Преэклампсия/эклампсия – состояние, которое развивается после 20-й неде-

ли беременности, характеризуется подъемом АД в сочетании с протеинурией (бо-

лее 0,3 г/л в суточной моче), нередко с отеками и проявлениями полиорганной  

недостаточности [68]. Частота встречаемости преэклампсии, по данным разных 

авторов, варьирует от 1–2 до 6–8% [2, 5, 179, 180]. 

Преэклампсия на фоне хронической АГ диагностируется в случае первично-

го появления протеинурии после 20-й недели беременности или увеличения пока-

зателя имевшейся ранее протеинурии, резкого повышения уровня АД и развития 
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симптомов полиорганной недостаточности [68]. В 20% случаев у женщин с ХАГ 

беременность осложняется развитием преэклампсии [11, 136].  

 

 

История развития представлений о гипертензивных расстройствах  

при беременности 

 

 

О заболевании, которое связано с беременностью, известно еще с античных 

времен. Так, в IV в. до н. э. Гиппократ дал описание состояния беременных, раз-

вивающегося внезапно и характеризующегося судорогами. В Средние века забо-

левание считали разновидностью эпилепсии, возникновение которой провоциру-

ется беременностью. Впервые собственно эклампсия беременных была определе-

на в 1763 г. французским акушером Соважем [80]. В 1843 г. английский врач 

J. C. W. Lever впервые связал развитие судорожного синдрома в родах с наличием 

протеинурии, отеков и головной боли при беременности [80].  

Значительный вклад в изучение природы преэклампсии внесли выдающиеся 

русские ученые Г. А. Захарьин, опубликовавший в 1853 г. работу под названием 

«Взаимоотношение белковатой мочи и родимца беременных», и Н. И. Пирогов, 

который примерно в эти же годы на заседании научного общества доложил ре-

зультаты своих исследований «Об альбуминурии при эклампсии» [80]. 

В 90-е гг. XIX в. возникло мнение о том, что причина развития заболевания 

состоит в специфических токсинах, вырабатываемых в плаценте, что определило 

появление термина «токсикоз» или «токсемия беременных», который был пред-

ложен в начале ХХ в. W. A. Freund [80].  

В 1913 г. немецкий врач W. Zangemeister определил основную триаду симп-

томов токсикоза беременных, получившей название «триада Цангемейстера»: АГ, 

протеинурия и отеки [80].  

В 1972 г. Американское общество акушеров-гинекологов ввело термин «ге-

стоз». В нашей стране в 1985 г. в обиход вошел термин «ОПГ-гестоз», принятый 
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ранее Международной федерацией акушеров-гинекологов (EPH-gestose: eodema – 

отеки, proteinuria – протеинурия, hypertensia – артериальная гипертензия). В 1996 

г. на Всероссийском пленуме акушеров-гинекологов термин «гестоз» был принят 

официально [80].  

В 2012 г. на I Всероссийском междисциплинарном образовательном кон-

грессе «Осложненная беременность и преждевременные роды: от вершин науки к 

повседневной практике» было принято решение об использовании термина «пре-

эклампсия» вместо термина «гестоз» (в соответствии с Международной статисти-

ческой классификацией болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пере-

смотра (МКБ-Х)) [80]. 

В настоящее время в клинической практике согласно МКБ-Х выделяют: 

существовавшую ранее (хроническую) гипертензию (шифр О10), существовав-

шую ранее гипертензию с присоединившейся протеинурией (преэклампсией) 

(шифр О11), вызванную беременностью гипертензию (шифр О13), преэклампсию 

средней тяжести и тяжелую (шифр О14.0, О14.1), эклампсию (шифр О15).  

Несмотря на то что существует более 40 теорий возникновения преэкламп-

сии, в настоящее время нет единой концепции ее развития. Полиорганность по-

ражения, участие многих патогенетических звеньев в возникновении и прогресси-

ровании гестационной гипертензии обусловливают трудности в определении пер-

вичности конкретного механизма формирования патологии.  

По мнению большинства авторов, гипертензивные нарушения при беремен-

ности являются результатом сочетанного действия многих факторов, определяю-

щих развитие своеобразного патогенетического порочного круга [36, 189].  

В качестве первопричины развития преэклампсии разными авторами были 

изучены генетические [9, 14, 16, 73, 76, 84], иммунологические [34, 55, 85, 106], 

сосудистые [2, 13] и гуморальные факторы [189], однако окончательно генез этого 

осложнения беременности не ясен. Не вызывает сомнений тот факт, что главен-

ствующую роль в развитии преэклампсии играет плацента, поскольку данное  

патологическое состояние связано с беременностью и купируется родоразреше-

нием [61]. 
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Необходимо подчеркнуть, что деление факторов риска развития преэкламп-

сии, равно как и другого полифакторного состояния, на генетические, иммуноло-

гические, гуморальные и другие свидетельствует только об уровне исследования 

проблемы: проводится ли данное исследование на уровне молекулы ДНК (струк-

туры гена и активности его работы) или на уровне белковой молекулы, особенно-

стей течения биохимических и иммунных процессов. Поскольку все гуморальные, 

иммунологические факторы, рецепторные молекулы к ним генетически детерми-

нированы, все процессы, идущие в организме, в той или иной степени контроли-

руются генотипом. Сбалансированное взаимодействие генотипа и факторов 

внешней среды определяет формирование нормального признака (процесса); 

нарушение любой составляющей данного взаимодействия (генотипа или среды) 

или обеих составляющих, нарушение равновесия определяет развитие патологи-

ческого процесса – полифакторного заболевания. 

Впервые наследственная теория развития гестоза была предложена 

L. C. Chesley в 1968 г. [124]. По данным автора, у сестер и дочерей женщин, бере-

менность которых осложнялась гестозом, частота развития этого осложнения  

в 2,5 раза выше по сравнению с его распространенностью в популяции. Близнецо-

вые исследования скандинавских и австралийских ученых определили коэффици-

ент наследуемости гипертензивных расстройств при беременности в пределах  

30–54% [99, 140, 198]. Семейный характер наследования данной патологии отмеча-

ли многие авторы, говоря о передаче предрасположенности к гестозу как по мате-

ринской, так и по отцовской линиям [31, 126, 140, 144, 164, 198]. В последние годы 

участие фетальных генов отцовского происхождения в формировании наслед-

ственной предрасположенности к преэклампсии связывают с явлением геномного 

импринтинга – ролью отцовских генов в инвазии цитотрофобласта и развитии пла-

центы при противодействующей функции материнских генов, участвующих в 

формировании адаптивного иммунного ответа при беременности [128].  

На сегодняшний день доля наследственной составляющей в генезе преэк-

лампсии большинством авторов определяется в 50%. Показана зависимость ча-

стоты преэклампсии от расовой и этнической принадлежности: у европеоидов – 
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3,71%; представителей негроидной расы – 3,97%; американских индейцев – 

4,81%; китайцев – 1,44%; японцев – 1,84%; жителей Филиппин – 2,88% [144]. 

В последние десятилетия проводится активное изучение связи различных 

генов и их полиморфных вариантов с развитием осложненного течения беремен-

ности, в частности преэклампсии, исследуются гены вазоактивных белков, тром-

бофилии, гипофибринолиза, окислительного стресса, метаболизма липидов, по-

вреждения эндотелия и контроля иммунного статуса [9, 16, 18, 38, 60, 123]. 

Под полиморфизмом понимают изменение структуры молекулы ДНК, за-

ключающееся, как правило, в единичных нуклеотидных заменах, что определяет 

синтез белковой молекулы с измененными физико-химическими свойствами, 

в результате чего вероятно возникновение нарушения функциональной активно-

сти белка. На организменном уровне полиморфный аллельный вариант не имеет 

такого яркого фенотипического эффекта, как собственно мутация, но может вно-

сить свой негативный вклад в генез полифакторной патологии.  

Частота встречаемости различных аллельных вариантов генов в разных по-

пуляциях различна, поскольку генофонд каждой расы, нации и этноса специфи-

чен. Кроме того, степень участия определенного аллельного варианта в формиро-

вании наследственной составляющей полифакторной патологии у представителей 

разных этносов может существенно различаться: определенные полиморфизмы 

являются одинаково негативными для представителей разных народов; некоторые 

полиморфизмы оцениваются исследователями как этноспецифические [14]. 

Среди причин развития гипертензивных осложнений беременности суще-

ственное место занимают нарушения системы гемостаза. Наследственные дефек-

ты свертываемости крови известны давно. Они являются причиной длительных  

угрожающих жизни кровотечений, однако различные нарушения тромбообразо-

вания, осложняющиеся развитием тромбозов и тромбоэмболий, привлекли вни-

мание исследователей лишь несколько десятилетий назад [60].  

Понятие «тромбофилия» объединяет неоднородную группу нарушений 

свертываемости крови, которые сопровождаются существенным повышением 

риска развития артериального или венозного тромбоза [172]. Термин «тромбофи-
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лия» был предложен норвежским клиницистом O. Egeberg [130]. Наследственные 

тромбофилии впервые описаны F. L. J. Jordan и А. Nandorff [161]. 

В настоящее время под «тромбофилией» подразумевают нарушения гемо-

стаза и гемореологии, характеризующиеся повышенной склонностью к развитию 

тромбозов или внутрисосудистого свертывания, в основе которых лежат приобре-

тенные и генетически обусловленные нарушения в различных звеньях гемостаза и 

гемореологии [58, 59]. Наследственная тромбофилия обусловлена недостатком 

или дефектом тех или иных факторов свертывания крови, рецепторов тромбоци-

тов либо первичным дефицитом естественных антикоагулянтов и снижением ак-

тивности фибринолиза [58, 60].  

В последние годы внимание исследователей сосредоточено на изучении ро-

ли наследственной тромбофилии в развитии гестационных осложнений: невына-

шивания беременности [10, 43, 49, 82, 88]; хронической плацентарной недоста-

точности (ПН) и СЗРП [3, 91, 203]; отслойки плаценты [29]; преэклампсии [9, 11, 

15, 27, 45, 53]. По данным A. Kosar (2011), тромбофилия служит фактором риска 

развития синдрома потери плода в 39,1% случаев, тяжелой преэклампсии – 18,2%, 

отслойки хориона – 11,5%, тромбоза во время беременности и послеродовом  

периоде, преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты 

(ПОНРП) – в 13,63% случаев [205]. По мнению А. Д. Макацария (2007), тром-

бофилия имеется у 80% пациенток с тяжелой преэклампсией [45]. Эпидемиоло-

гические исследования, проведенные Н. К. Дегемерзановой и др. (2014) свиде-

тельствуют о том, что в 40–75% случаев наследственная тромбофилия матери 

предрасполагает к развитию патогенетических механизмов осложнений беремен-

ности [87].  

На наследственные и приобретенные аномалии гемостаза как причину разви-

тия акушерской патологии указывает значительное число исследований [11, 71, 76]. 

По мнению А. Д. Макацария (2007), при тромбофилии создаются условия для 

нарушения процессов имплантации, плацентации, роста плода, развивается си-

стемная эндотелиальная дисфункция, активируется провоспалительный ответ и 

формируется прокоагуляционный потенциал свертывающей системы крови [45, 50].  
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Показано, что при тромбофилии в плаценте на ранних сроках беременности 

формируются морфологические изменения, характеризующиеся повреждением 

эндотелия сосудов и синцитиотрофобласта, разобщением цито- и синцитиотро-

фобласта, микродефектами синцитиотрофобласта ворсин с закрывающими их 

фибриновыми слепками, задержкой децидуализации стромы эндометрия, непол-

ной гестационной перестройкой спиральных артерий вследствие недостаточности 

первой волны интравазальной трофобластической инвазии [50]. 

К числу наиболее изученных генных маркеров наследственных тромбофи-

лий относятся мутации в генах фактора V (FV 1691G>A, rs6025) и протромбина 

(FII 20210G>A, rs1799963), а также полиморфизмы в генах фибриногена (FGB  

(-455)G>A, rs1800790), ингибитора активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1  

(-675)5G>4G, rs1799899) и метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR С677Т, 

rs1801133) [9, 27, 41, 45, 54, 76].  

Протромбин, или коагуляционный фактор II, является одним из главных 

компонентов свертывающей системы крови. Он представляет собой витамин-К-

зависимый гликопротеин, который синтезируется в печени и циркулирует в крови 

в неактивной форме. Активация протромбина в тромбин осуществляется ком-

плексом фосфолипидов, ионов кальция, активированного фактора V и активиро-

ванного фактора Х [60]. Замена гуанилового нуклеотида (G) на адениловый (A) в 

позиции 20 210 молекулы ДНК приводит к повышенной экспрессии гена и, как 

следствие, избыточной продукции протромбина. Мутация наследуется по ауто-

сомно-доминантному типу, что определяет повышенный риск тромбообразования 

даже у гетерозигот, которые среди представителей европейской расы встречаются 

в 2–3% случаев; у представителей негроидной и монголоидной рас данная мута-

ция выявляется крайне редко.  

Ген FV кодирует коагуляционный фактор V, функция которого заключается 

в активизации реакции образования тромбина из протромбина. Полиморфизм FV 

1691G>A характеризуется заменой гуанилового нуклеотида (G) на адениловый 

(A) в положении 1691 молекулы ДНК и соответствующей заменой аргинина на 

глутамин в позиции 506 молекулы белка. Вследствие данной аминокислотной за-
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мены фактор V приобретает устойчивость к расщепляющему действию протеи-

на С, что способствует гиперкоагуляции. Впервые генная природа нарушений 

свертывания крови, возникающих при данной мутации, была расшифрована в 

1993 г. Лейденской группой исследования тромбофилии [171, 193]. Лейденская 

мутация встречается в основном среди представителей европеоидной расы; часто-

та её в среднем составляет 5–8%, достигая в отдельных регионах 15% (Греция, 

Швеция, Ливан). Лейденская мутация практически не регистрируется в популяци-

ях Африки и Азии [81].  

В последние годы большое количество исследований было посвящено изу-

чению вопроса о причастности мутаций FII 20210A и FV 1691A к развитию аку-

шерской патологии, патогенетически сопряженной с тромбофилическими процес-

сами: синдрома потери плода [88], ПОНРП и преждевременных родов [28, 158, 

159], СЗРП [1, 29, 137, 153, 202] и преэклампсии [41, 53, 138, 160, 204].  

Мнения авторов о распространенности данных мутаций и их вкладе в генез 

осложненного течения беременности неоднозначны. Так, согласно результатам ис-

следования И. В. Медянниковой и Ж. В. Гудинова (2012), данные полиморфизмы, 

ассоциированные с тромбогеморрагическими и сосудистыми осложнениями геста-

ционного периода, имеют низкую распространенность среди женщин российской 

популяции: FII 20210A – 3% и FV 1691A – 2% [49]. Низкая частота встречаемости 

полиморфизмов в генах коагуляционных факторов II и V подтверждена исследова-

нием беременных с наследственными тромбофилиями в курской популяции [33].  

Вместе с тем ряд исследователей отмечает высокую частоту встречаемости 

мутаций в генах коагуляционных факторов II и V у женщин с осложненным тече-

нием беременности. По данным А. С. Абдулраб (2006), среди беременных с СЗРП 

мутации FII и FV выявляются соответственно у 6 и 10% обследованных, в то вре-

мя как генетические аномалии гемостаза в целом имеют место у 60% женщин с 

СЗРП [1]. Высокий показатель выявления лейденской мутации (10%) и мутации в 

гене протромбина (6%) у женщин с СЗРП был показан в работе М. И. Чурносова 

и О. С. Кокориной (2014). По данным авторов, мутации в генах системы гемостаза 

диагностируются у 60% беременных с СЗРП [91].  
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Повышенное тромбообразование в акушерской практике относят к одной из 

значимых причин синдрома потери плода [47]. По данным А. А. Чермашенцева, 

69,1% пациенток с невынашиванием беременности на ранних сроках имеют 

в генотипе негативные полиморфизмы в генах системы гемостаза, лейденская му-

тация выявляется в 18,3% случаев [88]. Результаты исследования M. Karakantza 

(2008) в греческой популяции свидетельствуют об увеличении риска ПОНРП  

в 9,1 раза у женщин – гетерозиготных носительниц лейденской мутации [158]. 

По данным М. С. Зайнуллиной (2005), лейденская мутация встречается у каждой  

4-й женщины с гипертензивными расстройствами при беременности, тогда как 

при нормально протекающей беременности полностью отсутствует [28]. 

Большинство исследований, проведенных в различных популяциях мира, 

свидетельствуют об ассоциации мутаций в генах FV и FII с преэклампсией [41, 

53, 138]. По данным P. Ivanov (2009) и M. J. Simchen (2010) частота встречаемости 

мутаций в генах FV и FII у пациенток с преэклампсией, декомпенсированной ПН, 

отслойкой плаценты и мертворождением варьирует от 40 до 53,7% [160, 204]. Со-

гласно результатам исследования Е. А. Трифоновой (2010), проведенного в си-

бирской популяции, наличие у русских женщин таких маркеров наследственной 

тромбофилии, как MTHFR С677Т и MTHFR A1298C, FII 20210A, FV 1691A, PA1 1 

-675 4G, значительно увеличивает риск развития преэклампсии различной степе-

ни тяжести [53]. Наличие ассоциации между мутацией в гене V фактора сверты-

вания крови и тяжелой преэклампсией было показано И. А. Зайнуллиным (2009) 

в Уральском регионе [27], а также А. Ю. Ворожищевой (2014) в сибирской попу-

ляции для русских женщин и не подтверждено для якутов и бурят [14]. 

Ген FVII кодирует свертывающий фактор VII (проконвертин) – белок,  

являющийся активатором факторов свертывания крови Х (F10) и IX (F9). Повы-

шение активности фактора VII в крови, по мнению ряда авторов, является не-

оспоримой предрасположенностью к тромбозу [81, 151]. Полиморфизм гена FVII 

G10976A связан с заменой гуанилового нуклеотида на адениловый в позиции 

10976 молекулы ДНК, вследствие чего в молекуле белка в 353-м положении про-

исходит замена аминокислоты аргинина на глутамин (Arg353Gln). В результате 
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такой аминокислотной замены значительно уменьшается активность проконвер-

тина, что определяет снижение риска тромбообразования. Полиморфизм гена FVII 

изучается в основном у больных с сердечно-сосудистой патологией; имеются све-

дения, что аллель FVII 10976А ассоциирован со снижением риска развития ин-

фаркта миокарда, тромбоэмболии даже при наличии ангиографически подтвер-

жденного тяжелого коронарного атеросклероза. Частота встречаемости аллеля 

FVII 10976A в европейской популяции составляет 10,0% [138]. Количество работ, 

посвященных изучению ассоциации полиморфных вариантов гена проконвертина 

с развитием акушерской патологии, невелико [91, 138]. В ходе исследования, про-

веденного в Центрально-Черноземном регионе России, у беременных с ПН и 

СЗРП средней и тяжелой степени была выявлена наибольшая частота встречаемо-

сти аллеля FVII 10976G (92,99%) и генотипа FVII 10976GG (85,98%). Полученные 

результаты подтверждают мнение об увеличении риска развития тромбофиличе-

ских процессов у носителей аллеля «дикого» типа гена проконвертина.  

Ген F13A1 кодирует белок – фибринстабилизирующий фактор, ответствен-

ный за конечную стадию в каскаде свертывания крови; он представляет собой 

плазматический гликопротеин, циркулирующий в плазме крови в комплексе с 

белком фибриногеном. Активированный белок F13А катализирует «сшивание» 

мономеров фибрина. Полиморфный вариант гена F13A1 103T определяет замену 

валина на лейцин в 34-й позиции белковой молекулы. Данный участок располага-

ется в непосредственной близости от сайта взаимодействия фактора XIII с тром-

бином. В результате замены изменяются биохимические свойства белка F13А, 

а именно, его способность «сшивать» фибриновые мономеры, вследствие чего 

фибриновые сгустки становятся более тонкими и нестабильными, что снижает 

риск развития тромбозов [139].  

По данным А. И. Малышкиной и др. (2018), у женщин с физиологически 

протекающей беременностью и своевременными родами частота встречаемости 

аллеля F13A1 103T достоверно выше, чем у пациенток с угрожающими и реали-

зовавшимися преждевременными родами. По мнению авторов, гетерозиготное 

носительство варианта Т в обеих группах было сходным, однако гомозиготное 
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носительство данного аллеля у женщин контрольной группы практически в четы-

ре раза превышало аналогичный показатель у пациенток с угрожающими прежде-

временными родами [66]. Вместе с тем есть мнение, что изменение способности 

фибринстабилизирующего фактора правильно организовать фибриновые мономе-

ры в полимерную молекулу фибрина предполагает более высокий риск кровоте-

чений и в ряде случаев может явиться причиной акушерской патологии [6].  

Ген FGB кодирует бета-полипептидную цепь белка фибриногена (фактор I 

свёртывания крови), который под действием тромбина преобразуется в фибрин, 

представляющий собой основу сгустка крови и образующий впоследствии тромб, 

завершая процесс свертывания.  

Замена гуанилового нуклеотида на адениловый в регуляторной области гена 

в позиции -455 приводит к повышению интенсивности работы гена, в результате 

чего продукция белка-фибриногена увеличивается. Частота встречаемости аллеля 

FGB (-455)A в европейской популяции составляет 20,0% [118]. Носительство ал-

леля FGB (-455)A связывают с повышенным риском развития атеросклероза, ин-

фаркта миокарда, ишемического инсульта, привычного невынашивания беремен-

ности, особенно у лиц, страдающих АГ, имеющих повышенный уровень сахара в 

крови и у курильщиков [39, 44, 118]. Однако многие авторы не выявили достовер-

ных отличий от здоровой выборки в частоте встречаемости полиморфных вариан-

тов гена фибриногена у женщин с преэклампсией [90].  

Ингибитор активатора плазминогена-1 (plasminogen activator inhibitor-1, 

PAI-1) является основным антагонистом тканевого активатора плазминогена 

(tissue plasminogen activator, tPA). Недавние исследования показали, что РА1-1 

представляет собой один из наиболее важных ферментов в маточно-плацентарной 

циркуляции [27]. В промоторной (регуляторной) области гена PAI-1 описан инсер-

ционно-делеционный полиморфизм 4G/5G: присутствие в молекуле ДНК четырех 

или пяти гуаниловых нуклеотидов (rs1799889). Полиморфизм PAI-1 (-675)4G опре-

деляет повышенную экспрессию гена и увеличение активности фермента PAI-1, 

что приводит к снижению активности фибринолитической системы и повышению 

риска тромбообразования. Мнение большинства ученых, изучавших роль поли-
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морфизма данного гена при осложненном течении беременности, сводится к то-

му, что присутствие в генотипе женщины аллеля PAI-1 (-675)4G способствует по-

вышению рисков нарушения функции плаценты и невынашивания беременности 

[10, 28], развития преэклампсии [14, 22, 27, 33, 41, 71]. По мнению А. Д. Макаца-

рия (2007), при наличии в генотипе аллеля PAI-1 (-675)4G происходит повышение 

депозиции фибрина в маточных сосудах, снижение маточно-плацентарного кро-

вотока и снижение степени инвазии трофобласта на ранних сроках беременности, 

что создает предпосылки для развития в дальнейшем преэклампсии [45]. Соглас-

но результатам работы А. Ю. Ворожищевой, исследовавшей генетическую ком-

поненту предрасположенности к преэклампсии в русской, якутской и бурятской 

популяциях Сибири, полиморфизм 4G гена серпина следует относить не к этно-

специфическим маркерам повышенного риска осложненного течения беременно-

сти, а к общим, характерным для разных этносов. По данным Е. А. Трифоновой и 

др. (2011), носительство негативных полиморфизмов гена метилентетрагидрофо-

латредуктазы в сочетании с полиморфизмом (-675)4G гена PAI-1 значительно 

увеличивает риск развития преэклампсии различной степени тяжести [21]. Однако 

мнения авторов в данном вопросе неоднозначны. Так, Г. С. Демин, изучив поли-

морфизм генов «сосудистой системы» и «эндотелиальной дисфункции» у женщин 

с преэклампсией в Северо-Западных регионах России и Греции, показал, что раз-

витие данного осложнения беременности ассоциировано с дисбалансом в одних и 

тех же системах генов, но при этом молекулярные маркеры заболевания в разных 

странах различные [22]. Ассоциация между аллелем PAI-1 (-675)4G и развитием 

преэклампсии была показана для греческой популяции и не подтверждена для по-

пуляции северо-западного региона России [22]. Не были найдены отличия в ча-

стоте встречаемости полиморфных вариантов гена серпина у женщин с физиоло-

гическим течением беременности и гипертензивными осложнениями беременно-

сти в Уральском регионе Российской Федерации [90].  

Особое значение в тромбофилических процессах отводится функциониро-

ванию тромбоцитарных рецепторов (интегринов), которые участвуют во взаимо-

действии тромбоцитов с белками тканей во время повреждения сосудистой стен-
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ки, что является важным условием в активации следующих компонентов в цепной 

реакции свертывания крови [60]. 

Ген ITGA2 (α2-интегрин, GPIa) определяет строение тромбоцитарного ре-

цептора к коллагену, за счет которого осуществляется адгезия тромбоцитов к суб-

эндотелиальному слою сосудистой стенки [60]. При нуклеотидной замене C807T 

в гене происходит изменение свойств белков-рецепторов тромбоцитов, увеличи-

вается скорость их склеивания, что повышает риск тромбоза [113, 149, 207]. Но-

сительство аллеля ITGA2 807Т обнаруживают у 35% населения европейских стран 

[188]. Оно сопровождается увеличением риска возникновения инфаркта миокарда 

и инсульта в возрасте до 62 лет [115]. Вместе с тем в других исследованиях связи 

между развитием тромбозов артериальных сосудов и присутствием в генотипе 

данного полиморфизма не обнаружено [120, 188]. Ген ITGB3 (b-интегрин, GPIIIa) 

определяет строение тромбоцитарного рецептора фибриногена, который играет 

ключевую роль в процессах адгезии и агрегации тромбоцитов [60, 120]. Мутации 

генов, кодирующих α- и β-цепи фибриногенового рецептора тромбоцитов, могут 

повышать чувствительность рецептора к специфическим лигандам, что сопро-

вождается повышенной агрегацией тромбоцитов и, следовательно, увеличением 

риска тромбообразования [60]. Наиболее изучен полиморфизм ITGB3 T1565C 

(rs5918) – замена тиминового нуклеотида на цитозиновый в позиции 1565 2-го  

экзона гена, кодирующего β3-субъединицу рецептора. Мутация описана P. J. New-

man и др. в 1989 г., частота встречаемости в европейской популяции составила 

16–25% [174]. По мнению ряда авторов, полиморфизм генов, регулирующих экс-

прессию тромбоцитарных рецепторов, может влиять на течение и исход любого 

заболевания, в патогенез которого вовлечена система гемостаза, в частности ги-

пертонической болезни (ГБ), ишемической болезни сердца, острой ишемии мозга 

[7, 35, 60], а также осложненному течению беременности [33, 83, 91]. Показана 

ассоциация между полиморфизмом ITGB3 1565C и первичной ПН. Высказывается 

мнение, что роль полиморфизма определяется его участием в коагуляционных, 

воспалительных и аутоиммунных реакциях на этапе имплантации плодного яйца; 

присутствие данного аллеля в генотипе повышает риск нарушения микроструктуры 
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хориона и плацентарного ложа матки, развития кровоизлияний в париетальный 

эндометрий и d. basalis, а также париетального и базального децидуита [83, 91]. 

 

 

Полиморфизм генов, контролирующих тонус сосудистой стенки 

 

 

Известно, что главным регулятором сосудистого тонуса является ренин-

ангиотензин-альдостероновая система (РААС), активация которой приводит к по-

вышению АД за счет возрастания объема циркулирующей крови и увеличения ак-

тивности других вазоконстрикторных факторов [20]. В функционировании РААС 

важнейшая роль принадлежит ангиотензину II, образующемуся из ангиотензино-

гена под действием ренина и ангиотензинпревращающего фермента. Ангиотензин 

II взаимодействует с рецепторами 1-го и 2-го типов, оказывая противоположное 

действие. Путем воздействия на рецепторы 1-го типа реализуется сосудосужива-

ющий эффект ангиотензина II, экспрессия факторов роста и пролиферации глад-

комышечных клеток сосудов [9, 63, 74, 107]. Основными эффектами взаимодей-

ствия ангиотензина с рецепторами 2-го типа являются вазодилатация, повышение 

натрийуреза и сдерживание пролиферативного процесса [142]. Ангиотензин II 

участвует в контроле синтеза альдостерона – минералокортикоида, который уси-

ливает реабсорбцию ионов Na+ в почечных канальцах и способствует повышению 

АД. Фермент альдостеронсинтаза катализирует синтез альдостерона из дезокси-

кортикостерона [121].  

Синтез компонентов РААС находится под генным контролем. Полиморф-

ные варианты генов определяют различную функциональную активность белко-

вых субстратов, что определенным образом отражается на работе РААС и может 

иметь неблагоприятный фенотипический эффект. Имеются сведения о причастно-

сти аллельного полиморфизма генов РААС (гены AGT, AGTR1, AGTR2, CYP11B2) 

к развитию АГ [42], гипертензивных осложнений во время беременности [4, 73, 

90, 101, 102, 211], развитию угрозы преждевременных родов и недонашиванию 
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беременности [66], развитию синдрома гиперстимуляции яичников в программах 

вспомогательных репродуктивных технологий [89]. 

Ген AGT контролирует синтез ангиотензиногена – полипептида, предше-

ственника ангиотензина II. В гене ангиотензиногена описано более десяти поли-

морфизмов. Ассоциация с АГ показана для двух: T704C (rs699), при котором в 

белковой молекуле в положении 235 происходит замена метионина на триптофан, 

и C521T (rs4762), когда в белке происходит аминокислотная замена T174M. Оба 

полиморфных аллеля определяют повышенную экспрессию гена, что приводит к 

усиленной продукции ангиотензиногена и дает гипертензивный эффект. Частота 

встречаемости аллеля AGT 704C в европейской популяции составляет 41,0%, 

в африканской – 87,0% [200]. 

Ассоциация между присутствием в генотипе женщины негативных поли-

морфизмов в гене ангиотензиногена и повышенным риском развития преэкламп-

сии была показана для разных этносов в мире, в том числе в Российской Федера-

ции: для аллеля AGT 704C [41, 57, 73, 102, 195] и для аллеля AGT 521T [4, 73, 90, 

102]. О. В. Радьков, основываясь на результатах обследования пациенток с преэк-

лампсией и беременных с ХАГ, относит аллель гена ангиотензиногена 521T 

к генетическим маркерам наследственной предрасположенности к развитию пре-

эклампсии, а аллель AGT 704C – к факторам риска развития и преэклампсии, и 

ХАГ [73]. Результаты исследования иранских ученых позволяют относить поли-

морфизм AGT 704C к основным маркерам повышенного риска развития преэк-

лампсии [104]. Результаты метаанализа, включавшего 22 исследования, проведен-

ного Ni S. еt al. (2012) позволили авторам сделать вывод, что генотип AGT 704CС 

может играть критическую роль в развитии преэклампсии [98]. 

R. Lin et al. (2012) был проведен метаанализ для изучения связи между по-

лиморфизмами в гене ангиотензиногена и риском развития преэклампсии: для 

AGT 704C – на основании результатов 31 исследования с участием 2 555 пациен-

тов с ПЭ и 6 114 женщин контроля и для AGT 521T – на основании шести иссле-

дований с участием 681 пациенток и 2 076 женщин контроля. Результаты мета-

анализа показали наличие ассоциации между аллелем AGT 704C и преэклампсии, 
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и не подтвердили связь между повышенным риском развития преэклампсии и по-

лиморфным вариантом AGT 521T [102]. 

Ген AGTR1 – рецептора ангиотензина II 1-го типа – локализуется на длин-

ном плече 3-й хромосомы (3q21-25). Из более 50 описанных полиморфизмов гена 

наиболее изученным является A1166C полиморфизм. Было показано, что в регу-

ляторной области гена в 1166-м положении возможна точечная замена аденилово-

го нуклеотида на цитозиловый, что приводит к повышенной экспрессии гена и 

образованию большего количества рецепторов [107, 143, 150]. Механизм усиле-

ния был показан в работе P. Sethupathy et al. (2007): в ходе синтеза белка-

рецептора с некодирующими участками мРНК, транслированной с аллеля AGTR1 

1166А, по принципу комплементарности взаимодействуют микроРНК miR155, 

что тормозит процесс трансляции и способствует снижению синтеза белка. С по-

лиморфным аллелем AGTR1 1166С микроРНК связываться не могут, в результате 

чего увеличивается синтез белкового продукта и изменяется функциональная ак-

тивность рецепторов. Интересно, что ген miR155 картирован на 21-й хромосоме, 

что позволило авторам связать феномен сниженного кровяного давления у паци-

ентов с болезнью Дауна и возможной оверэкспрессией miR155 [155]. Распростра-

ненность варианта AGTR1 1166С у представителей европеоидных популяций со-

ставляет 27,0% [155]. 

Поскольку путем воздействия на этот тип рецепторов реализуется сосудосу-

живающие действие ангиотензина II, большинство авторов относят полиморфизм 

гена AGTR1 A1166C к маркерам повышенного риска развития кардиоваскулярной 

патологии [42, 63]. Как и для других полиморфизмов генов ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы, обилие публикаций по клинической значимости вариан-

та AGTR1 1166С в сумме часто дает противоречивые результаты [170]. Одно из 

первых исследований, в котором А. Bonnardeaux et al. была показана связь аллеля 

AGTR1 1166С с ГБ в европейской популяции, было опубликовано в 1994 г. [100]. 

Данная ассоциация подтверждается и в других популяционных группах [147], за 

исключением японской [163]. Тем не менее многие исследователи ставят под со-

мнение самостоятельную роль полиморфизма AGTR1 1166С в генезе АГ, указывая 
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на необходимость совместного исследования полиморфизма всех составляющих 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [117]. 

Основными эффектами рецептора для ангиотензина 2-го типа являются ва-

зодилатация, повышение натрийуреза, регуляция апоптоза, что является сдержи-

вающим механизмом пролиферативного эффекта стимуляции рецептора 1-го ти-

па. Иначе говоря, через рецепторы 2-го типа реализуются депрессорный и анти-

пролиферативные эффекты ангиотензина [142]. 

Ген рецептора ангиотензина II 2-го типа расположен на длинном плече  

Х-хромосомы в локусе Хq22-q23 [17, 127]. В данном гене различают несколько по-

лиморфных участков, наибольший интерес среди которых представляет полимор-

физм A1675G [182, 187]. Полиморфизм AGTR2 1675А является низкофункцио-

нальным аллельным вариантом, при котором экспрессия гена снижается, 

в результате чего наблюдается снижение количества рецепторов 2-го типа и ча-

стичная потеря ими функции (участие в продукции NO, дилатация сосудов), что 

и способствует увеличению риска развития АГ [15]. Частота встречаемости аллеля 

AGTR2 1675А в европейской популяции составляет 56,0% [190]. В литературе 

накоплены данные об ассоциации аллеля AGTR2 1675G с развитием ишемической 

болезни сердца [62, 154, 190], гипертрофии левого желудочка [112], ГБ [191, 199]. 

Ряд авторов сообщает об увеличении частоты низкофункционального аллеля гена у 

женщин с преэклампсией [4, 15]. Изучение влияния гена AGTR2 на риск формиро-

вания преэклампсии было проведено на 155 пациентках и 97 добровольцах. Резуль-

таты эксперимента позволили определить, что наличие G аллели гена AGTR2 по-

вышает риск развития эклампсии [125]. 

Согласно последним исследованиям, проведенным в популяции чернокожих 

женщин Южной Африки, наличие ассоциации с осложненным течением беремен-

ности было подтверждено только для аллеля AGT 704C и не показано для поли-

морфизмов гена ренина и рецепторов 1-го и 2-го типов ангиотензина II [110].  

Ген CYP11B2 кодирует второй полипептид цитохрома Р450 семейства 11, 

подсемейства B (cytochrome P450, subfamily XIB, polypeptide 2; CYP11B2) – аль-

достеронсинтазу, которая катализирует последнюю стадию синтеза гормона аль-
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достерона из дезоксикортикостерона. Ген локализован в длинном плече 8-й хро-

мосомы (8q24.3). Описан полиморфизм CYP11B2 C(-344)T, который связан с за-

меной цитозинового нуклеотида на тиминовый в позиции -344 регуляторной об-

ласти гена (rs1799998). Этот участок является сайтом связывания стероидогенно-

го фактора транскрипции SF-1, регулятора экспрессии гена альдостеронсинтазы. 

Аллель CYP11B2 (-344)T определяет усиление продукции альдостерона, что при-

водит к повышенной реабсорбции натрия в почечных канальцах и дает гипертен-

зивный эффект [121]. Кроме того, гиперпродукция альдостерона способствует 

усилению экспрессии ингибитора активатора плазминогена-1, что влечет за собой 

развитие эндотелиальной дисфункции [148]. В лиц европеоидной расы аллель 

CYP11B2 (-344)T встречается с частотой 45,0% [121]. 

Уровень АД в определенной степени зависит от регуляции баланса натрия в 

организме, который осуществляется (Na+, K+)-АТФазой, участвующей в переносе 

ионов натрия и калия в почечных канальцах. Аддуктин представляет собой поли-

пептид, оказывающий влияние на активность (Na+, K+)-АТФазы. Синтез аддукти-

на контролируется геном ADD1 (4p16.3). Описан полиморфизм гена ADD1 

G1378T (rs4961), при котором в молекуле белка в 460-й позиции глицин замеща-

ется на триптофан. Аллель ADD1 1378T приводит к увеличенной активности  

(Na+, K+)-АТФазы в эпителии почечных канальцев, что сопровождается повы-

шенной реабсорбцией натрия и подъемом АД [157]. В литературе имеются дан-

ные, что у 30–40% пациентов с АГ, имеющих негативный полиморфизм гена 

ADD1 и повышенный уровень эндогенного уабаина (кардиотонического стерои-

да), в генезе развития заболевания присутствует «аддуктиновый механизм» [94]. 

Аллель ADD1 1378T встречается у 22% европейцев [94]. 

Гуанин-связывающие белки (G-белки) экспрессируются во всех клетках ор-

ганизма и играют главную роль в передаче сигналов от множества рецепторов с 

поверхности клетки. Ген GNB3 кодирует бета-3-субъединицу G-белка. Полимор-

физм С825Т (rs5443) заключается в единичной замене цитозинового нуклеотида 

на тиминовый в 10-м экзоне гена GNB3. В результате альтернативного сплайсинга 

аллеля GNB3 825Т теряется 498–620 нуклеотидов в 9-м экзоне, что определяет 
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синтез укороченного белка, обладающего повышенной биологической активно-

стью, и способствует усиленной сигнальной трансдукции [122, 194]. Частота 

встречаемости аллеля GNB3 825Т в европейской популяции составляет 31,0% 

[122, 197]. 

Рядом исследователей подтверждена связь генетического маркера GNB3 

825T с развитием с эндотелиальной дисфункции [122, 197], инсулинорезистентно-

сти, сахарного диабета II типа и избыточной массы тела [111, 122, 173]. В части 

ранних работ показано, что вариант GNB3 825Т является фактором риска разви-

тия преэклампсии независимо от состава исследуемой популяции [194]. Вместе с 

тем имеются сведения о наличии связи данного полиморфизма с преэклампсией 

только в случае присоединения HELLP-синдрома и отсутствия ассоциации между 

аллелем GNB3 825Т и эндотелиальной дисфункцией при чистом варианте преэк-

лампсии [122]. Исследование, проведенное в популяции Тверской области Рос-

сийской Федерации, показало, что носительство варианта 825Т гена GNB3 увели-

чивает риск развития преэклампсии в 1,6 раза [26, 72]. 

Важную роль в регуляции функционального состояния эндотелия и сосу-

дистого тонуса играет оксид азота, биологическая роль которого в организме 

многогранна: он оказывает регулирующее влияние на сосудистый тонус, адге-

зию клеток и проницаемость сосудов [12, 141]. Оксид азота известен как силь-

ный эндогенный агент, который вызывает расслабление гладкой мускулатуры в 

стенках кровеносных сосудов, повышает проницаемость эндотелия и подавляет 

адгезию тромбоцитов к стенке сосуда. Снижение активности оксида азота при-

водит к вазоконстрикции, в результате чего повышается АД и увеличивается ве-

роятность развития тромбозов. Оксид азота также участвует в стимуляции 

нейронов, в передаче нейронами импульсов, в регуляции деятельности желудоч-

но-кишечного тракта (ЖКТ) и органов дыхательной и мочеполовой систем, в 

формировании обонятельной памяти, синаптических связей и в ангиогенезе. Од-

ним из патогенетических механизмов, которые могут привести к АГ, является 

нарушение сосудистой регуляции АД, ассоциированное со сниженным содержа-

нием оксида азота в крови. 
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Образование оксида азота катализирует группа ферментов – синтазы оксида 

азота (NO-синтазы) [169]. Эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS) и ген, 

контролирующий данный фермент, были описаны в 1992–1993 гг. [192]. Локали-

зация гена на хромосоме – 7q36.1. Активность гена eNOS сопряжена с рядом по-

лиморфизмов: G894T (Glu298Asp) (rs1799983), T(-786)C (rs2070744), 4b/a, A27C, 

G10T [62, 183]. Варианты eNOS 894T и eNOS (-786)C определяют пониженную 

активность NO-синтазы, как следствие, падение уровня оксида азота, что вносит 

свой вклад в генез эндотелиальной дисфункции, являющейся, по мнению боль-

шинства авторов, ключевым звеном в генезе преэклампсии [9]. 

В литературе накоплены данные о связи негативных полиморфных вариантов 

гена eNOS с повышенным риском развития метаболического синдрома и сахарного 

диабета II типа [119], микро- и макроангиопатий [162], рака предстательной железы 

[108] и мочевого пузыря [177], ишемической болезни сердца, бронхиальной астмы, 

хронической обструктивной болезни легких [75, 96], становления и прогрессирова-

ния АГ [59, 133, 129], в том числе и у подростков [175]. 

Большинство авторов, исследовавших роль вазоактивных генов в формирова-

нии наследственной предрасположенности к АГ и гипертензивным расстройствам 

при беременности [2, 26, 72, 73], придерживаются мнения о наличии ассоциации меж-

ду заболеванием и полиморфизмами гена синтазы оксида азота: T(-786)C [90, 129, 

184, 201], G894T [73, 114, 152]. Результаты исследования, проведенного в восточно-

европейской популяции, свидетельствуют о том, что гетерозиготный генотип eNOS 

894GT увеличивает риск развития преэклампсии в 2,45 раза, а носительство аллеля 

eNOS 894T – в 1,92 раза. Напротив, присутствие аллеля eNOS 894G или генотипа 

eNOS 894GG ассоциируется с уменьшением вероятности гестационного повышения 

АД. Кроме того, носительство гаплотипа 894T-786C-4b гена NOS3 связано с двукрат-

ным увеличением риска развития преэклампсии при сравнении с гаплотипом 894G-

786T-4b [135]. Однако есть сведения об отсутствии причастности полиморфных вари-

антов гена к развитию гипертензивных осложнений беременности [176]. Результаты 

обширных мультипопуляционных исследований типа случай-контроль противоречат 

утверждению о связи полиморфизма eNOS3 894T с преэклампсией [132, 186].  
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Частота встречаемости Т-аллеля в европейской популяции составляет 32% 

[134]. По данным отечественных авторов, аллель eNOS 894T имеет независимый 

эффект в формировании наследственной предрасположенности к развитию преэк-

лампсии, в то время как полиморфизм eNOS (-786)Т вносит вклад в фенотипиче-

скую реализацию этого осложнения беременности преимущественно за счет си-

нергического взаимодействия с полиморфным локусом GNB3 C825T [72].  

На сегодняшний день большинство исследователей признают, что ключе-

вым звеном патогенеза преэклампсии, определяющим её клинические проявле-

ния, является эндотелиальная дисфункция. Гипоксия, развивающаяся в тканях 

маточно-плацентарного комплекса, вызывает локальное повреждение эндотелия, 

которое в последующем приобретает генерализованный характер [40]. Повре-

ждение и следующая за ним дисфункция эндотелия приводят к нарушению регу-

ляции сосудистого тонуса, сосудистой проницаемости, что лежит в основе кли-

нических проявлений преэклампсии: гипертензии, протеинурии, отеков, маточ-

но-плацентарной недостаточности, изменений свертывающей системы крови 

[40, 50, 77]. 

В заключение необходимо отметить, что при полигенных заболеваниях, 

к которым относятся АГ и преэклампсия, аллельное сочетание генов, значимо 

влияющее на развитие признака, может возникать в результате суммирования ма-

лых подпороговых вкладов аллелей, входящих в сочетание [165]. По мнению 

В. С. Чулкова (2016), большое клиническое и эпидемиологическое значение при 

гипертензивных осложнениях беременности имеют ген-генные ассоциации, при 

которых возможно усугубление протромботического статуса и эндотелиальной 

дисфункции на фоне сочетания различных патогенетических механизмов [90]. 

Полигенный характер наследования АГ и преэклампсии предполагает, что уро-

вень риска заболевания у конкретной пациентки обусловлен суммарным вкладом 

неблагоприятных генетических вариантов. Так, в исследовании C. A. Dalmaz et al. 

(2006) показано отсутствие ассоциации отдельных генетических полиморфизмов 

(MTHFR, FII, FV и PAI-1) с преэклампсией, в то же время было обнаружено их 

совместное влияние на развитие этого осложнения [184]. 
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Таким образом, состояние вопроса о роли аллельных вариантов генов си-

стемы гемостаза и генов, регулирующих тонус сосудистой стенки, а также их со-

четаний в генезе развития различных форм гипертензивных осложнений беремен-

ности остается открытым. Исследование данной проблемы предполагает исполь-

зование унифицированной системы формирования групп наблюдения согласно 

современной классификации гипертензивных осложнений беременности, включе-

ние в исследование пациенток одной этнической принадлежности. 

    

 

 



35 

Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

2.1. Организация и объем исследований 
 

 

Исследование выполнялось на базе федерального государственного бюджетно-

го учреждения «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и дет-

ства имени В. Н. Городкова» Министерства здравоохранения Российской Федерации.  

В исследование включено 242 женщины с беременностью на сроке 20–36 не-

дель. Обследованные были разделены на группы, согласно МКБ-Х и клиническим 

рекомендациям МЗ РФ «Гипертензивные расстройства во время беременности, в 

родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. Эклампсия. Клинические реко-

мендации (Протокол лечения)» [19].  

Основную группу составили 187 женщин с гипертензивными расстройства-

ми при беременности, которые в зависимости от генеза АГ были разделены на 

следующие подгруппы: 

1-я подгруппа – 49 беременных с существовавшей ранее АГ (шифр по МКБ-

Х – О10.0). Критерии включения: АГ с уровнем систолического АД 140 мм рт. ст. 

и выше, диастолического АД – 90 мм рт. ст. и выше, диагностированная до 

наступления или до 20-й недели беременности. 

2-я подгруппа – 95 женщин с преэклампсией (шифр по МКБ-Х – О14), из 

них 55 беременных с преэклампсией средней тяжести и 40 – с тяжелой преэк-

лампсией. Критерии включения: пациентки с АГ, возникшей после 20-й недели 

беременности, в сочетании с протеинурией в суточной моче, равной 0,3 г/л и бо-

лее, либо в двух пробах мочи, взятых с интервалом в 6 часов. 

3-я подгруппа – 43 женщины с ХАГ с присоединившейся преэклампсией 

(шифр по МКБ-Х – О11), из них 23 пациентки с преэклампсией средней тяжести, 

20 – с тяжелой преэклампсией. Критерии включения: диагностированная ранее 

АГ и появившаяся после 20 недель протеинурия (уровень белка в суточной моче 

0,3 г и более) и/или внезапное нарастание протеинурии, если таковая имелась до  

20 недель беременности; внезапная прогрессирующая АГ, которая до 20 недель 

беременности контролировалась.  
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Контрольную группу составили 55 женщин без признаков гипертензивных 

расстройств с неосложненным течением беременности на момент обследования. 

Все обследованные являлись жительницами Ивановской области и были 

русскими по национальной принадлежности.  

От всех обследованных было получено письменное информированное согла-

сие на участие в исследовании. Исследование одобрено этическим комитетом ФГБУ 

ИвНИИ МиД им. В.Н. Городкова Минздрава России (протокол № 4 от 19.10.15). 

Критерии исключения: симптоматические АГ (шифры по МКБ-Х –  

О10.1–О10.4), острые и обострение хронических воспалительных заболеваний 

и аллергические реакции на момент обследования, злокачественные новообразо-

вания различной локализации, системные заболевания соединительной ткани, 

хроническая почечная недостаточность.  

 

 

2.2. Методы исследования 

 

 

Все женщины обследованы согласно приказу МЗ РФ № 572н «Порядок ока-

зания медицинской помощи по профилю акушерство и гинекология» и стандарту 

специализированной медицинской помощи при отеках, протеинурии, гипертен-

зивных расстройствах во время беременности, родов и в послеродовом периоде 

(зарегистрирован в Минюсте России 26.02.2013, № 27344). 

Всем беременным было проведено обследование, которое включало в себя: 

сбор анамнестических данных; общеклиническое (физикальное) обследование; 

наружное и внутреннее акушерское обследование; лабораторное обследование 

(общий анализ крови, общий анализ мочи и суточная потеря белка, биохимическое 

исследование крови, гемостазиограмма); инструментальное исследование (элек-

трокардиография, суточное мониторирование АД). Проводилось наблюдение за со-

стоянием плода с использованием кардиотокографии, ультразвукового сканирова-

ния и доплерометрического исследования кровотока в сосудах матки, артерии  
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пуповины и средней мозговой артерии плода. Кроме клинико-лабораторного об-

следования женщины были проконсультированы терапевтом, окулистом, по пока-

заниям проведены консультации кардиолога, невролога, эндокринолога. 

На каждую пациентку заполнялась специально разработанная «Карта об-

следования», в которую выкопировывались результаты исследований и наблюде-

ний из индивидуальной карты беременной и родильницы, истории родов, истории 

развития новорожденного. 

Для решения поставленных в работе задач были проведены специальные ла-

бораторные молекулярно-генетические исследования. 

1. Материалом для исследования служила периферическая венозная кровь из 

локтевой вены; было выполнено однократное обследование. Кровь забирали 

в пробирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой. 

2. ДНК выделяли с использованием реактивов «Проба-Рапид-Генетика» 

(«ДНК-технология», Россия).  

3. Определение полиморфизмов генов факторов и компонентов системы ге-

мостаза (табл. 1) и генов, контролирующих сосудистую стенку (табл. 2) осу-

ществляли методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с 

использованием анализатора (DT praim) («ДНК-технология», Россия) и наборов 

реагентов «Кардиогенетика. Тромбофилия» и «Кардиогенетика. Артериальная ги-

пертензия» («ДНК-технология», Россия).  

Таблица 1 – Полиморфизмы генов системы гемостаза 

Ген Локализация гена Полиморфизм 

F2 (протромбин, фактор II свертывания 
крови) 

11p11.2 
G20210A 
rs1799963 

F5 (фактор V свертывания крови) lq23 
G1691А  
rs6025 

F7 (фактор VII свертывания крови) 13q34 
G10976A  

rs6046 

F13A1 (фактор XIII свертывания крови) F13А1 
G103T  
rs5985 
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Окончание табл. 1 

Ген Локализация гена Полиморфизм 

FGB (фибриноген, фактор I свертывания 
крови) 

4q31.3 
G(-455)A  
rs1800790 

PAI-1 (серпин 1, антагонист тканевого  
активатора плазминогена) 

7q22.1 
5G(-675)4G 
 rs1799889 

ITGA2 (α2-интегрин, тромбоцитарный  
рецептор к коллагену, GpIa) 

5q11.2 
C807T 

rs1126643 

ITGB3 (b-интегрин, тромбоцитарный  
рецептор фибриногена, GPIIIa) 

17q21.32 
T1565C 
 rs5918 

 

Таблица 2 – Полиморфизмы генов, контролирующих тонус сосудистой стенки 

Ген Локализация гена Полиморфизм 

ADD1 (α-аддуктин) 4p16.3 
G1378T  
rs4961 

AGT (ангиотензиноген) 1q42-q43 
T704C  
rs699 

AGT (ангиотензиноген) 1q42-q43 
C521T  
rs4762 

AGTR1 (рецептор ангиотензина II тип 1) 3q21-q25 
A1166C  
rs5186 

AGTR2 (рецептор ангиотензина II тип 2) Xq23 
G1675A 

rs1403543 

CYP11B2 (альдостеронсинтаза) 8q21 
C (-344) T 
rs1799998 

GNB3 (бета 3 субъединица G-белка) – гу-
анин-связывающий белок 

12p13.31 
C825T  
rs5443 

NOS3 (эндотелиальная синтаза оксида 
азота) 

7q36 NOS3 
T (-786)C 
rs2070744 

NOS3 (эндотелиальная синтаза оксида 
азота) 

7q36 NOS3 
G894T 

rs1799983 
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2.3. Статистическая обработка данных 

 

 

Описание количественных признаков проводилось с использованием пара-

метрических и непараметрческих методов. Сравнение независимых групп по ко-

личественным признакам с нормальным распределением значений выполнялось с 

использованием t-критерия Стьюдента. Сравнение независимых групп с ненор-

мальным распределением значений одного или двух количественных признаков 

осуществлялось непараметрическим метод с помощью U-критерия Манна – Уит-

ни. Сравнение групп по качественным признакам проводилось с использованием 

критерия χ2 Пирсона или двустороннего точечного критерия Фишера. 

За качественный признак принимали наличие или отсутствие определенного 

аллеля, генотипа, гаплотипа или их сочетания в нескольких генах. При сравнении 

частот признаков, оцениваемых в двух выборках с использованием критерия χ2, 

выполнялся следующий расчет: 

( )
( )

2
1 2 1 22

1
N N p p

N p p
χ

⋅ ⋅ −
=

⋅ −
.                                             (1) 

 

где 1N  и 2N  – численность выборки; 

1 2N N N= +  – общая численность; 

1n и 2n  – числа особей с изучаемым признаком в этих двух выборках; 

1 2n n n= +  – общее число таких особей. 

1 2
1 2

1 2
,n nP PN N= =  – частота признака, ( )1 1 2 2p N p N

p
N
+

=  – средневзвешенная 

частота признака. 

Уровень значимости р определялся по χ2 – распределению с одной степенью 

свободы. 

В случае, когда стандартный критерий χ2 применить не удавалось (N1 < 20 

или N2 < 20, n1 < 5 или n2 < 5), использовался точный критерий Фишера, где точ-

ный уровень значимости p определяется следующим образом: 
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( ) ( )

( ) ( )

1 1

1 0

0 2

1 1

1 2

1 2

, ,

, ,

n i

i i i i

i i

i i i n

P i P i если p p
p

P i P i если p p

= =

= =


+ <

= 
 + >

∑ ∑

∑ ∑
      

                                (2) 

где ( ) ( )
( ) ( ) ( )

1 2

1 2

! ! ! !
! ! ! ! !

n N n N N
P i

N i n i N i N n i
−

=
− − − + ; 

{ } { }1 2 2 1max 0, , min ,i n N i n N= − = ; 

где i0 – такой номер, начиная с которого P(i) ≤ P(n) (i < i0 для p1 > p2 и i > i0 для  

p1 < p2). 

Отношение шансов (odds ratio – OR) проявления патологии при определен-

ном генотипе рассчитывалось по модифицированной формуле для малых выбо-

рок, а также для тех случаев, когда в одной из клеток четырехпольной таблицы 

находится 0: 

( )( )
( )( )

0.5 0.5
0.5 0.5

a d
OR

b c
+ +

=
+ +

,                                           (3) 

где a = n1 , b = N1 – n1 , c = n2 , d = N2 – n2 . 

В наших расчетах OR указан с 95%-ным доверительным интервалом. Гра-

ницы доверительного интервала вычисляли по формулам: 

( ) ( )2 21 1.96 / 1 1.96 /

min maxOR OR и OR OR
χ χ− +

= = .                            (4) 

Многофакторный логистический регрессионный анализ проводился с ис-

пользованием методики со свободным членом, без свободного члена, с последо-

вательным включением и исключением независимых переменных. Для статисти-

ческой обработки результатов исследований использовался пакет анализа данных 

программы Microsoft Excel 2013. 
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Глава 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  

ЖЕНЩИН С ГИПЕРТЕНЗИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ  

ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ 

 

3.1. Особенности соматического  

и акушерско-гинекологического анамнеза  

женщин с гипертензивными расстройствами при беременности 

 

 

Сравнительная характеристика клинических данных обследованных пред-

ставлена в таблицах 3–5. 

Возраст обследованных женщин колебался от 17 до 42 лет (табл. 3). Сред-

ний возраст беременных контрольной группы и подгрупп основной группы стати-

стически значимо не различался (р > 0,05 во всех случаях). По профессиональной 

принадлежности женщины с ХАГ и преэклампсией достоверно чаще женщин 

контрольной группы были рабочими (р < 0,05 в обоих случаях), безработных в 

данных подгруппах также было больше по сравнению с группой контроля 

(р < 0,05 в обоих случаях). Анализ социального статуса обследованных показал, 

что пациентки с гипертензивными нарушениями всех подгрупп достоверно чаще 

по сравнению с контролем имели среднее образование (р < 0,05 во всех случаях). 

В преобладающем числе случаев обследованные всех групп состояли в зареги-

стрированном браке (р > 0,05 во всех случаях). 

Анализ структуры экстрагенитальной патологии у обследованных показал, 

что соматически здоровыми были 46,2% женщин контрольной группы и 18,9% 

пациенток с преэклампсией (табл. 4).  

Среди пациенток с ХАГ и с ХАГ с присоединившейся преэкламспией пре-

обладали женщины, у которых до беременности была диагностирована ГБ I ста-

дии; ГБ III стадии не была отмечена ни в одном случае. Степень АГ, ее стаж у 

женщин с ХАГ и пациенток с ХАГ и преэклампсией были сопоставимы (табл. 4). 

Указания в родословной на АГ у родственников I–II степени родства достоверно 
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чаще по сравнению с контролем имели женщины с ХАГ (1-я и 3-я подгруппы  

основной группы) (р < 0,05 в обоих случаях), причем у женщин с ХАГ и присо-

единившейся преэклампсией – достоверно чаще, чем у пациенток с преэклампси-

ей (р < 0,05). 

 

Таблица 3 – Сравнительная характеристика возрастного состава и социального 

статуса обследованных женщин 

Социальный  

статус 

Контрольная  

группа, 

N = 55 

1-я подгруппа 

(ХАГ), 

N = 49 

2-я подгруппа 

(ПЭ), 

N = 95 

3-я подгруппа 

(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 

Средний возраст, 

M ± m, лет 
28,96 ± 1,33 33,36 ± 1,74 28,82 ± 2,52 29,77 ± 2,21 

Рабочие† 11 (20,0) 28 (57,1)* 40 (42,1)* 13 (31,0)** 

Служащие 41 (74,6) 11 (22,5)* 34 (35,8)* 24 (55,4)* ** 

Учащиеся 2 (3,6) 1 (2,0) 0 (0,0) 2 (4,5) 

Неработающие 1 (1,8) 9 (18,4)* 21 (22,1)* 4 (9,1) 

Образование:  

высшее 

среднее 

 

43 (78,2) 

12 (21,8) 

 

16 (32,6)* 

33 (67,3)* 

 

45 (48,4)* 

50 (52,6)* 

 

18 (41,9)* 

25 (58,1)* 

Замужние 45 (81,8) 38 (77,5) 79 (83,2) 34 (79,1) 

Беременность  

вне брака 
10 (18,2) 11 (22,5) 16 (16,8) 9 (20,9) 

Городские жители 47 (85,5) 21 (42,9) 68 (71,6) 29 (67,4) 

Сельские жители 8 (14,5) 28 (57,1) 27 (28,4) 14 (32,6) 

† Все цифровые данные, кроме возраста, представлены в виде абсолютного и относи-

тельного (%) числа случаев.  

Примечание. * – различия с контрольной группой статистически значимы (р < 0,05), ** –

различия с 1-й подгруппой (ХАГ) статистически значимы (р < 0,05). ПЭ – преэклампсия, ХАГ – 

хроническая артериальная гипертензия. 
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Таблица 4 – Характеристика перенесенных заболеваний и экстрагенитальной па-

тологии обследованных женщин 

Экстрагенитальная  
патология 

Контрольная  
группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа 
(ПЭ), 
N = 95 

3-я подгруппа 
(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 

Заболевания сердечно-сосудистой системы 

Гипертоническая  
болезнь†: 

I стадии 
II стадии 
III стадии 

 
 
– 
– 
– 

 
 

36 (73,5) 
13 (26,5) 

– 

 
 
– 
– 
– 

 
 

30 (69,8) 
13 (30,2) 

– 

Степень АГ:  
1-я 
2-я 
3-я 

 
– 
– 
– 

 
35 (71,4) 
13 (26,5) 

1 (2,1) 

 
– 
– 
– 

 
28 (65,1) 
13 (30,2) 

2 (4,7) 

Стаж АГ, M ± m, лет – 7,49 ± 0,51 – 7,26 ± 0,67 

АГ в семейном анамнезе; 
OR (95% ДИ) 12 (21,8) 

34 (69,4)*; 

6,27  
(2,66–14,82) 

23 (24,2) 
31 (72,1)* **; 

7,20  
(2,84–18,3) 

Варикозная болезнь 
нижних конечностей; 
OR (95% ДИ) 

3 (5,5) 8 (16,3) 7 (7,4) 
24 (55,8)* ** ×; 

5,70  
(2,21–14,70)** 

Закрытая черепно-мозго-
вая травма в анамнезе 

4 (7,3) 6 (12,2) 4 (4,2) 0,0 

Заболевания мочевыделительной системы 

Общее число случаев; 
OR (95% ДИ) 

5 (9,1) 12 (24,5) 
29 (30,5)*; 

3,33  
(1,29–8,58) 

27 (62,8)* ** × 

4,97  
(2,00–12,34)Y 

Мочекаменная болезнь 4 (7,3) 3 (6,1) 6 (6,3) 2 (4,7) 

Хронический  
пиелонефрит 

1 (1,8) 12 (24,5)* 21 (22,1)* 9 (20,9)* 

Хронический цистит 1 (1,8) 9 (18,3)* 9 (9,5) 5 (11,6) 
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Окончание табл. 4 

Экстрагенитальная  
патология 

Контрольная  
группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа 
(ПЭ), 
N = 95 

3-я подгруппа 
(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 

Ожирение (при постановке на диспансерный учет): 

Общее число случаев; 
OR (95% ДИ) 

2 (3,6) 
40 (81,6%)*; 

80,62  
(25,88–251,19) 

23 (24,2)*; 

5,74  
(1,72–19,14) 

34 (79,0)* ×; 
55,49  

(17,10–180,13) 

Стадии ожирения: 
1-я (ИМТ 30,0–34,9 кг/м2) 
2-я (ИМТ 35,0–39,9 кг/м2) 
3-я (ИМТ ≥ 40,0 кг/м2) 

 
2 (3,6) 

0 
0 

 
20 (40,8)* 
12 (24,5)* 
8 (16,3)* 

 
23 (24,2)* 

0 
0 

 
24 (55,8)* 

5 (11,6) 
5 (11,6) 

Сахарный диабет 0 8 (16,3)* 8 (8,4)* 6 (13,9)* 

Заболевания желудочно-кишечного тракта 

Хронический гастрит 
и/или гастродуоденит 

10 (18,1) 13 (26,5) 9 (9,5) 9 (20,9) 

Язвенная болезнь 2 (3,6) 0 2 (2,1) 0 

Дискинезия желчевыво-
дящих путей и желчно-
каменная болезнь 

1 (1,8) 15 (30,6)* 3 (3,2) 15 (34,9)* 

Заболевания органов дыхания 

Общее число случаев 5 (9,1) 9 (18,4) 11 (11,6) 8 (18,6) 

Бронхит 5 (9,1) 6 (12,2) 4 (4,2) 5 (11,6) 

Бронхиальная астма 1 (1,8) 3 (6,1) 4 (4,2) 3 (7,0) 

Заболевания  
щитовидной железы 

2 (3,6) 1 (2,0) 9 (9,5) 0 

Соматически здоровы 30 (46,2)  0 18 (18,9)* 0 
† Все цифровые данные, кроме возраста, представлены в виде абсолютного и относи-

тельного (%) числа случаев.  

Примечание. Различия статистически значимы (р < 0,05): * – с контрольной группой, 

** – с 1-й подгруппой (ХАГ), × – со 2-й подгруппой (ПЭ). АГ – артериальная гипертензия, 

ИМТ – индекс массы тела, ПЭ – преэклампсия, ХАГ – хроническая артериальная гипертензия. 
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Варикозная болезнь нижних конечностей достоверно чаще выявлялась 

у женщин 3-й подгруппы по сравнению с контролем, 1-й и 2-й подгруппами 

(р < 0,05 в обоих случаях), повышая риск развития преэклампсии у беременных 

с ХАГ в 5,7 раза (95% ДИ 2,21–14,7). 

Во 2-й и 3-й подгруппах по сравнению с группой контроля чаще встреча-

лись заболевания мочевыделительной системы, причем наибольшая их частота 

отмечена в подгруппе пациенток с ХАГ с присоединившейся преэклампсией – 

62,8% (р < 0,05 по сравнению с группой контроля, р < 0,05 по сравнению с жен-

щинами с ХАГ), что повышало риск присоединения преэклампсии в 4,97 раза 

(95% ДИ 2,00–12,34), а преэклампсии – в 3,33 раза (95% ДИ 1,29–8,58). Хрониче-

ский пиелонефрит чаще выявлялся у беременных с гипертензивными расстрой-

ствами (р < 0,05 во всех случаях); хронический цистит – у женщин с ХАГ 

(р < 0,05) по сравнению с контрольной группой (см. табл. 4). 

Анализ ИМТ показал, что среди женщин с гипертензивными расстройства-

ми при беременности достоверно чаще, чем в контрольной группе, встречались 

пациентки с ожирением (р < 0,05 во всех случаях). Причем у беременных с ХАГ 

вне зависимости от наличия преэклампсии, достоверно чаще ожирение диагно-

стировано и по сравнению с подгруппой пациенток с преэклампсией (р < 0,05 в 

обоих случаях). Наличие ожирения является фактором риска развития преэкламп-

сии (95% ДИ 1,72–19,14). 

Сахарным диабетом страдали только больные с гипертензивными расстрой-

ствами при беременности (р < 0,05 в обоих случаях), причем наибольшее число 

больных было выявлено среди пациенток с ХАГ и ХАГ с присоединившейся пре-

эклампсией (см. табл. 4). 

Было установлено, что среди пациенток всех групп широко распространены 

заболевания ЖКТ. В контрольной группе 23,6% обследованных имели патологию 

ЖКТ, преимущественно хронический гастрит или гастродуоденит (18,1%); язвен-

ную болезнь желудка (3,6%), дискинезию желчевыводящих протоков (1,8%) 

(см. табл. 4). Сходные с контролем показатели и по частоте встречаемости, 

и по спектру заболеваний наблюдались у женщин с преэклампсией (р > 0,05) 
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(см. табл. 4). У женщин, беременность которых развивалась на фоне ХАГ (1-я  

и 3-я подгруппы основной группы), имело место достоверное увеличение частоты 

встречаемости заболеваний ЖКТ по сравнению с контролем и пациентками  

2-й подгруппы (р < 0,05 в обоих случаях). В структуре заболеваний ЖКТ у жен-

щин 1-й и 3-й подгрупп по сравнению с контролем достоверно чаще отмечены 

дискинезия желчевыводящих путей и желчекаменная болезнь (30,6 и 34,9% соот-

ветственно; р < 0,05 в обоих случаях). 

Частота заболеваний органов дыхания, щитовидной железы достоверно не 

различалась между подгруппами (р > 0,05) (см. табл. 4). 

При анализе данных акушерско-гинекологического анамнеза обследован-

ных (табл. 5) отмечено, что у женщин со всеми формами гипертензивных рас-

стройств при беременности имело место достоверное увеличение частоты встре-

чаемости отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза по сравнению с 

контрольной группой (р < 0,05 во всех случаях (табл. 5), что повышало риск раз-

вития преэклампсии в 3,01 раза (95% ДИ 1,40–6,46). 

Женщины с ХАГ достоверно чаще по сравнению с контролем имели в 

анамнезе эндомиометрит (р < 0,05) (табл. 5).  

Анализ структуры гинекологической патологии у пациенток, беременность 

которых протекала на фоне ХАГ (1-я и 3-я подгруппы), показал, что у них досто-

верно чаще, чем у женщин контрольной группы и пациенток с преэклампсией в 

анамнезе имелось нарушение менструального цикла (38,8 и 20,9% соответствен-

но) (р < 0,05 в обоих случаях). Бесплодие в анамнезе достоверно чаще было отме-

чено у женщин с ХАГ и с ХАГ и присоединившейся преэклампсией по сравнению 

с группой контроля (р < 0,05 в обоих случаях). При этом первичное бесплодие 

встречалось достоверно чаще во всех подгруппах пациенток с гипертензивными 

расстройствами при беременности при отсутствии такового в контрольной группе 

(р < 0,05 во всех случаях).  

У пациенток всех подгрупп основной группы достоверно чаще, чем в кон-

троле, в анамнезе были указания на самопроизвольные аборты (р < 0,05 во всех 

случаях), преждевременные роды (р < 0,05 во всех случаях), гипертензивные рас-

стройства при предыдущих беременностях (р < 0,05 во всех случаях) (табл. 5). 
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Таблица 5 – Характеристика акушерско-гинекологического анамнеза обследован-

ных женщин, абс. (%) 

Клинические данные 
Контрольная  

группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа 
(ПЭ), 
N = 95 

3-я подгруппа 
(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 

Гинекологические  
заболевания отсутствуют 

30 (54,5) 8 (16,3)* 17 (17,9)* 7 (16,3)* 

Отягощенный акушерско-
гинекологический  
анамнез; OR (95% ДИ) 

25 (45,5) 41 (83,7)* 
78 (82,1)*; 

3,01  
(1,40–6,46) 

36 (83,7)* 

Кольпит 15 (27,3) 24 (49,0) 37 (38,9) 17 (39,5) 

Аднексит 8 (14,5) 13 (26,5) 16 (16,8) 8 (18,6) 

Эндомиометрит 1 (1,8) 7 (14,3)* 4 (4,2) 3 (7,0) 

Неопухолевые заболева-
ния шейки матки 

16 (29,1) 16 (32,6) 33 (34,7) 18 (41,9) 

Эндометриоз 2 (3,6) 1 (1,8) 6 (6,3) 3 (7,0) 

Нарушения менструаль-
ной функции 

2 (3,6) 19 (38,8)* 6 (6,3) 9 (20,9)* ** × 

Кисты яичников  3 (5,5) 5 (10,2) 5 (5,3) 3 (7,0) 

Миома матки 0 6 (12,2)* 10 (10,5)* 9 (20,9)* 

Бесплодие, 
в том числе: 

I 
II 

2 (3,6) 
 
0 

2 (3,6) 

9 (18,4)* 
 

5 (10,2)* 
4 (8,2) 

10 (10,5) 
 

8 (8,4)* 
3 (3,2) 

10 (23,3)* 
 

6 (14,0)* 
4 (9,3) 

Первобеременные 31 (56,4) 15 (30,6) 41 (43,2) 18 (41,9) 

Повторнобеременные 24 (43,6) 34 (69,4) 54 (56,8) 25 (58,1) 

Медицинские аборты 12 (21,8) 17 (34,7) 28 (29,5) 15 (34,9) 

Выкидыши;  
OR (95% ДИ) 

2 (3,6) 10 (20,4)* 

19 (20,0)*; 
4,28  

(1,24–14,74) 
12 (27,9)* 
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Окончание табл. 5 

Клинические данные 
Контрольная  

группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа 
(ПЭ), 
N = 95 

3-я подгруппа 
(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 

Внематочные  
беременности 

0 5 (10,2)* 1 (1,1) 0 

Погибшие беременности 5 (9,1) 6 (12,2) 11 (11,6) 7 (16,3) 

Перинатальные потери 0 2 (3,6) 0 1(2,3) 

Преждевременные роды; 
OR (95% ДИ) 

1 (1,8) 12 (24,5)* 
13 (13,7)*; 

4,58  
(1,24–14,74) 

15 (34,9)* 

Гипертензивные  
расстройства при преды-
дущих беременностях; 
OR (95% ДИ) 

0 19 (38,8)* 
26 (27,4)*; 

38,68  
(6,60–226,75) 

11 (25,6)* 

Примечание. Различия статистически значимы (р < 0,05): * – с контрольной группой, 

** – с 1-й подгруппой (ХАГ), × – со 2-й подгруппой (ПЭ). ПЭ – преэклампсия, ХАГ – хрониче-

ская артериальная гипертензия. 

 

Высокая частота самопроизвольных выкидышей в анамнезе у женщин с 

преэклампсией повышала риск ее развития в 4,28 раза (95% ДИ 1,24–14,74), 

преждевременных родов – в 4,58 раза (95% ДИ 1,24–14,74), гипертензивных рас-

стройств при предыдущих беременностях – в 38,68 раза (6,60–226,75). 
 

 

3.2. Особенности течения и исходов беременности  

у пациенток обследованных групп 
 

 

Анализ данных диспансерного наблюдения обследованных, особенностей 

течения и осложнений беременности представлен в табл. 6. Все обследованные 

женщины состояли на диспансерном учете в женской консультации. В подавля-
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ющем большинстве случаев и в контрольной, и в основной группах имела место 

ранняя явка по беременности (р > 0,05). 

Таблица 6 – Особенности течения и структура осложнений беременности у обсле-

дованных женщин 

Клинические данные 

Контрольная  

группа, 

N = 55 

1-я подгруппа 

(ХАГ), 

N = 49 

2-я подгруппа 

(ПЭ), 

N = 95 

3-я подгруппа 

(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 

Постановка на диспан-

серный учет†: 

до 12 недель  

после 12 недель  

 

 

50 (90,9) 

5 (9,1) 

 

 

41 (83,7)  

8 (16,3)  

 

 

89 (93,7)  

6 (6,3)  

 

 

34 (79,1) 

9 (20,9)  

ИМТ при постановке  

на учет, кг/м2 
22,34 ± 0,38 30,98 ± 0,76Х 23,15 ± 0,34 29,43 ± 0,39* 

Среднее АД при поста-

новке на учет, мм рт. ст. 
75,3 ± 0,8 89,9 ± 0,7* × 84,5 ± 1,6* 98,8 ± 1,3* × 

Среднее АД при поста-

новке на учет выше 95 мм 

рт. ст.; OR (95% ДИ) 

0 19 (38,8)* × 

19 (18,9)*; 

28,29  

(4,47–179,23) 

29 (67,4)* ** ×; 

3,15 

(1,29–7,67)** 

Диастолическое АД  

при постановке на учет 

выше 80 мм рт. ст.;  

OR (95% ДИ) 

0 21 (42,9)* × 

9 (9,5)*; 

9,62 

(1,14–81,40) 

16 (37,2)* × 

Антигипертензивная  

терапия до беременности: 

проводилась регулярно 

отсутствовала  

OR (95% ДИ) 

 

 

– 

– 

 

 

 

23 (46,9) 

26 (53,1) 

 

 

 

– 

– 

 

 

 

10 (23,6) 

33 (76,4)** 

2,86  

(1,13–7,3)** 
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Продолжение табл. 6 

Клинические данные 
Контрольная  

группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа 
(ПЭ), 
N = 95 

3-я подгруппа 
(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 

Антигипертензивная  
терапия во время  
беременности: 

проводилась 
с I триместра 
со II триместра 
c III триместра 

не проводилась 

 
 
 
– 
 
 
 
– 

 
 
 

44 (89,8) 
27 (55,1) 
15 (30,6) 

2 (4,1) 

5 (10,2) 

 
 
 

88 (92,6) 

– 
46 (48,4) 
42 (44,2) 

7 (7,3) 

 
 
 

38 (88,4) 
19 (44,2) 
18 (41,9) 

1 (2,3) 

5 (11,6) 

Угроза прерывания: 
в I триместре 
во II триместре 
в III триместре 

 
9 (16,4) 
5 (9,1) 
3 (5,5) 

 
12 (24,5) 
10 (20,4) 

5 (10,2) 

 
11 (11,6) 

9 (9,5) 
3 (3,2) 

 
9 (20,9)  

9 (20,9)  

2 (4,7) 

Ранний гестоз;  
OR (95% ДИ) 

6 (10,9) 7 (14,3) 

32 (33,7)*; 
3,26  

(1,33–8,00) 

19 (44,2)* **; 
4,19  

(1,57–11,16)** 

Анемия 7 (12,7) 21 (42,9)* 39 (41,1)* 12 (27,9) 

Заболевания мочевыво-
дящих путей при бере-
менности; OR (95% ДИ) 

1 (1,8) 6 (12,3) 

33 (34,7)*; 
15,89  

(4,29–58,87) 

15 (34,9)* **; 
3,46  

(1,23–9,73)** 

Обострение хронического 
пиелонефрита;  
OR (95% ДИ) 

0 6 (12,3)* 
11 (11,6)*; 

11,06 
(1,34–91,30) 

6 (14,0)* 

Гестационный пиелоне-
фрит; OR (95% ДИ) 

1 (1,8) 1 (2,0) 
22 (24,2)*; 

9,78  
(2,44–39,21) 

9 (20,9)* **; 
8,27  

(1,80–38,05)** 

Острое респираторное 
заболевание  
при беременности 

12 (21,8) 13 (26,5) 20 (21,1) 10 (23,3) 
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Окончание табл. 6 

Клинические данные 
Контрольная  

группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа 
(ПЭ), 
N = 95 

3-я подгруппа 
(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 

Гестационный диабет 0 12 (24,5)* 5 (5,3) 11 (25,6)* 

Плацентарная  
недостаточность; 
OR (95% ДИ) 

5 (9,1) 
15 (30,6)*; 

7,51 
(2,90–19,44) 

43 (45,3)*; 

7,61  
(3,19–18,14) 

23 (53,5)*; 
10,53  

(4,05–27,37) 

Задержка развития плода; 

OR (95% ДИ) 
1 (1,8) 

11 (22,5)*; 
10,85 

(2,62–44,98) 

56 (58,9)*; 
8,10  

(1,99–32,98) 

25 (58,2)* ** ×; 
4,62  

(1,96–10,87)** 

Многоводие 1 (1,8) 6 (12,4) 7 (7,4) 7 (16,3)* 

Маловодие 1 (1,8) 2 (4,1) 5 (5,3) 3 (7,0) 

Внутриутробные инфек-
ции; OR (95% ДИ) 

5 (9,1) 
19 (38,8)*; 

4,90 
(1,81–13,25) 

37 (38,9)*; 
4,91  

(1,95–12,32) 

17 (39,5)*; 
4,74  

(1,65–13,57) 

Антенатальная гибель 
плода 

0 0 3 (3,2) 2 (4,7) 

Беременность  
без осложнений; 
OR (95% ДИ) 

32 (58,2) 1 (2,0)* 0 0 

† Все цифровые данные, кроме АД и ИМТ, представлены в виде абсолютного и относи-

тельного (%) числа случаев.  

Примечание. Различия статистически значимы (р < 0,05): * – с контрольной группой, 

** – с 1-й подгруппой (ХАГ), × – со 2-й подгруппой (ПЭ). АД – артериальное давление, ИМТ – 

индекс массы тела, ПЭ – преэклампсия, ХАГ – хроническая артериальная гипертензия. 

 

ИМТ при постановке на учет у обследованных 1-й и 3-й подгрупп основной 

группы достоверно превышал таковой в контрольной группе (р < 0,05 в обоих 

случаях) (см. табл. 6). 
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Более высокое исходное среднее АД имели все беременные с гипертензив-

ными расстройствами по сравнению с таковым в группе контроля (р < 0,05 во 

всех случаях), а женщины 1-й и 3-й подгрупп – и по сравнению со 2-й (р < 0,05 

в обоих случаях). При постановке на учет среднее АД выше 95 мм рт. ст. и диа-

столическое АД выше 80 мм рт. ст. достоверно чаще по сравнению с контролем 

отмечалось во всех трех подгруппах основной группы (р < 0,05 во всех случаях), 

при этом в 1-й и 3-й подгруппах чаще, чем во второй (р < 0,05 в обоих случаях). 

Уровень среднего АД выше 95 мм рт. ст. при постановке на диспансерный учет 

являлся фактором риска развития преэклампсии, повышая его в 28,29 раза 

(95% ДИ 4,47–179,23), присоединения к ХАГ – в 3,15 раза (95% ДИ 1,29–7,67). 

Уровень диастолического АД выше 80 мм рт. ст. при постановке на диспансерный 

учет повышал риск развития преэклампсии в 9,62 раза (95% ДИ 1,14–81,4). 

Регулярно антигипертензивную терапию до беременности достоверно чаще 

получали больные с ХАГ 46,9% против 23,6% обследованных с ХАГ и присоеди-

нившейся преэклампсией (р < 0,05), что повышало риск ее присоединения  

в 2,86 раза (95% ДИ 1,13–7,3). 

Ранний гестоз достоверно чаще встречался у пациенток 2-й и 3-й подгрупп 

по сравнению с группой контроля (р < 0,05 в обоих случаях), и в 3-й подгруппе 

достоверно чаще, чем в 1-й (р < 0,05) (см. табл. 6). При наличии раннего гестоза 

риск развития преэклампсии повышается в 3,26 раза (95% ДИ 1,33–8,00), присо-

единения ее к ХАГ – в 4,19 раза (95% ДИ 1,57–11,16). 

У пациенток 1-й и 2-й подгрупп основной группы достоверно чаще по срав-

нению с контролем имела место анемия беременных (42,9 и 41,1% соответствен-

но) (р < 0,05 в обоих случаях).  

Обследованные 2-й и 3-й подгрупп достоверно чаще имели заболевания  

мочевыделительной системы по сравнению с контролем (р < 0,05 в обоих случа-

ях), а пациентки 3-й – достоверно чаще, чем 1-й (р < 0,05). При наличии заболе-

ваний мочевыделительной системы риск развития преэклампсии повышается 

в 15,89 раза (95% ДИ 4,29–58,87). Обострение хронического пиелонефрита досто-

верно чаще наблюдалось во всех подгруппах основной группы (р < 0,05 во всех 
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случаях). Гестационный пиелонефрит у женщин, беременность которых осложни-

лась развитием преэклампсии (2-я и 3-я подгруппы), был отмечен достоверно  

чаще, чем в контроле (р < 0,05 в обоих случаях).  

Гестационный диабет у пациенток с ХАГ наблюдался в 24,5% случаев, 

у женщин с ХАГ и присоединившейся преэклампсией – в 25,6%, что было досто-

верно чаще, чем в контроле, где данное осложнение не встречалось. В группе  

пациенток с преэклампсией данное осложнение имело место в 5,3% случаев 

(см. табл. 6). 

Развитием ПН с нарушением маточно-плацентарного и/или плодово-

плацентарного кровотоков достоверно чаще осложнялась беременность у всех па-

циенток с гипертензивными расстройствами (р < 0,05 во всех случаях по сравне-

нию с контрольной группой). ПН имела место у 22,5% обследованных с ХАГ 

(OR = 7,51 (2,90–19,44)), у 45,3% женщин с преэклампсией (OR = 7,61 (3,19–18,14)) 

и у 53,5% женщин с ХАГ и присоединившейся преэклампсией (OR = 10,53  

(4,05–27,37)).  

Задержка роста плода (ЗРП) у всех пациенток с гипертензивными расстрой-

ствами имела место достоверно чаще, чем в контрольной группе, где была диа-

гностирован в единичном случае (р < 0,05 во всех подгруппах). У пациенток с 

ХАГ ЗРП определялась в 22,5% случаев (OR = 10,85 (2,62–44,98)), у женщин с 

преэклампсией – в 58,9% (OR = 8,10 (1,99–32,98)); у обследованных с ХАГ и при-

соединившейся преэклампсией – в 58,2% (OR = 4,62 (1,96–10,87)). 

Патология околоплодных вод в виде многоводия достоверно чаще встреча-

лась у пациенток 3-й подгруппы по сравнению с группой контроля (р < 0,05).  

Внутриутробные инфекции, наличие которых было подтверждено данными 

ультразвукового сканирования, иммуноферментного анализа и/или полимеразной 

цепной реакции, достоверно чаще, чем в контроле, выявлены во всех трех под-

группах пациенток с гипертензивными расстройствами при беременности: в 38,8; 

38,9 и 39,5% случаев соответственно (р < 0,05 во всех случаях).  

Антенатальная гибель плода имела место только у пациенток с гипер-

тензивными расстройствами, специфичными для беременности: у 3 женщин  
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с преэклампсией (3,2%) и у 2 больных с ХАГ и присоединившейся преэк-

лампсией (4,7%). 

Средний срок беременности на момент родоразрешения в контрольной 

группе составил 39,07 ± 0,04 недели, у пациенток с ХАГ – 37,05 ± 0,36 недели, 

у женщин с преэклампсией и с ХАГ и присоединившейся преэклампсией – 

33,18 ± 0,59 и 33,22 ± 0,42 недели соответственно (р < 0,05 во всех случаях по 

сравнению с контрольной группой). 

Анализ исходов беременности (табл. 7) показал, что в контрольной группе 

в 100% случаев беременность завершилась своевременными родами. У пациенток 

с гипертензивными нарушениями при беременности частота своевременных  

родов была достоверно ниже, чем в контроле (р < 0,05 во всех случаях), причем 

в 3-й подгруппе ниже, чем в 1-й (р < 0,05). Высокий показатель частоты прежде-

временных родов наблюдался во всех подгруппах основной группы (р < 0,05 

во всех случаях), у пациенток 3-й подгруппы чаще, чем в 1-й (р < 0,05).  

У женщин с ХАГ преждевременные роды преимущественно произошли в 

срок 34-37 недель беременности (22,4%), очень ранние преждевременные роды 

имели место у одной пациентки (2,0%), ранние – у двух пациенток (4,0%). 

У пациенток с гипертензивными расстройствами, специфичными для беременно-

сти, более чем в 40,0% случаев имели место ранние преждевременные роды, что 

было достоверно чаще, чем у пациенток 1-й подгруппы (табл. 7). Очень ранние 

преждевременные роды у пациенток 2-й и 3-й подгрупп отмечены в 6,3 и 7,0% 

случаев соответственно (табл. 7). 

Индуцированные роды имели место только у пациенток с гипертен-

зивными расстройствами при беременности (табл. 7); максимальное число инду-

цированных родов наблюдалось у женщин 2-й и 3-й подгрупп (в 84,2 и 86,0% 

соответственно), что было достоверно чаще, чем у пациенток с ХАГ (10,2%, 

р < 0,05). 

Мертворождение имело место только у пациенток с гипертензивными 

осложнениями, специфичными для беременности (в 3,2 и 4,7% во 2-й и 3-й под-

группах соответственно).  
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Таблица 7 – Характеристика исходов беременности у обследованных женщин 

Клинические данные 
Контрольная  

группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа 
(ПЭ), 
N = 95 

3-я подгруппа 
(ХАГ + ПЭ) 

N = 43 
Срок родоразрешения†, 
недель гестации) 

39,07 ± 0,04 37,05 ± 0,36* 33,18 ± 0,59* 33,22 ± 0,42* 

Своевременные роды 55 (100,0) 35 (71,4)* 18 (18,9)* 8 (18,6)* ** 

Преждевременные  
роды; OR (95% ДИ) 

0 14 (28,6)* 

77 (81,1)*; 
39,0 

(101,70–1472,68) 

35 (81,4)* **; 
10,88 

(4,09–28,93)** 

Роды на сроке: 
22–27 недель 
28–33 недель 
34–37 недель 

 
– 
– 
– 

 
1 (2,0) 

2 (4,0) 

11 (22,4) 

 
5 (6,3) 

39 (41,1)** 

33 (34,7) 

 
3 (7,0) 

20 (46,5)** 

12 (27,9) 

Живорожденные 55 (100,0) 49 (100,0) 92 (96,8) 41 (95,3) 

Мертворожденные 0 0 3 (3,2) 2 (4,7) 

Роды per vias naturales 36 (65,5) 20 (40,8)* 17 (17,9)* 8 (18,6)* ** 

Кесарево сечение 19 (34,5) 29 (59,2)* 78 (82,1)* 35 (81,4)* ** 

Индуцированные роды 0 5 (10,2)* 80 (84,2)* 36 (86,0)* ** 

Осложнения родов:  
несвоевременное 
излитие  
околоплодных вод 
аномалия родовой 
деятельности 
патология после-
родового периода 
послеродовое 
кровотечение 
(раннее) 

 
 
 

12 (21,8) 
 

4 (7,3)  

 
2 (3,6) 

 
 
0 

 
 
 

7 (14,3) 
 

5 (10,2) 

 
4 (8,2) 

 
 

4 (8,2) 

 
 
 

2 (2,1)* 

 
2 (2,1) 

 
1 (1,0) 

 
 

2 (2,0) 

 
 
 

2 (4,7)* 

 
0 
 

2 (4,7) 
 
 

2 (4,7) 

† Все цифровые данные, кроме срока родоразрешения, представлены в виде абсолютного 
и относительного (%) числа случаев.  

Примечание. Различия статистически значимы (р < 0,05): * – с контрольной группой,  
** – с 1-й подгруппой (ХАГ), ПЭ – преэклампсия, ХАГ – хроническая артериальная гипертензия. 
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Путем кесарева сечения достоверно чаще родоразрешались пациентки  

основной группы по сравнению с контрольной (см. табл. 7). Максимальная ча-

стота кесарева сечения наблюдалась у пациенток с преэклампсией (82,1%) и 

женщин с ХАГ и присоединившейся преэклампсией (81,4%), что достоверно 

выше аналогичного показателя в контрольной группе (34,5%) и в группе пациен-

ток с ХАГ (59,2%). Основными показаниями к оперативному родоразрешению 

в контрольной группе были: рубец на матке (15,2%), тазовое предлежание 

(6,5%), анатомически/или клинически узкий таз (8,7%). У пациенток с гипертен-

зивными осложнениями, специфичными для беременности, достоверно чаще, 

чем в контроле и в группе пациенток с ХАГ, показаниями к родоразрешению пу-

тем кесарева сечения являлись утяжеление преэклампсии (46,8 и 73,5% во 2-й 

и 3-й подгруппах соответственно) и внутриутробное страдание плода (21,7;  

45,6 и 58,8% в 1-й, 2-й и 3-й подгруппах соответственно, для 1-й и 3-й подгрупп 

р < 0,05). Максимальная частота вышеперечисленных показаний к оперативному 

родоразрешению имела место у пациенток с ХАГ и присоединившейся преэк-

лампсией.  

Анализ состояния детей при рождении, а также средние массо-ростовые по-

казатели у новорожденных в контрольной и основной группах представлены в 

табл. 8.  

Недоношенными родились 80,4% детей от пациенток с преэклампсией 

и 80,58% – от женщин с ХАГ и присоединившейся преэклампсией, что было до-

стоверно выше, чем в группе пациенток с ХАГ (32,7%) и в контрольной группе 

(табл. 8).  

Перинатальная патология достоверно чаще диагностирована у новорожден-

ных от матерей с гипертензивными расстройствами при беременности по сравне-

нию с группой контроля (р < 0,05 во всех случаях) (табл. 9).  

Наибольшее число новорожденных с перинатальной патологией имели  

пациентки с преэклампсией и с ХАГ и присоединившейся преэклампсией, что до-

стоверно превышало аналогичный показатель в контроле и в 1-й подгруппе  

(р < 0,05) (табл. 9). 
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Таблица 8 – Состояние детей обследованных женщин при рождении  

Клинические данные Доношенность 
Контрольная  

группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа  
(ПЭ), 
N = 92 

3-я подгруппа  
(ХАГ + ПЭ) 

N = 41 

Число детей, абс. (%) 
Доношенные 55 (100,0) 33 (67,3)* 18 (19,6)* ** 8 (19,5)* ** 

Недоношенные 0 16 (32,7)* 74 (80,4)* ** 33 (80,5)* ** 

Оценка по шкале Апгар на 1-й 
минуте, M ± m, баллы 

Доношенные 7,53 ± 0,06 7,55 ± 0,15 7,35 ± 0,25 7,54 ± 0,19 

Недоношенные – 5,45 ± 0,29 4,80 ± 0,45 4,85 ± 0,15 

Оценка по шкале Апгар на 5-й 
минуте, M ± m, баллы 

Доношенные  8,70 ± 0,05 8,51 ± 0,06 8,28 ± 0,34 8,60 ± 0,20 

Недоношенные – 6,53 ± 0,05 6,02 ± 0,15 6,05 ± 0,33 

Оценка по шкале Downs, M ± m, баллы – 3,50 ± 0,30 2,33 ± 0,15 2,38 ± 0,55 

Средняя масса тела, M ± m, г 
Доношенные  3478,2 ± 38,8 3425,4 ± 35,5 2865,8 ± 155,0  3105,0 ± 135,7 

Недоношенные – 1925,3 ± 150,0 1664,8 ± 123,2 1648,5 ± 73,8 

Средний рост, M ± m, см 
Доношенные  51,43 ± 0,05 51,7 ± 0,6 50,1 ± 0,6 51,0 ± 0,5 

Недоношенные – 43,4 ± 1,7 40,9 ± 0,9 41,5 ± 0,6 

Примечание. Различия статистически значимы (р < 0,05): * – с контрольной группой, ** – с 1-й подгруппой (ХАГ), × – со 2-й подгруп-

пой (ПЭ). ПЭ – преэклампсия, ХАГ – хроническая артериальная гипертензия. 
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ЗРП достоверно чаще имела место у новорожденных основной группы по 

сравнению с контрольной (р < 0,05 во всех случаях), причем во 2-й и 3-й подгруп-

пах чаще, чем в 1-й (р < 0,05 в обоих случаях). ЗРП III степени достоверно чаще 

встречалась в подгруппах пациенток с гипертензивными расстройствами, специ-

фичными для беременности, чем у женщин с ХАГ (р < 0,05 в обоих случаях) 

(табл. 9).  

Перинатальные поражения ЦНС гипоксического генеза имели место у но-

ворожденных и основной, и контрольной групп (табл. 9), однако частота их 

встречаемости у пациенток с гипертензивными расстройствами при беременности 

достоверно превышала аналогичный показатель в контрольной группе, достигая 

максимума у женщин, беременность которых осложнилась развитием преэкламп-

сии (64,1 и 73,2% во 2-й и 3-й подгруппах соответственно) (р < 0,05 во всех слу-

чаях) (табл. 9). Перинатальные поражения ЦНС геморрагического генеза были 

отмечены только у новорожденных основной группы, причем частота их встреча-

емости значимо увеличивалась в подгруппах пациенток с гипертензивными рас-

стройствами, специфичными для беременности, и достоверно превышала данные 

контроля и данные, полученные в подгруппе женщин с ХАГ (р < 0,05 в обоих 

случаях) (табл. 9). 

Обращает внимание достоверное увеличение частоты встречаемости врож-

денной пневмонии и респираторного дистресс-синдрома у новорожденных паци-

енток, беременность которых осложнилась развитием преэклампсии (2-я и 3-я 

подгруппы), по сравнению и с контрольной группой, и с 1-й подгруппой основной 

группы (р < 0,05 в обоих случаях) (табл. 9). Дыхательная недостаточность  

1-й, 2-й и 3-й степеней у новорожденных пациенток с ХАГ наблюдалась в еди-

ничных случаях, в то время как у новорожденных женщин с гипертензивными 

расстройствами, специфичными для беременности, наблюдался достоверный рост 

частоты встречаемости дыхательной недостаточности 2-й и 3-й степеней по срав-

нению с контролем и 1-й подгруппой (р < 0,05 в обоих случаях) (табл. 9). 

Новорожденных, которым потребовалось лечение в отделении детской ре-

анимации, было достоверно больше у всех женщин с гипертензивными наруше-
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ниями в отличие от контроля (р < 0,05 во всех случаях), причем максимальное их 

число приходилось на подгруппу пациенток с преэклампсией (53,3%) и подгруппу 

женщин с ХАГ и присоединившейся преэклампсией (65,9%) (р < 0,05 в обоих 

случаях по сравнению с 1-й подгруппой) (табл. 9).  

Таблица 9 – Структура перинатальной патологии детей обследованных женщин 

в неонатальном периоде 

Клинические  
данные 

Контрольная  
группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа  
(ПЭ), 
N = 92 

3-я подгруппа  
(ХАГ + ПЭ) 

N = 41 

Без перинатальной  
патологии 

43 (78,2) 23 (46,9)* 13 (14,1)* ** 6 (14,6)* ** 

Задержка развития плода, 
в том числе: 

I степени 
II степени 
III степени 

2 (3,6) 
 

2 (3,6) 
0 
0 

13 (26,5)* 

 
7 (14,3)* 
5 (10,2)* 
1 (2,0) 

42 (45,7)* ** 

 
14 (15,2)* 

11 (12,0) 
17 (18,5)* ** 

22 (53,7)* ** 

 
4 (9,9) 

9 (21,9)* 

9 (21,9)* ** 

Перинатальное  
поражение ЦНС: 

гипоксического  
генеза  
геморрагического 
генеза  

 
 
 

6 (10,9) 
 
0 

 
 
 

11 (22,4)* 

 
4 (8,2)* 

 
 
 

59 (64,1)* ** 

 
31 (33,4)* ** 

 
 
 

30 (73,2)* ** 

 
17 (41,5)* ** 

Врожденная пневмония 0 2 (4,1) 29 (31,5)* ** 17 (41,5)* ** 

Респираторный  
дистресс-синдром 

0 5 (10,2)* 37 (40,2)* ** 19 (46,3)* ** 

Дыхательная недоста-
точность:  

I степени 
II степени 
III степени 

 
 
0 
0 
0 

 
 

1 (2,0) 
1 (2,0) 

1 (2,0) 

 
 

9 (9,8)* 

11 (12,0)* 

17 (18,5)* ** 

 
 

2 (4,9) 

8 (19,5)* ** 

9 (21,9)* ** 

Энтероколит 0 1 (2,0) 4 (4,3) 2 (4,9) 
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Окончание табл. 9 

Клинические  
данные 

Контрольная  
группа, 
N = 55 

1-я подгруппа 
(ХАГ), 
N = 49 

2-я подгруппа  
(ПЭ), 
N = 92 

3-я подгруппа  
(ХАГ + ПЭ) 

N = 41 

Конъюгационная  
желтуха 

4 (7,3) 7 (16,7) 10 (10,9) 2 (4,9) 

Пролечены в детское 
реанимационное  
отделение 

0 8 (16,3)* 49 (53,3)* ** 27 (65,9)* ** 

Выписаны домой 49 (89,1) 33 (67,3)* 15 (16,3)* ** 6 (15,0)* ** 

Переведены в другой 
стационар 

6 (10,9) 16 (32,7)* 74 (80,4)* ** 34 (82,9)* ** 

Умерли в неонатальный 
период 

0 0 3 (3,3) 1 (2,4) 

Примечание. Различия статистически значимы (р < 0,05): * – с контрольной группой,  

** – с 1-й подгруппой (ХАГ), ПЭ – преэклампсия, ХАГ – хроническая артериальная гипер-

тензия. 

 

Детей, переведенных в другие стационары для дальнейшего наблюдения и 

лечения, было достоверно больше в основной группе, чем в контрольной (р < 0,05 

во всех случаях), причем во 2-й и 3-й подгруппах больше, чем в 1-й (р < 0,05 в 

обоих случаях). В неонатальный период умерло четверо новорожденных (см. 

табл. 9). 

Таким образом, наличие гипертензивных расстройств негативно влияет на 

течение и исходы беременности. Показано, что максимально негативный эффект 

на исходы беременности и состояние новорожденных оказывает развитие преэк-

лампсии как на фоне предшествующей беременности ХАГ, так и вне данного  

негативного соматического фона. На основании проведенного исследования 

уточнены факторы риска развития преэклампсии и присоединения преэклампсии 

к ХАГ.  
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Глава 4. ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У ЖЕНЩИН 

С ГИПЕРТЕНЗИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ 

 

4.1. Полиморфизм генов системы гемостаза у женщин  

с неосложненным течением беременности 

 

 

Результаты исследования полиморфизма генов системы гемостаза у русских 

женщин с неосложненным течением беременности в популяции Ивановской об-

ласти представлены в табл. 10. 

Таблица 10 – Генные и генотипические частоты в генах системы гемостаза 

у женщин с хронической артериальной гипертензией и пациенток без гипертен-

зивных расстройств при беременности 

Аллель  
и генотип 

ХАГ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

F2 20210G 97 98 99,0 107 110 97,3 0,624 2,116 (0,091–2,441) 

F2 20210A 1 98 1,0 3 110 2,7 0,624 0,473 (0,091–2,441) 

F2 20210G/G 48 49 98,0 52 55 94,5 0,62 2,156 (0,407–11,404) 

F2 20210G/A  1 49 2,0 3 55 5,5 0,62 0,464 (0,088–2,454) 

F5 1691G 94 98 95,9 110 110 100,0 0,048 0,095 (0,011–0,821) 

F5 1691A 4 98 4,1 0 110 0,0 0,048 10,524 (1,208–90,897) 

F5 1691G/G 45 49 91,8 55 55 100,0 0,046 0,091 (0,010–0,800) 

F5 1691G/A  4 49 8,2 0 55 0,0 0,046 10,978 (1,249–96,454) 

F7 10976G 90 98 91,8 99 108 91,7 1 1,017 (0,492–2,102) 

F7 10976A 8 98 8,2 9 108 8,3 1 0,984 (0,476–2,034) 

F710976 G/G 41 49 83,7 45 54 83,3 1 1,019 (0,453–2,293) 

F7 10976 G/A  8 49 16,3 9 54 16,7 1 0,981 (0,436–2,207) 

F13A1 103G 68 98 69,4 73 110 66,4 0,659 1,146 (0,646–2,032) 

F13A1 103T 30 98 30,6 37 110 33,6 0,659 0,873 (0,492–1,548) 
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Окончание табл. 10 

Аллель  
и генотип 

ХАГ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

F13A1103G/G 23 49 46,9 22 55 40,0 0,553 1,32 (0,615–2,834) 

F13A1 103G/T 22 49 44,9 29 55 52,7 0,44 0,735 (0,345–1,567) 

F13A1 103T/T 4 49 8,2 4 55 7,3 1 1,132 (0,272–4,716) 

FGB (-455)G 50 68 73,5 60 82 73,2 1 1,015 (0,559–1,845) 

FGB (-455)A 18 68 26,5 22 82 26,8 1 0,985 (0,542–1,790) 

FGB (-455)G/G 19 34 55,9 22 41 53,7 1 1,09 (0,452–2,629) 

FGB (-455)G/A  12 34 35,3 16 41 39,0 0,813 0,859 (0,349–2,109) 

FGB (-455)A/A 3 34 8,8 3 41 7,3 1 1,222 (0,236–6,319) 

PAI-1 (-675)5G 40 98 40,8 55 104 52,9 0,092 0,617 (0,356–1,07) 

PAI-1 (-675)4G 58 98 59,2 49 104 47,1 0,092 1,62 (0,934–2,808) 

PAI-1 (-675)5G/5G 7 49 14,3 15 52 28,8 0,094 0,427 (0,167–1,095) 

PAI-1 (-675)5G/4G 26 49 53,1 25 52 48,1 0,692 1,216 (0,565–2,616) 

PAI-1 (-675)4G/4G 16 49 32,7 12 52 23,1 0,374 1,596 (0,680–3,743) 

ITGA2-a2 807C 8 12 66,7 29 52 55,8 0,537 1,505 (0,471–4,811) 

ITGA2-a2 807T 4 12 33,3 23 52 44,2 0,537 0,665 (0,208–2,125) 

ITGA2-a2 807C/C 2 6 33,3 10 26 38,5 1 0,873 (0,28–2,724) 

ITGA2-a2 807C/T 4 6 66,7 9 26 34,6 0,194 3,316 (0,649–16,932) 

ITGA2-a2 807T/T 0 6 0,0 7 26 26,9 0,296 0,2 (0,022–1,794) 

ITGB3-b 1565T 83 98 84,7 94 108 87,0 0,691 0,827 (0,382–1,791) 

ITGB3-b 1565C 15 98 15,3 14 108 13,0 0,691 1,21 (0,558–2,621) 

ITGB3-b 1565T/T 34 49 69,4 41 54 75,9 0,51 0,724 (0,310–1,693) 

ITGB3-b 1565T/C 15 49 30,6 12 54 22,2 0,375 1,528 (0,647–3,605) 

ITGB3-b 1565C/C 0 49 0,0 1 54 1,9 1 0,36 (0,045–2,914) 

Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носи-

телей аллеля/генотипа в группе. 
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Из 55 женщин контрольной группы трое являлись гетерозиготными носи-

тельницами мутации в гене протромбина (2,7%). Присутствия лейденской мута-

ции в генотипе не было выявлено ни в одном случае. Результаты настоящего ис-

следования сопоставимы с данными других авторов, согласно которым частота 

присутствия варианта F2 20210A у лиц европеоидной расы колеблется от 2,0 до 

3,0%. Распространенность полиморфизма F5 1691А у представителей белой расы, 

по данным литературы, составляет в среднем 5,0–8,0%. Результаты нашего иссле-

дования подтверждают мнение о том, что присутствие в генотипе лейденской му-

тации у лиц с ненарушенной репродуктивной функцией является чрезвычайно 

редким фактом.  

Полиморфный вариант F7 10976A был выявлен в 8,3% случаев; 9 из 54 об-

следованных являлись гетерозиготными носительницами данного аллеля (16,7%). 

Согласно результатам исследования других авторов частота аллельного варианта 

F7 10976A в европейских популяциях составляет около 10,0% [138]. 

Распространенность аллеля Т гена фактора свертывания крови XIII у жен-

щин с неосложненным течением беременности в настоящем исследовании соста-

вила 33,6%, что превышает данные по другим европейским популяциям – 23,0% 

[139]. Гетерозиготное носительство данного аллеля было выявлено у 52,7% об-

следованных; четыре пациентки из 55 являлись гомозиготами по данному поли-

морфизму (7,3%). В литературе имеются сведения, что гомозиготный генотип 

F13A1 T/Т оказывает протективное действие относительно развития венозного 

тромбоза и инфаркта миокарда [139].  

Частота встречаемости полиморфного варианта FGB (-455)A, ассоцииро-

ванного с повышенным содержанием фибриногена в крови, у женщин контроль-

ной группы составила 26,8%. Лишь три пациентки из 41 являлись гомозиготами 

по данному аллелю; в 39,0% случаев определялось гетерозиготное носительство 

аллеля А в гене фибриногена. Согласно данным литературы частота присутствия 

аллеля FGB (-455)A в европейской популяции составляет порядка 20,0% [118]. 

Аллель 4G гена антагониста тканевого активатора плазминогена у пациенток 

с неосложненным течением беременности определялся в 47,1% случаев; 48,1% об-

http://www.helix.ru/kb/dict/%D0%93%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%B3%D0%BE%D1%82%D0%B0
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следованных являлись гетерозиготами по полиморфизму PAI-1 5G(-675)4G; гомо-

зиготный генотип PAI-1(-675)4G/4G был выявлен у 12 из 52 обследованных кон-

трольной группы (23,1%). 

Частота встречаемости аллеля Т гена тромбоцитарного рецептора к колла-

гену в настоящем исследовании в контрольной группе составила 44,2%. Столь 

высокая распространенность полиморфизма ITGA2 807T у лиц европеоидной ра-

сы (до 40,0%) подтверждается результатами исследований других авторов [188]. 

Гомозиготный генотип по данному аллелю в группе с неосложненным течением 

беременности был выявлен у 26,9% обследованных, гетерозиготный – у 34,6%. 

Полиморфный вариант 1565C гена тромбоцитарного рецептора фибриноге-

на, ассоциированный с повышенной адгезией тромбоцитов, у женщин контроль-

ной группы выявлялся с частотой 13,0%. Гомозиготный генотип ITGB3 1565C/С 

был диагностирован лишь у одной из 54 пациенток (1,9%), генотип ITGB3 

1565Т/С – у 12, что составило 22,2%. По нашим данным, частота встречаемости 

аллеля ITGB3 1565C у лиц с ненарушенной репродуктивной функцией несколько 

ниже, чем в других исследованиях, согласно которым в европейской популяции 

частота данного аллеля колеблется от 16,0 до 25,0% [174]. 

 

 

4.2. Полиморфизм генов системы гемостаза у женщин  

с хронической артериальной гипертензией 

 

 

Результаты исследования полиморфизма генов системы гемостаза у русских 

женщин с ХАГ в популяции Ивановской области представлены в табл. 10. 

Из 49 женщин, у которых беременность протекала на фоне ХАГ, лишь одна 

являлась гетерозиготной носительницей аллеля 20210A в гене протромбина (2,0%). 

Достоверных различий в генных и генотипических частотах по полиморфизму F2 

G20210A между пациентками с ХАГ и женщинами с неосложненным течением бе-

ременности в настоящем исследовании выявлено не было (см. табл. 10). 
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Частота встречаемости аллеля F5 1691А в группе пациенток с ХАГ состави-

ла 4,1% при отсутствии данного аллеля у лиц контрольной группы (р = 0,048; 

OR = 10,524 (1,218–90,897)). Из 49 пациенток с ХАГ четыре являлись гетерози-

готными носительницами лейденской мутации (8,2%); гомозиготный генотип по 

негативному аллелю выявлен не был. 

Аллель 10976A гена проконвертина в группе пациенток с ХАГ и группе 

женщин с неосложненным течением беременности был отмечен с одинаковой ча-

стотой (8,2 и 8,3% соответственно). Генотип F7 10976 G/A имели 16,3 и 16,7% па-

циенток основной и контрольной групп соответственно; гомозиготного генотипа 

по данному аллелю не было отмечено ни в одном случае в обеих группах. 

У пациенток с ХАГ и женщин с неосложненным течением беременности 

была отмечена сходная частота встречаемости для полиморфизма F13A1 103T 

(30,6 и 33,6% соответственно); причем гетерозиготный генотип был выявлен 

у четырех пациенток в каждой группе, что составило 8,2 и 7,3% соответственно. 

В гене фибриногена также было отмечено сходство распределения генных и 

генотипических частот по полиморфизму G(-455)A у пациенток с ХАГ и женщин 

контрольной группы: аллель FGB (-455)A выявлялся в 26,5 и 26,8% случаев соот-

ветственно; генотип FGB (-455)A/А – в 8,8 и 7,3%. 

Анализ полиморфизма гена антагониста тканевого активатора плазминогена 

PAI-1 5G(-675)4G у пациенток обеих групп показал, что частота негативного  

аллеля PAI-1(-675)4G у женщин с ХАГ была несколько выше, чем у женщин  

с неосложненным течением беременности, но разница не достигала уровня стати-

стической значимости (59,2 и 47,1% соответственно). Распространенность гомо-

зиготного генотипа по негативному аллелю в основной группе также превышала 

аналогичный показатель в контроле, но разница не была статистически достовер-

ной (32,7 и 23,1%). Гетерозиготный генотип PAI-1(-675)5G/4G в обеих группах 

был отмечен в сходном числе случаев (см. табл. 10). 

Анализ полиморфизма гена тромбоцитарного рецептора к коллагену ITGA2 

C807T и гена тромбоцитарного рецептора фибриногена ITGB3 T1565C показал 

отсутствие достоверных различий в генных и генотипических частотах между  

пациентками обеих групп (см. табл. 10).  
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4.3. Полиморфизм генов системы гемостаза у женщин с преэклампсией 

 

 

Результаты исследования полиморфизма генов системы гемостаза у русских 

женщин с преэклампсией в популяции Ивановской области представлены в 

табл. 11.  

Таблица 11 – Генные и генотипические частоты в генах системы гемостаза 

у женщин с преэклампсией при беременности и женщин без гипертензивных  

осложнений при беременности 

Аллель 
и генотип 

ПЭ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

F2 20210G 186 190 97,9 107 110 97,3 0,71 1,349 (0,245–7,443) 

F2 20210A 4 190 2,1 3 110 2,7 0,71 0,741 (0,134–4,088) 

F2 20210G/G 91 95 95,8 52 55 94,5 0,707 1,356 (0,244–7,517) 

F2 20210G/A  4 95 4,2 3 55 5,5 0,707 0,738 (0,133–4,091) 

F5 1691G 184 190 96,8 110 110 100,0 0,089 0,128 (0,015–1,088) 

F5 1691A 6 190 3,2 0 110 0,0 0,089 7,786 (0,919–65,95) 

F5 1691G/G 89 95 93,7 55 55 100,0 0,086 0,124 (0,014–1,065) 

F5 1691G/A  6 95 6,3 0 55 0,0 0,086 8,061 (0,939–69,241) 

F7 10976G 169 190 88,9 99 108 91,7 0,55 0,753 (0,358–1,581) 

F7 10976A 21 190 11,1 9 108 8,3 0,55 1,329 (0,632–2,791) 

F7 10976G/G 74 95 77,9 45 54 83,3 0,526 0,723 (0,326–1,606) 

F7 10976G/A  21 95 22,1 9 54 16,7 0,526 1,382 (0,623–3,067) 

F13A1 103G 140 190 73,7 73 110 66,4 0,189 1,419 (0,853–2,364) 

F13A1 103T 50 190 26,3 37 110 33,6 0,189 0,704 (0,423–1,173) 

F13A1 103G/G 52 95 54,7 22 55 40,0 0,092 1,797 (0,928–3,478) 

F13A1 103G/T 36 95 37,9 29 55 52,7 0,089 0,551 (0,284–1,067) 

F13A1 103T/T 7 95 7,4 4 55 7,3 1 0,97 (0,61–15,444) 
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Окончание табл. 11 

Аллель 
и генотип 

ПЭ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

FGB (-455)G 76 120 63,3 60 82 73,2 0,17 0,639 (0,351–1,164) 

FGB (-455)A 44 120 36,7 22 82 26,8 0,17 1,564 (0,859–2,847) 

FGB (-455)G/G 26 60 43,3 22 41 53,7 0,32 0,666 (0,305–1,455) 

FGB (-455)G/A  24 60 40,0 16 41 39,0 1 1,037 (0,500–2,153) 

FGB (-455)A/A 10 60 16,7 3 41 7,3 0,231 2,287 (0,705–7,420) 

PAI-1 (-675)5G 69 190 36,3 55 104 52,9 0,007 0,51 (0,316–0,824) 

PAI-1 (-675)4G 121 190 63,7 49 104 47,1 0,007 1,96 (1,213–3,166) 

PAI-1 (-675)5G/5G 14 95 14,7 15 52 28,8 0,051 0,43 (0,193–0,962) 

PAI-1 (-675)5G/4G 41 95 43,2 25 52 48,1 0,606 0,821 (0,419–1,610) 

PAI-1 (-675)4G/4G 40 95 42,1 12 52 23,1 0,03 2,364 (1,138–4,911) 

ITGA2-a2 807C 30 46 65,2 29 52 55,8 0,41 1,473 (0,665–3,262) 

ITGA2-a2 807T 16 46 34,8 23 52 44,2 0,41 0,679 (0,307–1,504) 

ITGA2-a2 807C/C 12 23 52,2 10 26 38,5 0,396 1,708 (0,575–5,078) 

ITGA2-a2 807C/T 6 23 26,1 9 26 34,6 0,552 0,684 (0,217–2,162) 

ITGA2-a2 807T/T 5 23 21,7 7 26 26,9 0,748 0,773 (0,233–2,562) 

ITGB3-b 1565T 165 190 86,8 94 108 87,0 1 0,996 (0,840–1,180) 

ITGB3-b 1565C 25 190 13,2 14 108 13,0 1 1,004 (0,847–1,190) 

ITGB3-b 1565T/T 70 95 73,7 41 54 75,9 0,846 0,899 (0,452–1,791) 

ITGB3-b 1565T/C 25 95 26,3 12 54 22,2 0,694 1,23 (0,593–2,550) 

ITGB3-b 1565C/C 0 95 0,0 1 54 1,9 0,362 0,187 (0,016–2,211) 

Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носи-

телей аллеля/генотипа в группе. 

 

Аллель 20210A гена протромбина у пациенток с преэклампсией и женщин  

с неосложненным течением беременности встречался в сходном числе случаев 

(2,1 и 2,7% соответственно). Из 95 обследованных больных с преэклампсией  
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четыре являлись гетерозиготными носительницами негативного аллеля F2 20210A 

(4,2%), гомозиготного генотипа по негативному аллелю выявлено не было. 

Присутствие в генотипе лейденской мутации было определено у шести па-

циенток с преэклампсией (6,3%) при отсутствии таковой у женщин контрольной 

группы, однако разница в генных и генотипических частотах по полиморфизму 

F5 G1691А между пациентками обеих групп не достигала уровня статистической 

значимости (см. табл. 11). 

Частота встречаемости аллеля 10976A гена проконвертина в основной груп-

пе незначительно превышала таковую в контрольной (11,1 и 8,3% соответствен-

но). Гомозиготный генотип по данному аллелю не был выявлен ни в одном слу-

чае; гетерозиготами по полиморфизму F7 G10976A среди пациенток с преэкламп-

сией и женщин с неосложненным течением беременности являлись соответствен-

но 22,1 и 16,7%. 

Достоверных отличий в распространенности аллельных вариантов гена 

фактора свертывания крови XIII по полиморфизму G103T между пациентками 

основной и контрольной групп выявлено не было (см. табл. 11). С одинаковой ча-

стотой был отмечен генотип F13A1 103T/Т (7,4 и 7,3% в основной и контрольной 

группах соответственно). 

Аллель (-455)A в гене фактора свертывания крови I, ассоциированный с по-

вышенной продукцией фибриногена, у женщин с преэклампсией выявлялся чаще, 

чем у пациенток с неосложненным течением беременности, однако разница не до-

стигала уровня статистической значимости (36,7 и 26,8% соответственно). Гено-

тип FGB (-455)A/А был отмечен у 16,7% обследованных с преэклампсией и у 

7,3% женщин контрольной группы. Гетерозиготное носительство негативного ал-

леля у пациенток обеих групп было сходным (см. табл. 11). 

Было определено, что частота встречаемости аллеля (-675)4G в гене антаго-

ниста тканевого активатора плазминогена у женщин с преэклампсией была досто-

верно выше, чем в группе пациенток с неосложненным течением беременности 

(63,7 и 47,1% соответственно, р = 0,007, OR = 1,96 (1,213–3,166)). Анализ распре-

деления генотипических частот по полиморфизму PAI-1 5G(-675)4G показал, что 
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из 95 больных с преэклампсией 40 являлись гомозиготами по негативному аллелю 

(42,1%), в контрольной группе подобный генотип определялся лишь в 23,1% слу-

чаев (р = 0,03, OR = 2,364 (1,138–4,911)). Гетерозиготное носительство негативно-

го аллеля в обеих группах определялось в сходном числе случаев (см. табл. 11). 

Анализ полиморфизмов в генах тромбоцитарного рецептора к коллагену 

ITGA2 C807T и тромбоцитарного рецептора фибриногена ITGB3 T1565C показал от-

сутствие достоверной разницы в генных и генотипических частотах между пациент-

ками с преэклампсией и неосложненным течением беременности (см. табл. 11). Сле-

дует отметить, что частота присутствия в генотипе негативного аллеля ITGA2 

807T у женщин обеих групп (34,8 и 44,2% в основной и контрольной группах со-

ответственно) значительно превышала распространенность аллеля ITGB3 1565C 

(13,2 и 13,0%). 

 

 

4.4. Полиморфизм генов системы гемостаза у женщин  

с хронической артериальной гипертензией  

и присоединившейся преэклампсией 

 

 

Мутация в гене протромбина выявлена у трех пациенток в каждой группе 

(3,5 и 2,7% в основной и контрольной соответственно). Все шесть женщин явля-

лись гетерозиготными носительницами мутации F2 20210A. Достоверных отли-

чий в генных и генотипических частотах по полиморфизму F2 G20210A между 

группами установлено не было (табл. 12). 

Лейденская мутация имела место в генотипе одной пациентки с ХАГ и пре-

эклампсией (1,2%) при отсутствии таковой у женщин контрольной группы. 

Аллель F7 10976A у женщин основной и контрольной групп выявлялся с 

одинаковой частотой (8,3 и 8,3% соответственно). Распространенность генотипов 

F7 10976G/G и F7 10976G/A у пациенток обеих групп также была идентичной 

(табл. 12). 
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Таблица 12 – Генные и генотипические частоты в генах системы гемостаза  

у пациенток с хронической артериальной гипертензией и присоединившейся пре-

эклампсией и женщин без гипертензивных расстройств при беременности 

Аллель 
и генотип 

ХАГ + ПЭ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

F2 20210G 83 86 96,5 107 110 97,3 1 0,777 (0,155–3,899) 

F2 20210A 3 86 3,5 3 110 2,7 1 1,287 (0,257–6,462) 

F2 20210G/G 40 43 93,0 52 55 94,5 1 0,771 (0,151–3,94) 

F2 20210G/A 3 43 7,0 3 55 5,5 1 1,296 (0,254–6,621) 

F5 1691G 85 86 98,8 110 110 100,0 0,439 0,258 (0,025–2,684) 

F5 1691A 1 86 1,2 0 110 0,0 0,439 3,877 (0,373–40,349) 

F5 1691G/G 42 43 97,7 55 55 100,0 0,439 0,255 (0,255–2,688) 

F5 1691G/A  1 43 2,3 0 55 0,0 0,439 3,918 (0,372–41,258) 

F7 10976 G 77 84 91,7 99 108 91,7 1 0,987 (0,964–1,01) 

F7 10976A 7 84 8,3 9 108 8,3 1 1,014 (0,99–1,037) 

F7 10976G/G 35 42 83,3 45 54 83,3 1 0,988 (0,968–1,009) 

F7 10976G/A  7 42 16,7 9 54 16,7 1 1,012 (0,991–1,033) 

F13A1 103G 67 86 77,9 73 110 66,4 0,082 1,766 (0,943–3,309) 

F13A1 103T 19 86 22,1 37 110 33,6 0,082 0,566 (0,302–1,061) 

F13A1 103G/G 26 43 60,5 22 55 40,0 0,066 2,255 (1,021–4,979) 

F13A1 103G/T 15 43 37,9 29 55 52,7 0,102 0,489 (0,22–1,084) 

F13A1 103T/T 2 43 4,7 4 55 7,3 0,692 0,689 (0,177–2,678) 

FGB (-455)G 32 50 64,0 60 82 73,2 0,33 0,653 (0,309–1,383) 

FGB (-455)A 18 50 36,0 22 82 26,8 0,33 1,531 (0,723–3,241) 

FGB (-455)G/G 11 25 44,0 22 41 53,7 0,461 0,687 (0,262–1,805) 

FGB (-455)G/A  10 25 40,0 16 41 39,0 1 1,047 (0,334–3,281) 

FGB (-455)A/A 4 25 16,0 3 41 7,3 0,412 2,302 (0,529–10,021) 

PAI-1 (-675)5G 32 86 37,2х 55 104 52,9 0,04 0,532 (0,3–0,944) 
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Окончание табл. 12 

Аллель 
и генотип 

ХАГ + ПЭ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

PAI-1 (-675)4G 54 86 62,8 49 104 47,1 0,04 1,88 (1,06–3,336) 

PAI-1 (-675)5G/5G 6 43 14,0 15 52 28,8 0,09 0,419 (0,158–1,115) 

PAI-1 (-675)5G/4G 20 43 46,5 25 52 48,1 1 0,941 (0,428–2,067) 

PAI-1 (-675)4G/4G 17 43 39,5 12 52 23,1 0,117 2,14 (0,906–5,056) 

ITGA2-a2 807C 11 14 78,6 29 52 55,8 0,217 2,617 (0,775–8,837) 

ITGA2-a2 807T 3 14 21,4 23 52 44,2 0,217 0,382 (0,113–1,29) 

ITGA2-a2 807C/C 4 7 57,1 10 26 39,5 0,422 2,02 (0,428–9,547) 

ITGA2-a2 807C/T 3 7 42,9 9 26 34,6 0,686 1,433 (0,249–8,259) 

ITGA2-a2 807T/T 0 7 0,0 7 26 26,9 0,299 0,173 (0,019–1,597) 

ITGB3-b 1565T 75 86 87,2 94 108 87,0 1 1,007 (0,672–1,509) 

ITGB3-b 1565C 11 86 12,8 14 108 13,0 1 0,993 (0,663–1,487) 

ITGB3-b 1565T/T 32 43 74,4 41 54 75,9 1 0,919 (0,35–2,412) 

ITGB3-b 1565T/C 11 43 25,6 12 54 22,2 0,811 1,203 (0,471–3,073) 

ITGB3-b 1565C/C 0 43 0,0 1 54 1,9 1 0,41 (0,058–2,877) 

Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носи-

телей аллеля/генотипа в группе. 

 

У женщин с неосложненным течением беременности аллель F13A1 103T 

выявлялся несколько чаще, чем у пациенток с ХАГ и преэклампсией  

(33,6 и 22,1% соответственно), однако разница не достигала уровня статистиче-

ской значимости. Соответственно и частоты гетеро- и гомозиготного генотипов 

по аллелю 103T в гене фактора свертывания крови XIII у женщин основной груп-

пы несколько превалировали над аналогичными показателями у больных с ХАГ и 

ПЭ, но достоверных отличий показано не было (см. табл. 12). 

В гене фибриногена аллель FGB (-455)A был отмечен у 36,0% пациенток 

с ХАГ и преэклампсией против 26,8% в контроле. Частота встречаемости геноти-



72 

па FGB (-455)A/А в основной группе более чем в 2 раза превышала таковую в 

контрольной группе, однако разница не была статистически значимой (16,0 и 

7,3% соответственно). 

Распространенность аллеля PAI-1 (-675)4G у пациенток с ХАГ и преэкламп-

сией была достоверно выше, чем у женщин с неосложненным течением беремен-

ности (62,8 и 47,1%, р = 0,04, OR = 1,88 (1,06–3,336)). Характерно, что аллель (-

675)4G в гене антагониста тканевого активатора плазминогена у женщин с преэк-

лампсией был отмечен в генотипе с одинаковой частотой вне зависимости от того 

факта, развилось ли данное осложнение беременности на фоне ХАГ или вне дан-

ного неблагоприятного соматического фона у пациентки. В обеих группах (преэк-

лампсия и ХАГ + преэклампсия) частота варианта PAI-1 (-675)4G были идентична 

и в обеих группах достоверно превышала аналогичный показатель в контрольной 

группе (см. табл. 12). 

Гомозиготный генотип PAI-1 (-675)4G/4G среди пациенток с ХАГ и преэк-

лампсией был отмечен в два раза чаще, чем среди женщин контрольной группы 

(39,5 и 23,1% соответственно), однако разница не была статистически значимой. 

Гетерозиготный генотип по полиморфизму PAI-1 5G(-675)4G в основной и кон-

трольной группах выявлялся в сходном числе случаев (см. табл. 12). 

В гене тромбоцитарного рецептора к коллагену аллель 807T у женщин кон-

трольной группы был отмечен с бόльшей частотой, чем у пациенток основной 

группы (44,2 и 21,4% соответственно), но уровня статистической значимости раз-

личие не достигало. Также не было выявлено достоверных различий в генотипи-

ческих частотах по полиморфизму ITGA2 C807T между женщинами обеих групп.  

Анализ полиморфизма ITGB3 T1565C показал, что генные и генотипические 

частоты в гене тромбоцитарного рецептора фибриногена у пациенток с ХАГ и 

присоединившейся преэклампсией и женщин с неосложненным течением бере-

менности были сходны (см. табл. 12).  
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Глава 5. ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ,  

КОНТРОЛИРУЮЩИХ ТОНУС СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ,  

У ЖЕНЩИН С ГИПЕРТЕНЗИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ  

ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ 

 

5.1. Полиморфизм генов, контролирующих тонус сосудистой стенки,  

у женщин с неосложненным течением беременности 
 

 

В настоящем исследовании аллель ADD1 1378T у женщин с неосложнен-

ным течением беременности выявлялся с частотой 17,0%. Гомозиготное носи-

тельство полиморфизма ADD1 1378T было отмечено у 8,5%, гетерозиготное – 

у 17,0% обследованных контрольной группы. Наши данные сопоставимы с ре-

зультатами других авторов, согласно которым данный аллель гена аддуктина у 

европейцев встречается в 22,0% случаев [94]. 

В гене ангиотензиногена полиморфизм 704C у женщин контрольной группы 

в популяции Ивановской области был отмечен с частотой 50,9%. Половина об-

следованных имела гетерозиготный генотип по полиморфизму AGT Т704C, одна 

четвертая часть – гомозиготный AGT 704CС (табл. 13). Согласно данным литера-

туры этот аллель имеет широкое распространение у представителей разных рас: 

от 41,0% у европейцев до 87,0% у африканцев [200]. 

Полиморфизм 521T в гене ангиотензиногена у пациенток контрольной 

группы встречался с частотой 12,7% случаев, причем гомозиготами по данному 

полиморфизму являлись лишь две пациентки из 55 (3,6%). 

Анализ полиморфизма AGTR1 A1166C у женщин с нормальной репродук-

тивной функцией в популяции Ивановской области показал, что частота встреча-

емости аллеля 1166С в гене рецептора ангиотензина II 1-го типа составляет 

23,1%; гомозиготное носительство данного аллеля выявлено у одной пациентки 

контрольной группы (2,6%), гетерозиготное – в 41,0% случаев (табл. 13). Соглас-

но данным литературы распространенность варианта AGTR1 1166С у представи-

телей европеоидных популяций составляет 27,0% [155]. 
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Таблица 13 – Генные и генотипические частоты в генах, контролирующих тонус 

сосудистой стенки, у женщин с хронической артериальной гипертензией и жен-

щин без гипертензивных расстройств при беременности 

Аллель 
и генотип 

ХАГ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

АDD1 1378G 83 98 84,7 78 94 83,0 0,845 1,132 (0,533–2,408) 

АDD1 1378T 15 98 15,3 16 94 17,0 0,845 0,883 (0,415–1,878) 

АDD1 1378G/G 34 49 69,4 35 47 74,5 0,653 0,784 (0,331–1,858) 

АDD1 1378G/T 15 49 30,6 8 47 17,0 0,153 2,088 (0,828–5,266) 

АDD1 1378T/T 0 49 0,0 4 47 8,5 0,054 0,098 (0,011–0,869) 

AGT 704 T 56 98 57,1 53 108 49,1 0,266 1,379 (0,801–2,375) 

AGT 704 C 42 98 42,9 55 108 50,9 0,266 0,725 (0,421–1,249) 

AGT 704 T/T 15 49 30,6 13 54 24,1 0,51 1,381 (0,591–3,230) 

AGT 704 C/T 26 49 53,1 27 54 50,0 0,844 1,128 (0,528–2,408) 

AGT 704 C/C 8 49 16,3 14 54 25,9 0,336 0,572 (0,228–1,438) 

AGT 521 C 88 98 89,8 96 110 87,3 0,666 1,266 (0,561–2,859) 

AGT 521 T 10 98 10,2 14 110 12,7 0,666 0,79 (0,350–1,783) 

AGT 521 C/C 39 49 79,6 43 55 78,2 1 1,081 (0,453–2,577) 

AGT 521 C/T 10 49 20,4 10 55 18,2 0,808 1,152 (0,439–3,02) 

AGT 521 T/T 0 49 0,0 2 55 3,6 0,497 0,216 (0,023–2,005) 

AGTR1 1166A 28 34 82,4 60 78 76,9 0,621 1,341 (0,549–3,273) 

AGTR1 1166C 6 34 17,6 18 78 23,1 0,621 0,746 (0,306–1,821) 

AGTR1 1166A/A 11 17 64,7 22 39 56,4 0,768 1,376 (0,468–4,046) 

AGTR1 1166A/C 6 17 35,3 16 39 41,0 0,772 0,805 (0,281–2,307) 

AGTR1 1166C/C 0 17 0,0 1 39 2,6 1 0,733 (0,294–1,826) 

AGTR2 1675G 20 32 62,5 39 74 52,7 0,399 1,474 (0,652–3,332) 

AGTR2 1675A 12 32 37,5 35 74 47,3 0,399 0,678 (0,300–1,534) 

AGTR2 1675G/G 6 16 37,5 16 37 43,2 0,768 0,807 (0,274–2,378) 
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Окончание табл. 13 

Аллель 
и генотип 

ХАГ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

AGTR2 1675 G/A 8 16 50,0 7 37 18,9 0,043 4,067 (1,234–13,399) 

AGTR2 1675A/A 2 16 12,5 14 37 37,8 0,103 0,279 (0,072–1,083) 

CYP11B2(-344) C 55 96 57,3 45 92 48,9 0,306 1,396 (0,791–2,465) 

CYP11B2(-344) T 41 96 42,7 47 92 51,1 0,306 0,716 (0,406–1,264) 

CYP11B2(-344) C/C 16 48 33,3 10 46 21,7 0,253 1,765 (0,727–4,282) 

CYP11B2(-344) C/T 23 48 47,9 25 46 54,3 0,544 0,777 (0,352–1,717) 

CYP11B2(-344) T/T 9 48 18,8 11 46 23,9 0,618 0,742 (0,286–1,929) 

GNB3 825С 75 98 76,5 76 102 74,5 0,746 1,113 (0,592–2,092) 

GNB3 825Т 23 98 23,5 26 102 25,5 0,746 0,899 (0,478–1,689) 

GNB3 825С/С 27 49 55,1 30 51 58,8 0,84 0,862 (0,396–1,874) 

GNB3 825С/Т 21 49 42,9 16 51 31,4 0,301 1,623 (0,731–3,606) 

GNB3 825Т/Т 1 49 2,0 5 51 9,8 0,205 0,261 (0,052–1,307) 

NOS3(-786) Т 59 98 60,2 81 110 73,6 0,054 0,545 (0,306–0,971) 

NOS3(-786)С 39 98 39,8 29 110 26,4 0,054 1,834 (1,030–3,265) 

NOS3(-786)Т/Т 18 49 36,7 31 55 56,4 0,052 0,457 (0,212–0,984) 

NOS3(-786)Т/С 23 49 46,9 19 55 34,5 0,233 1,66 (0,767–3,594) 

NOS3(-786)С/С 8 49 16,3 5 55 9,1 0,375 1,881 (0,619–5,715) 

NOS3 894G 71 98 72,4 77 100 77,0 0,514 0,788 (0,419–1,484) 

NOS3 894T 27 98 27,6 23 100 23,0 0,514 1,268 (0,674–2,387) 

NOS3 894G/G 26 49 53,1 32 50 64,0 0,311 0,642 (0,292–1,409) 

NOS3 894G/T 19 49 38,8 13 50 26,0 0,202 1,776 (0,776–4,066) 

NOS3 894T/T 4 49 8,2 5 50 10,0 1 0,818 (0,237–2,820) 

Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носи-

телей аллеля/генотипа в группе. 
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В гене рецептора ангиотензина II 2-го типа частота аллеля 1675A  

у женщин контрольной группы составила 47,3%, причем гомозиготное носи-

тельство данного варианта имело место у 37,8% обследованных (см. табл. 13). 

Данные литературы подтверждают факт широкой распространенности аллеля 

AGTR2 1675А в европейской популяции, согласно мнению некоторых авто- 

ров, частота встречаемости данного полиморфизма у европейцев достигает 

56,0% [190]. 

Согласно результатам настоящего исследования в популяции Ивановской 

области у женщин с неосложненным течением беременности аллель CYP11B2  

(-344)T встречался с частотой 51,1%. Гомозиготы по данному полиморфизму 

были выявлены в 23,9%, гетерозиготы – в 54,3% случаев. По данным других ав-

торов, вариант (-344)T в гене альдостеронсинтазы у лиц европеоидной расы 

встречается с частотой 45,0% [121]. 

Частота встречаемости аллеля GNB3 825Т в настоящем исследовании 

у женщин контрольной группы составила 25,5%; гомозиготное носительство 

данного аллеля имело место у 9,8%, гетерозиготное – у 31,4% обследованных. 

Полученные нами данные согласуются с мнением других авторов, согласно  

которому частота встречаемости аллеля GNB3 825Т в европейской популяции 

составляет 31,0% [122, 197]. 

Анализ полиморфизмов T(-786)C и G894T в гене синтазы оксида азота 

у женщин с неосложненным течением беременности показал, что частота 

встречаемости аллеля eNOS (-786)C составила 26,4%, аллеля eNOS 894T – 

23,0%. Пять из 55 обследованных имели генотип eNOS (-786)C/С (9,1%), гете-

розиготный генотип определялся у 34,5%. Гомозиготное носительство аллеля 

eNOS 894T имело место у 10,0% пациенток контрольной группы, гетерози-

готное – у 26,0% (см. табл. 13). Наши данные согласуются с результатами  

исследований других авторов, согласно которым в европейских популяциях  

негативные аллели в гене синтазы оксида азота встречаются с частотой около 

30,0% [134]. 
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5.2. Полиморфизм генов, контролирующих тонус сосудистой стенки,  

у женщин с хронической артериальной гипертензией 

 

 

Частота встречаемости аллеля ADD1 1378T у пациенток с ХАГ и женщин 

с неосложненным течением беременности в популяции Ивановской области бы-

ла сходной (15,3 и 17,0% соответственно). Гетерозиготное носительство поли-

морфизма ADD1 1378T у пациенток основной группы в два раза превышало ана-

логичный показатель в контрольной группе (30,6 и 17,0% соответственно), одна-

ко разница не была статистически значимой. Гомозиготный генотип ADD1 

1378T/Т в основной группе не был выявлен ни в одном случае, в то время как  

в контрольной 8,5% обследованных являлись гомозиготами по данному поли-

морфизму (р = 0,054, OR = 0,098 (0,011 – 0,869)). 

Полиморфизм 704С гена ангиотензиногена в популяции Ивановской обла-

сти имел широкое распространение как среди пациенток с ХАГ, так и среди жен-

щин с неосложненным течением беременности (42,9 и 50,9% соответственно).  

Генотипические частоты по полиморфизму AGT Т704C были сопоставимы в обе-

их группах (см. табл. 13). 

Значительно меньшее распространение в исследуемой популяции было по-

казано для полиморфизма AGT 521T (10,2 и 12,7% в основной и контрольной 

группах соответственно). Достоверных различий в частоте гетеро- и гомозиготно-

го носительства негативного аллеля показано не было (см. табл. 13). 

Частота встречаемости полиморфизма 1166C в гене рецептора ангиотензина 

II 1-го типа у женщин основной и контрольной групп была сходной (17,6 и 23,1% 

соответственно). Гомозиготный генотип по негативному аллелю был выявлен 

лишь у одной женщины контрольной группы (2,6%), при отсутствии у пациенток 

основной (0,0%). Частота гетерозиготного носительства аллеля AGTR1 1166С в 

обеих группах была сопоставима (см. табл. 13). 

Анализ полиморфизма AGTR2 G1675A показал, что у женщин с ХАГ по 

сравнению с женщинами с неосложненным течением беременности достоверно 
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чаще имеет место гетерозиготное носительство негативного аллеля (50,0 и 18,9% 

соответственно, р = 0,043, OR = 4,067 (1,234–13,399)). 

Полиморфизм CYP11B2 (-344)T в популяции Ивановской области был от-

мечен с высокой частотой как среди беременных с ХАГ (42,7%), так и среди 

женщин с неосложненным течением беременности (51,1%). Частота встречаемо-

сти гомозиготного генотипа CYP11B2 (-344)T/Т в основной группе (18,8%) досто-

верно не отличалась от аналогичного показателя в контрольной (23,9%). Гетеро-

зиготный генотип по полиморфизму CYP11B2 С(-344)T был отмечен также в 

сходном проценте случаев в обеих группах (см. табл. 13). 

Генные и генотипические частоты по полиморфизму GNB3 С825Т досто-

верно не различались в основной и контрольной группах (см. табл. 13). 

Анализ полиморфизма в гене синтазы оксида азота показал, что у пациенток 

с ХАГ значительно чаще, чем у женщин с неосложненным течением беременно-

сти в генотипе присутствует аллель (-786)C (39,8 и 26,4% соответственно, 

р = 0,054, OR = 1,834 (1,03–3,265)). Разница в частоте гомо- и гетерозиготного но-

сительства негативного аллеля у пациенток с ХАГ не достигала статистически до-

стоверных показателей по сравнению с контрольной группой (см. табл. 13),  

однако частота гомозиготного генотипа по аллелю «дикого» типа у женщин  

с неосложненным течением беременности значимо превышала таковую у пациен-

ток с ХАГ (56,4 и 36,7% соответственно, р = 0,052, OR = 0,457 (0,212–0,984)). 

Характер распределения генных и генотипических частот по полиморфизму 

eNOS G894T в обеих группах был сходным (см. табл. 13). 

 

 

5.3. Полиморфизм генов, контролирующих тонус сосудистой стенки,  

у женщин с преэклампсией 

 

 

Частота встречаемости аллеля ADD1 1378T в настоящем исследовании  

у пациенток с преэклампсией и женщин с неосложненным течением беременно-

сти была идентичной (16,8 и 17,0% соответственно). Генотипические частоты  
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по полиморфизму G1378T в гене аддуктина также были сходны у пациенток обе-

их групп (табл. 14). 

Таблица 14 – Генные и генотипические частоты в генах, контролирующих тонус 

сосудистой стенки, у женщин с преэклампсией и женщин без гипертензивных  

осложнений при беременности 

Аллель 
и генотип 

ПЭ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

АDD1 1378G 158 190 83,2 78 94 83,0 1 1,025 (0,285–3,69) 

АDD1 1378T 32 190 16,8 16 94 17,0 1 0,976 (0,271–3,512) 

АDD1 1378G/G 68 95 71,6 35 47 74,5 0,842 0,877 (0,432–1,781) 

АDD1 1378G/T 22 95 23,2 8 47 17,0 0,514 1,423 (0,627–3,228) 

АDD1 1378T/T 5 95 5,3 4 47 8,5 0,479 0,587 (0,146–2,37) 

AGT 704 T 93 190 48,9 53 108 49,1 1 0,995 (0,613–1,614) 

AGT 704 C 97 190 51,1 55 108 50,9 1 1,005 (0,62–1,63) 

AGT 704 T/T 21 95 22,1 13 54 24,1 0,84 0,887 (0,378–2,081) 

AGT 704 T/C 51 95 53,7 27 54 50,0 0,734 1,157 (0,597–2,243) 

AGT 704 C/C 23 95 24,2 14 54 25,9 0,845 0,905 (0,392–2,09) 

AGT 521 C 169 190 88,9 96 110 87,3 0,71 1,185 (0,553–2,54) 

AGT 521 T 21 190 11,1 14 110 12,7 0,71 0,844 (0,394–1,81) 

AGT 521 C/C 75 95 78,9 43 55 78,2 1 1,058 (0,387–2,898) 

AGT 521 C/T 19 95 20,0 10 55 18,2 0,833 1,105 (0,539–2,263) 

AGT 521 T/T 1 95 1,1 2 55 3,6 0,555 0,34 (0,049–2,371) 

AGTR1 1166A 46 58 79,3 60 78 76,9 0,836 1,138 (0,532–2,434) 

AGTR1 1166C 12 58 20,7 18 78 23,1 0,836 0,879 (0,411–1,881) 

AGTR1 1166A/A 17 29 58,6 22 39 56,4 1 1,089 (0,436–2,721) 

AGTR1 1166A/C 12 29 41,4 16 39 41,0 1 1,017 (0,323–3,207) 

AGTR1 1166C/C 0 29 0,0 1 39 2,6 1 0,435 (0,067–2,845) 

AGTR2 1675G 27 50 54,0 39 74 52,7 1 1,052 (0,524–2,109) 

AGTR2 1675A 23 50 46,0 35 74 47,3 1 0,951 (0,474–1,907) 
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Окончание табл. 14 

Аллель 
и генотип 

ПЭ Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

AGTR2 1675G/G 9 25 36,0 16 37 43,2 0,608 0,75 (0,279–2,014) 

AGTR2 1675G/A 9 25 36,0 7 37 18,9 0,151 2,341 (0,775–7,076) 

AGTR2 1675A/A 7 25 28,0 14 37 37,8 0,585 0,657 (0,236–1,832) 

CYP11B2 (-344)C 84 188 44,7 45 92 48,9 0,525 0,844 (0,513–1,388) 

CYP11B2 (-344)T 104 188 55,3 47 92 51,1 0,525 1,185 (0,72–1,948) 

CYP11B2 (-344)C/C 19 94 20,2 10 46 21,7 0,828 0,898 (0,327–2,463) 

CYP11B2 (-344)C/T 46 94 48,9 25 46 54,3 0,592 0,808 (0,404–1,617) 

CYP11B2 (-344)T/T 29 94 30,9 11 46 23,9 0,432 1,39 (0652–2,963) 

GNB3 825С 130 190 68,4 76 102 74,5 0,286 0,747 (0,442–1,263) 

GNB3 825Т 60 190 31,6 26 102 25,5 0,286 1,338 (0,792–2,262) 

GNB3 825С/С 45 95 47,4 30 51 58,8 0,225 0,635 (0,324–1,246) 

GNB3 825С/Т 40 95 42,1 16 51 31,4 0,217 1,57 (0,783–3,147) 

GNB3 825Т/Т 10 95 10,5 5 51 9,8 1 1,038 (0,607–1,777) 

NOS3 (-786)Т 113 190 59,5 81 110 73,6 0,017 0,53 (0,321–0,877) 

NOS3 (-786)С 77 190 40,5 29 110 26,4 0,017 1,886 (1,141–3,12) 

NOS3 (-786)Т/Т 30 95 31,6 31 55 56,4 0,003 0,362 (0,186–0,707) 

NOS3 (-786)Т/С 53 95 55,8 19 55 34,5 0,017 2,356 (1,206–4,602) 

NOS3 (-786)С/С 12 95 12,6 5 55 9,1 0,601 1,375 (0,534–3,539) 

NOS3 894G 130 190 68,4 77 100 77,0 0,135 0,654 (0,381–1,124) 

NOS3 894 T 60 190 31,6 23 100 23,0 0,135 1,529 (0,89–2,628) 

NOS3 894 G/G 45 95 47,4 32 50 64,0 0,08 0,513 (0,258–1,019) 

NOS3 894 G/T 40 95 42,1 13 50 26,0 0,07 2,027 (0,983–4,179) 

NOS3 894 T/T 10 95 10,5 5 50 10,0 1 1,016 (0,743–1,39) 

Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носи-

телей аллеля/генотипа в группе. 

 

Высокий уровень сходства был показан для генных и генотипических ча-

стот по полиморфизмам T704C и C521T в гене ангиотензиногена в обоих контин-
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гентах обследованных (см. табл. 14). Причем аллель AGT 704C имел значительно 

бόльшую распространенность по сравнению с аллелем AGT 521T у женщин как с 

осложненным, так и неосложненным течением беременности (см. табл. 14). 

Аллель AGTR1 A1166C был выявлен в 20,7 и 23,1% случаев в основной и 

контрольной группах соответственно. Во всех случаях за единичным исключени-

ем в контрольной группе имело место гетерозиготное носительство данного по-

лиморфизма (41,4 и 41,0% в основной и контрольной группах соответственно). 

Частота встречаемости аллелей 1675G и 1675A в гене рецептора ангиотен-

зина II 2-го типа у женщин обеих групп распределились практически поровну 

(см. табл. 14). Гетерозиготный генотип AGTR2 1675G/А в основной группе встре-

чался в два раза чаще, чем в контрольной (36,0 и 18,9% соответственно), но раз-

ница не достигала уровня статистической значимости. 

Для полиморфизма (-344)T в гене альдостеронсинтазы была отмечена высо-

кая частота встречаемости у женщин Ивановской области как с осложненным, так 

и неосложненным течением беременности (55,3 и 51,1% соответственно). Гомози-

готное носительство данного аллеля у пациенток основной группы несколько 

превалировало по сравнению с таковым в контрольной, но не было статистически 

значимым (30,9 и 23,9% соответственно). 

Распространенность аллеля GNB3 825Т, а также гомо- и гетерозиготного 

носительства данного варианта в настоящем исследовании у женщин обеих групп 

была сходной (см. табл. 14). Генотип GNB3 825Т/Т имели порядка 10,0% обследо-

ванных в обеих группах вне зависимости от характера течения беременности (см. 

табл. 14). 

Частота встречаемости аллеля eNOS (-786)C у пациенток с преэклампсией 

достоверно превышала таковую у женщин с неосложненным течением беремен-

ности (40,5 и 26,4% соответственно, р = 0,017, OR = 1,886 (1,141–3,12)). В то вре-

мя как в контрольной группе более половины обследованных являлись гомозиго-

тами по аллелю «дикого» типа (56,4%), среди пациенток с преэклампсией подоб-

ный генотип был выявлен лишь у 31,6% обследованных (р = 0,003, OR = 0,362 

(0,186–0,707)). Частота гетерозиготного носительства данного негативного аллеля 
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в гене синтазы оксида азота составляла 55,8 и 34,5% соответственно у пациенток 

обеих групп (р = 0,017, OR = 2,356 (1,206–4,602)). 

Анализ полиморфизма G894T в гене синтазы оксида азота показал, что ча-

стота встречаемости полиморфного варианта 894T в основной группе несколько 

превышал таковую в контрольной (31,6 и 23,0% соответственно), однако разница 

не является статистически значимой. Гомозиготный генотип eNOS 894T/Т в обеих 

группах отмечался с одинаковой частотой (10,5 и 10,0% в основной и контрольной 

группах соответственно). Гетерозиготами по полиморфизму eNOS G894T являлись 

42,1% пациенток с преэклампсией и 26,0% женщин контрольной группы (р = 0,07). 

Частота гомозиготного генотипа по аллелю «дикого» типа среди женщин кон-

трольной группы превышала таковую у пациенток с преэклампсией (64,0 и 47,4% 

соответственно), но разница не достигала уровня статистической значимости. 

 

 

5.4. Полиморфизм генов, контролирующих тонус сосудистой стенки,  

у женщин с хронической артериальной гипертензией  

и присоединившейся преэклампсией 

 

 

Частота встречаемости аллелей и генотипов по полиморфизму G1378T  

в гене аддуктина у пациенток с ХАГ, беременность которых осложнилась разви-

тием преэклампсии, и женщин с неосложненным течением беременности в попу-

ляции Ивановской области была сходной (табл. 15). 

В гене ангиотензиногена генные и генотипические частоты по полиморфиз-

мам Т704С и С521Т у пациенток обеих групп достоверно не различались 

(табл. 15). Аллель 704С имел более широкое распространение по сравнению с ал-

лелем 521Т; частота его встречаемости у женщин с ХАГ и преэклампсией не-

сколько превалировала над показателем в контрольной группе, в то время как для 

полиморфизма 521Т была показана идентичная распространенность у пациенток 

обеих групп (табл. 15). 
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Таблица 15 – Генные и генотипические частоты в генах, контролирующих тонус 

сосудистой стенки, у женщин с ХАГ и присоединившейся преэклампсией и жен-

щин без гипертензивных осложнений беременности 

Аллель 
и генотип 

Преэклампсия 
+ ХАГ 

Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

АDD1 1378G 73 86 84,9 78 94 83,0 0,84 1,144 (0,535–2,45) 

АDD1 1378T 13 86 15,1 16 94 17,0 0,84 0,874 (0,408–1,871) 

АDD1 1378G/G 30 43 69,8 35 47 74,5 0,645 0,796 (0,323–1,96) 

АDD1 1378G/T 13 43 30,2 8 47 17,0 0,212 2,057 (0,792–5,345) 

АDD1 1378T/T 0 43 0,0 4 47 8,5 0,118 0,111 (0,012–1,003) 

AGT 704T 34 86 39,5 53 108 49,1 0,194 0,682 (0,387–1,200) 

AGT 704C 52 86 60,5 55 108 50,9 0,194 1,467 (0,833–2,583) 

AGT 704T/T 6 43 14,0 13 54 24,1 0,304 0,533 (0,198–1,433) 

AGT 704C/T 22 43 51,2 27 54 50,0 1 1,047 (0,478–2,29) 

AGT 704C/C 15 43 34,9 14 54 25,9 0,378 1,519 (0,645–3,575) 

AGT 521 C 74 86 86,0 96 110 87,3 0,834 0,896 (0,379–2,118) 

AGT 521T 12 86 14,0 14 110 12,7 0,834 1,117 (0,472–2,641) 

AGT 521C/C 31 43 72,1 43 55 78,2 0,637 0,724 (0,292–1,798) 

AGT 521C/T 12 43 27,9 10 55 18,2 0,33 1,72 (0,680–4,349) 

AGT 521T/T 0 43 0,0 2 55 3,6 0,502 0,246 (0,028–2,167) 

AGTR1 1166A 17 20 85,0 60 78 76,9 0,551 1,529 (0,530–4,411) 

AGTR1 1166C 3 20 15,0 18 78 23,1 0,551 0,654 (0,227–1,887) 

AGTR1 1166A/A 7 10 70,0 22 39 56,4 0,496 1,667 (0,462–6,016) 

AGTR1 1166A/C 3 10 30,0 16 39 41,0 0,72 0,665 (0,190–2,330) 

AGTR1 1166C/C 0 10 0,0 1 39 2,6 1 1,222 (0,567–2,636) 

AGTR2 1675G 18 26 69,2 39 74 52,7 0,171 1,956 (0,797–4,802) 

AGTR2 1675A 8 26 30,8 35 74 47,3 0,171 0,511 (0,208–1,255) 

AGTR2 1675G/G 7 13 53,8 16 37 43,2 0,537 1,503 (0,448–5,049) 

AGTR2 1675 G/A 4 13 30,8 7 37 18,9 0,445 1,926 (0,453–8,198) 
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Окончание табл. 15 

Аллель 
и генотип 

Преэклампсия 
+ ХАГ 

Контроль 
р OR (ORmin–ORmax) 

n N % n N % 

AGTR2 1675A/A 2 13 15,4 14 37 37,8 0,179 0,352 (0,090–1,386) 

CYP11B2 (-344)C 32 84 38,1 45 92 48,9 0,172 0,646 (0,357–1,168) 

CYP11B2 (-344)T 52 84 61,9 47 92 51,1 0,172 1,547 (0,856–2,797) 

CYP11B2 (-344)C/C 5 42 11,9 10 46 21,7 0,265 0,51 (0,174–1,498) 

CYP11B2 (-344)C/T 22 42 52,4 25 46 54,3 1 0,925 (0,407–2,107) 

CYP11B2 (-344)T/T 15 42 35,7 11 46 23,9 0,25 1,74 (0,710–4,261) 

GNB3 825С 58 84 69,0 76 102 74,5 0,417 0,765 (0,405–1,445) 

GNB3 825Т 26 84 31,0 26 102 25,5 0,417 1,308 (0,692–2,471) 

GNB3 825С/С 22 42 52,4 30 51 58,8 0,675 0,774 (0,345–1,735) 

GNB3 825С/Т 14 42 33,3 16 51 31,4 1 1,095 (0,454–2,640) 

GNB3 825Т/Т 6 42 14,3 5 51 9,8 0,536 1,506 (0,452–5,020) 

NOS3 (-786) Т 50 86 58,1 81 110 73,6 0,032 0,501 (0,277–0,906) 

NOS3 (-786)С 36 86 41,9 29 110 26,4 0,032 1,997 (1,104–3,612) 

NOS3 (-786)Т/Т 11 43 25,6 31 55 56,4 0,004 0,275 (0,120–0,630) 

NOS3 (-786)Т/С 28 43 65,1 19 55 34,5 0,004 3,442 (1,537–7,705) 

NOS3 (-786)С/С 4 43 9,3 5 55 9,1 1 1,046 (0,090–12,154) 

NOS3 894G 55 86 64,0 77 100 77,0 0,054 0,534 (0,285–1,002) 

NOS3 894T 31 86 36,0 23 100 23,0 0,054 1,872 (0,998–3,510) 

NOS3 894G/G 17 43 39,5 32 50 64,0 0,023 0,376 (0,167–0,848) 

NOS3 894G/T 21 43 48,8 13 50 26,0 0,031 2,654 (1,147–6,143) 

NOS3 894T/T 5 43 11,6 5 50 10,0 1 1,182 (0,323–4,319) 
Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носи-

телей аллеля/генотипа в группе. 

 

Частота встречаемости негативных полиморфных вариантов в генах рецеп-

торов ангиотензина II 1-го и 2-го типов у женщин с неосложненным течением  

беременности несколько превышала таковые в группе пациенток с ХАГ и присо-
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единившейся преэклампсией, но разница не достигала уровня статистической  

значимости (см. табл. 15). Достоверных различий в распределении генотипиче-

ских частот по указанным полиморфизмам между пациентками обеих групп так-

же не было показано (см. табл. 15). 

Генная частота варианта (-344)T гена альдостеронсинтазы, а также гомози-

готное носительство данного аллеля у женщин с ХАГ и преэклампсией были не-

сколько большими, чем у женщин контрольной группы, но достоверных различий 

в данных показателях между группами выявлено не было. Гетерозиготный гено-

тип CYP11B2 (-344)С/T у пациенток обеих групп определялся с одинаковой ча-

стотой (см. табл. 15). 

Анализ полиморфизма C825T в гене гуанин-связывающего белка показал не-

значительное увеличение частоты встречаемости негативного аллеля GNB3 825Т, а 

также частоты гомозиготного генотипа по данному варианту у женщин с осложнен-

ным течением беременности по сравнению с контрольной группой (см. табл. 15). 

Была установлена достоверно большая частота аллеля eNOS (-786)C у паци-

енток с ХАГ и преэклампсией по сравнению с женщинами с неосложненным те-

чением беременности (41,9 и 26,4% соответственно, р = 0,032, OR = 1,997 (1,104–

3,612)). Частота гомозиготного носительства данного аллеля у беременных обеих 

групп была идентичной (см. табл. 15), частота гетерозиготного генотипа по поли-

морфизму eNOS Т(-786)C у женщин с ХАГ и преэклампсией достоверно превы-

шала таковую у пациенток контрольной группы (65,1 и 34,5% соответственно, р = 

0,004, OR = 3,442 (1,537–7,705)). 

Полиморфный вариант eNOS 894T в основной и контрольной группах был от-

мечен с частотой 36,0 и 23,0% соответственно (р = 0,054, OR = 1,872 (0,998–3,51). 

Женщины с осложненным течением беременности достоверно реже, чем паци-

ентки контрольной группы, являлись гомозиготами по аллелю «дикого» типа 

eNOS 894G (39,5 и 64,0% соответственно, р = 0,023, OR = 0,376 (0,167–0,848)). Ча-

стота выявления гетерозиготного генотипа по полиморфизму eNOS G894T 

в основной группе достоверно превышала таковую в контрольной (48,8 и 26,0%, 

р = 0,031, OR = 2,654 (1,147–6,143)). Гомозиготы по аллелю eNOS 894T в обеих 

группах выявлялись в небольшом и сходном числе случаев (см. табл. 15). 
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Глава 6. АНАЛИЗ СОЧЕТАННОГО ПРИСУТСТВИЯ В ГЕНОТИПЕ 

ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА  

И ГЕНОВ, КОНТРОЛИРУЮЩИХ ТОНУС СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ,  

У ЖЕНЩИН С ГИПЕРТЕНЗИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ  

ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ 

 

6.1. Сравнительный анализ сочетанного присутствия в генотипе  

полиморфизмов генов системы гемостаза  

и генов, контролирующих тонус сосудистой стенки,  

у пациенток с гипертензивными осложнениями беременности  

и женщин контрольной группы 

 

 

И АГ, и преэклампсия являются полифакторной патологией, в развитии ко-

торой значение имеет не только наличие в генотипе больного определенных нега-

тивных полиморфизмов, но и сочетанное присутствие неблагоприятных аллель-

ных вариантов. Полигенный характер наследования негативного генетического 

фона предрасположенности к АГ и преэклампсии предполагает суммирование 

подпорогового действия отдельных полиморфизмов с усилением неблагоприятно-

го фенотипического проявления. С учетом вышесказанного был проведен анализ 

сочетанного присутствия аллелей и генотипов по изученным локусам у пациенток 

с гипертензивными осложнениями беременности. 

Анализ полиморфизма генов системы гемостаза и генов «сосудистой стен-

ки» у пациенток с ХАГ показал, что в этой группе достоверно чаще по сравнению 

с контрольной группой отмечается лейденская мутация и гетерозиготное носи-

тельство негативного аллеля в гене рецептора ангиотензина II 2-го типа (табл. 16). 

В генах антагониста тканевого активатора плазминогена и эндотелиальной синта-

зы оксида азота неблагоприятные полиморфизмы у пациенток с ХАГ встречаются 

чаще, чем у женщин контрольной группы, однако разница не достигала уровня 

статистической значимости.  
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Анализ сочетанного присутствия в генотипе негативных полиморфизмов 

установил, что у пациенток, страдающих ХАГ, с высокой степенью достоверно-

сти по сравнению с контрольной группой в генотипе чаще наблюдается одновре-

менное присутствие аллеля PAI1 (-675)4G, аллеля NOS3 (-786)C и гетерозиготного 

генотипа в гене рецептора ангиотензина II 2-го типа (31,3 и 5,6% соответственно, 

р = 0,012, OR = 6,6 (1,508–28,884)). Таким образом, те аллели, частота которых 

у пациенток с ХАГ превышала таковые в контрольной группе, но не достигала 

уровня статистической значимости, при анализе их совместного присутствия 

в генотипе продемонстрировала достоверное увеличение распространенности по 

сравнению с контролем (табл. 16).  

Данный факт подтверждает аддитивную модель при полигенном наследова-

нии фона предрасположенности к развитию полифакторной патологии, который 

формируется в результате суммирования негативных эффектов отдельно взятых 

полиморфных вариантов разных групп генов. В данном случае имеет место соче-

тание негативных аллелей генов, регулирующих тонус сосудистой стенки (AGTR2 

и NOS3), и генов системы гемостаза (PAI1). Присутствие низкофункционального 

аллеля AGTR2 1675А, который определяет снижение количества и функциональ-

ной активности рецепторов 2-го типа для ангиотензина [142], аллеля NOS3  

(-786)С, способствующего уменьшению содержания в крови оксида азота [90, 

201], в сочетании с аллелем PAI1 (-675)4G, определяющим снижение фибриноли-

тической активности крови [45], способствует увеличению риска развития АГ. 

Выявленное сочетание полиморфных вариантов может быть отнесено к наслед-

ственным факторам повышенного риска развития ХАГ. 

У пациенток с нормальным исходным АД и преэклампсией по сравнению с 

женщинами контрольной группы была выявлена достоверно более высокая часто-

та встречаемости аллелей в генах антагониста тканевого активатора плазминогена 

и эндотелиальной синтазы оксида азота (полиморфизм (-786)С). Указанные поли-

морфизмы отнесены к наследственным факторам развития преэклампсии. Поли-

морфизм NOS3 894T у женщин с ПЭ в генотипе присутствовал чаще, чем у жен-

щин контрольной группы, однако разница не достигала уровня статистической 

значимости ( табл. 16). 
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Анализ сочетанного присутствия в генотипе негативных полиморфизмов 

показал, что у женщин с преэклампсией чаще, чем у женщин контрольной груп-

пы, выявляется комбинация аллелей PAI1 (-675)4G; NOS3 (-786)C и NOS3 894T 

(37,9 и 10,2% соответственно, OR = 4,96 (2,02–12,21)). Причем разница в распро-

страненности данной комбинации полиморфизмов между пациентками обеих 

групп достигает высочайшей степени достоверности. Таким образом, к наслед-

ственным факторам повышенного риска развития преэклампсии относится не 

только присутствие аллелей PAI1 (-675)4G и NOS3 (-786)C по отдельности, но и 

комбинация PAI1 (-675)4G и двух негативных полиморфизмов в гене синтазы 

оксида азота. Как известно, варианты eNOS 894T и eNOS (-786)C определяют 

пониженную активность NO-синтазы и, как следствие, падение уровня оксида 

азота, что вносит свой вклад в генез эндотелиальной дисфункции, являющейся, 

по мнению большинства авторов, ключевым звеном в генезе преэклампсии [9]. 

Присутствие в гене одновременно двух низкофункциональных полиморфизмов, 

вероятно, в силу синегрического действия усиливает неблагоприятный феноти-

пический эффект. 

У пациенток с преэклампсией, развившейся на фоне ХАГ, частота встреча-

емости негативных аллелей в генах антагониста тканевого активатора плазмино-

гена и эндотелиальной синтазы оксида азота была сходна с частотой, выявленной 

у больных с «чистой» формой преэклампсии, и достоверно превышала таковую 

в контрольной группе (для PAI1 (-675)4G и eNOS (-786)C). Частота полиморфизма 

eNOS 894T у женщин с ХАГ и преэклампсией значимо превышала данный пока-

затель в контроле, но разница не достигала уровня статистической значимости (р 

= 0,054). Однако частота одновременного присутствия в генотипе аллелей PAI1 (-

675)4G, eNOS 894T и eNOS (-786)C с высокой степенью достоверности превышала 

таковую у женщин контрольной группы (44,2 и 10,2% соответственно, р < 0,001, 

OR = 6,44 (2,403–17,256)). Достоверно чаще по сравнению с контролем у женщин 

данной группы определяется сочетанное присутствие гомозиготного генотипа 

PAI1 (-675)4G/4G и двух низкофукциональных аллелей в гене эндотелиальной 

синтазы оксида азота (табл. 16). 
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Таблица 16 – Сравнительный анализ генных, генотипических частот и их сочетаний при гипертензивных осложнениях 

беременности 

№ 
п/п 

Аллель 
и генотип 

Контроль ХАГ ПЭ ХАГ + ПЭ ПЭ и ХАГ + ПЭ 

n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N 

1. F5 1691A 0 110 4 (4,1)* 98 – – – – – – 

2. PAI1 4G 49 (47,1) 104 58 (59,2) 98 121 (63,7)*** 190 54 (62,8)* 86 175 (63,4)*** 276 

3. PAI1 4G/4G 12 (23,1) 52 16 (32,7) 49 40 (42,1)* 95 17 (39,5) 43 57(41,3)** 138 

4. AGTR2 1675 G/A 7 (18,9) 37 8 (50,0)* 16 9 (36,0) 25 4 (30,8) 13 –  

5. NOS3 (-786)C 29 (26,4) 110 39 (39,8) 98 77 (40,5)** 190 36 (41,9)* 86 113 (40,9)*** 276 

6. NOS3 (-786) T/C 19 (34,5) 55 23 (46,9) 49 53 (55,8)** 95 28 (65,1)*** 43 81 (58,7)*** 138 

7. NOS3 (-786)T/T 31 (56,4) 55 18 (36,7)* 49 30 (31,6)*** 95 11 (25,6)*** 43 41 (29,7)**** 138 

8. NOS3 894T 23 (23,0) 100 27 (27,6) 98 60 (31,6) 190 31 (36,0) 86 91 (33,0) 276 

9. NOS3 894G/T 13 (26,0) 50 19 (38,8) 49 40 (42,1) 95 21 (48,8)* 43 61 (44,2)* 138 

10. PAI1 4G 
AGTR2 1675 G/A 
NOS3 (-786)C 

2 (5,6) 36 
5 (31,3)** 
OR = 6,6 

(1,508–28,884) 
16 – – – – – – 

11. PAI1 4G 
NOS3 (-786)C 
NOS3 894T 

5 (10,2) 49 – – 
36 (37,9)**** 

OR = 4,96 
(2,018–12,209) 

95 
19 (44,2)**** 

OR = 6,44 
(2,403–17,256) 

43 
55 (39,9)**** 

OR = 5,38 
(2,268–12,75) 

138 
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Окончание табл. 16 

№ 
п/п 

Аллель 
и генотип 

Контроль ХАГ ПЭ ХАГ + ПЭ ПЭ и ХАГ + ПЭ 

n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N 

12. PAI1 4G/4G 
NOS3 (-786)C 
NOS3 894T 

2 (4,1) 49 – – – – 
9 (20,9)** 
OR = 5,23 

(1,419–19,295) 
43 

24 (17,4)* 
OR = 4,1 

(1,239–13,342) 
138 

13. PAI1 4G 

NOS3 (-786)C 

NOS3 894G/T 

4 (8,2) 49 – – 
28 (29,5)*** 
OR = 4,27 

(1,609–11,331) 
95 

16 (37,2)**** 
OR = 6,07 

(2,126–17,311) 
43 

44 (31,9)**** 
OR = 4,76 

(1,866–12,148) 
138 

Примечание: N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носителей аллеля/генотипа в группе. Различия с контроль-

ной группой статистически значимы: * – р < 0,05; ** – p < 0,02; *** – p < 0,01; **** – p < 0,001. 
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Таким образом, молекулярно-генетическим предиктором повышенного рис-

ка формирования ХАГ и эндотелиальной синтазы оксида азота (полиморфизм 

eNOS (-786)C). 

Молекулярно-генетическим маркером повышенного риска развития преэк-

лампсии вне зависимости от соматического фона, на котором наступает и проте-

кает беременность (наличие или отсутствие ХАГ), является одновременное при-

сутствие в генотипе женщины аллеля PAI1 (-675)4G и двух низкофункциональных 

полиморфизмов в гене эндотелиальной синтазы оксида азота. 

 

 

6.2. Сравнительный анализ сочетанного присутствия в генотипе  

полиморфизмов генов системы гемостаза и генов,  

контролирующих тонус сосудистой стенки,  

у пациенток с хронической артериальной гипертензией  

и женщин с хронической артериальной гипертензией  

и присоединившейся преэклампсией 

 

 

Сравнительный анализ особенностей полиморфизма изученных групп генов 

у женщин, беременность которых протекала на фоне ХАГ, но не была осложнена 

развитием преэклампсии, и у пациенток, у которых ХАГ при беременности 

осложнилась присоединившейся преэклампсией, показал, что генотипы этих кон-

тингентов больных значимо отличаются друг от друга.  

У пациенток с ХАГ и преэклампсией достоверно чаще, чем у больных 

ХАГ, в генотипе присутствовали негативные аллели в генах ангиотензиногена 

(AGT 704C), альдостеронсинтазы (CYP11B2 (-344)T) и гуанин-связывающего 

белка (GNB3 825Т) (табл. 17). Гомозиготный генотип AGT 704 C/C среди паци-

енток с ХАГ и с ХАГ и преэклампсией имели соответственно 16,3 и 34,9% 

(р = 0,04, OR = 2,655 (1,044–6,752)). Также среди больных с с ХАГ и преэкламп-

сией достоверно чаще, чем среди пациенток с ХАГ, определялись гомозиготы по 
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негативному аллелю в гене гуанин-связывающего белка (табл. 17). Сочетанное 

присутствие неблагоприятных полиморфизмов в генах ангиотензиногена 

и альдостеронсинтазы с гомозиготным генотипом GNB3 825T/T определялось у 

14,6% обследованных с ХАГ и преэклампсией при отсутствии подобного соче-

тания у больных ХАГ (табл. 17). Также у женщин с ХАГ и преэклампсией до-

стоверно чаще, чем у пациенток с ХАГ, имело место сочетанное присутствие 

в генотипе негативных аллелей в генах альдостеронсинтазы и гуанин-

связывающего белка в гомозиготном состоянии и полиморфизма AGT 704C  

(9,8 и 0,0%, р = 0,041, OR = 11,64 (1,326–102,205)). 

Таблица 17 – Сравнительный анализ генных, генотипических частот и их сочета-

ний у женщин с хронической артериальной гипертензией и женщин с хрониче-

ской артериальной гипертензией и присоединившейся преэклампсией 

№ 
п/п 

Аллель 
и генотип 

ХАГ ХАГ+ПЭ 
р OR 

OR 
min–max n (%) N n (%) N 

1. AGT 704C  42 (42,9) 98 52 (60,5) 86 0,017 2,02 1,13–3,61 

2. CYP11B2 (-344)T 41 (42,7) 96 52 (61,9) 84 0,01 2,16 1,20–3,89 

3. GNB3 825T/T 1 (2,0) 49 6 (14,3) 42 0,029 5,76 1,19–27,68 

4. AGT 704C 
CYP11B2 (-344)T  
GNB3 825T/T 

0 (0) 48 6 (14,6) 41 0,006 17,76 2,28–138,60 

 

Нами был разработан способ прогнозирования риска развития преэкламп-

сии у женщин с ХАГ, у которых в первом триместре беременности осуществляли 

забор венозной крови, выделение геномной ДНК, проведение ПЦР синтеза ДНК и 

исследование полиморфизма генов альдостеронсинтазы CYP11B2 C(-344)T и ан-

гиотензиногена AGT T704C, оценивали уровень среднего АД при первой явке в 

женскую консультацию до 12 недель беременности, учитывали факт наличия или 

отсутствия регулярной антигипертензивной терапии до наступления беременно-

сти, затем рассчитывали дискриминантную функцию (Y) по формуле: 
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Y = 0,21 × Ф1 + 0,18 × Ф2 + 0,31 × Ф3 + 0,29 × Ф4,                       (5) 

где Ф1 – присутствие в генотипе женщины аллеля AGT 704C: да – 1 балл, нет –  

0 баллов; 

Ф2 – присутствие в генотипе женщины аллеля CYP11B2 (-344)T: да – 1 балл,  

нет – 0 баллов; 

Ф3 – среднее АД при первой явке в женскую консультацию до 12 недель бе-

ременности выше 95 мм рт. ст.: да – 1 балл, нет – 0 баллов; 

Ф4 – регулярная антигипертензивная терапия до наступления беременности:  

отсутствие – 1 балл, наличие – 0 баллов. 

 

При значении Y, равном 0,68 или более, прогнозировали повышенный риск 

развития преэклампсии (рис.). 

 

  
 

Рисунок – ROC-кривая чувствительности  

и специфичности показателя риска развития преэклампсии  

у женщин с хронической артериальной гипертензией 

 

1
B

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

100

80

60

40

20

0

Se
ns

itiv
ity



94 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Гипертензивные расстройства при беременности остаются актуальной про-

блемой в современном акушерстве, поскольку являются одной из основных при-

чин материнской и перинатальной заболеваемости и смертности [48, 69]. 

Настоящее исследование посвящено изучению медико-социальных и гене-

тических факторов риска развития различных форм гипертензивных расстройств 

при беременности. Было проведено клиническое и молекулярно-генетическое об-

следование 242 женщин в сроке беременности 20–36 недель, в том числе 

187 пациенток с гипертензивными расстройствами (основная группа) и 55 жен-

щин с неосложненным течением беременности (контрольная группа). В зависи-

мости от генеза АГ основная группа была разделена на подгруппы: 1-ю подгруппу 

составили 49 беременных с существовавшей ранее АГ; 2-ю – 95 женщин с преэк-

лампсией и 3-ю – 43 пациентки с ХАГ с присоединившейся преэклампсией. Все 

обследованные были уроженками Ивановской области и русскими по националь-

ной принадлежности. 

Возраст обследованных колебался от 17 до 42 лет. Средний возраст бере-

менных всех групп достоверно не различался (р > 0,05 во всех случаях). Показано, 

что пациентки с гипертензивными расстройствами при беременности достоверно 

чаще женщин контрольной группы имели среднее образование, состояли 

в зарегистрированном браке. По профессиональной принадлежности женщины 

с ХАГ и преэклампсией достоверно чаще женщин контрольной группы были ра-

бочими, безработных в данных подгруппах также было больше.  

Анализ экстрагенитальной патологии у обследованных подтвердил мнение 

о том, что соматический статус женщины оказывает значимое влияние на течение 

беременности. Исходным условием формирования контингентов наблюдения бы-

ло наличие ХАГ у женщин 1-й и 3-й подгрупп. Было показано, что у беременных 

обеих подгрупп преимущественно имеет место ГБ I стадии и 1-я степень АГ. 

У пациенток этих подгрупп была отмечена статистически значимая по сравнению 
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с контролем отягощенность родословной указаниями на наличие сердечно-

сосудистых заболеваний у родственников I–II степеней родства, что подтверждает 

наследование «генов предрасположенности» у членов одной семьи к развитию 

идентичной патологии [9]. Пациентки 2-й подгруппы, до беременности не стра-

давшие АГ, тем не менее достоверно чаще женщин контрольной группы имели 

экстрагенитальную патологию; соматически здоровыми среди них были только 

18,9% обследованных, в то время как в контрольной группе 46,2% женщин не 

имели соматических заболеваний. 

У всех пациенток с гипертензивными расстройствами при беременности 

ИМТ достоверно превышал таковой у женщин с неосложненным ее течением. 

Данное положение является вполне логичным, поскольку одним из патогене-

тических механизмов развития АГ является наличие у больных метаболичес- 

кого синдрома, характеризующегося избыточной массой тела. Наибольшая часто-

та встречаемости ожирения имела место у больных с ХАГ 1-й и 3-й подгрупп 

(81,6 и 70,9% соответственно), однако статистически значимой разницы между 

этими подгруппами не определялось. Пациентки 2-й подгруппы по сравнению с 

женщинами контроля также чаще имели избыточную массу тела (OR = 5,74 (1,72–

19,14)).  

У пациенток 2-й и 3-й подгрупп основной группы наблюдалось увеличение 

распространенности заболеваний мочевыделительной системы по сравнению с 

контролем, и в 3-й – по сравнению со 2-й, что повышало риск развития преэк-

лампсии в 3,3 раза, а ее присоединения к ХАГ – в 4,97 раза.  

Варикозная болезнь нижних конечностей достоверно чаще отмечена 

у больных с ХАГ и присоединившейся преэклампсией по сравнению с контролем, 

1-й и 2-й подгруппами (OR = 4,97 (2,00–12,34)). 

Анализ акушерско-гинекологического анамнеза показал достоверное увели-

чение акушерско-гинекологической патологии у пациенток с гипертензивными 

осложнениями беременности по сравнению с контролем. Достоверно чаще, чем 

в контроле, у пациенток с ХАГ и с ХАГ и присоединившейся преэклампсией  

наблюдалось нарушение менструальной функции. Столь часто встречающееся 
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нарушение менструальной функции у женщин, страдающих ХАГ, вероятно, со-

пряжено с высокой распространенностью у этого контингента эндокринных 

нарушений, в частности метаболического синдрома и сахарного диабета. У паци-

енток этих подгрупп основной группы достоверно чаще по сравнению с контро-

лем в анамнезе имелись указания на бесплодие, самопроизвольные прерывания 

беременности, преждевременные роды и гипертензивные расстройства при 

предыдущих беременностях. Высокая частота самопроизвольных выкидышей 

в анамнезе у женщин с преэклампсией повышала риск ее развития в 4,28 раза 

(95% ДИ 1,24–14,74), преждевременных родов – в 4,58 раза (95% ДИ 1,24–14,74), 

гипертензивных расстройств при предыдущих беременностях – в 38,68 раза (95% 

ДИ 6,60–226,75). 

Анализ особенностей течения и структуры осложнений беременности у об-

следованных показал, что пациентки 1-й и 3-й подгрупп имеют более высокий 

ИМТ при постановке на диспансерный учет по сравнению с контрольной группой 

и 2-й подгруппой. Более высокое исходное среднее АД имели все беременные с 

гипертензивными расстройствами по сравнению с группой контроля, а женщины 

1-й и 3-й подгрупп и по сравнению со 2-й подгруппой. Среднее АД при постанов-

ке на учет выше 95 мм рт. ст. и диастолическое АД выше 80 мм рт. ст. достоверно 

чаще по сравнению с контролем отмечалось во всех трех подгруппах основной 

группы, при этом в 1-й и 3-й подгруппах чаще, чем во 2-й. Уровень среднего АД 

выше 95 мм рт. ст. при постановке на диспансерный учет являлся фактором риска 

развития преэклампсии, повышая его в 28,29 раза (95% ДИ 4,47–179,23), присо-

единения к ХАГ – в 3,15 раза (95% ДИ 1,29–7,67). Уровень диастолического АД 

выше 80 мм рт. ст. при постановке на диспансерный учет повышает риск развития 

преэклампсии в 9,62 раза (95% ДИ 1,14–81,4). Характерно, что у подавляющего 

числа больных, беременность которых наступила на фоне ХАГ, особенно в случае 

присоединения преэклампсии, имела место эпизодическая антигипертензивная 

терапия в период, предшествующий беременности (в 1-й и 3-й подгруппах в 53,1 

и 76,4% случаев соответственно). Регулярно антигипертензивную терапию до бе-

ременности достоверно чаще получали больные с ХАГ – 46,9% – против 23,6% 
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обследованных с ХАГ и преэклампсией, что повышало риск присоединения пре-

эклампсии в 2,86 раза (95% ДИ 1,13–7,3). 

Среди осложнений беременности у пациенток основной группы по сравне-

нию с контролем достоверно чаще были отмечены: ранний гестоз и заболевания 

мочевыделительного тракта, в частности гестационный пиелонефрит у пациенток 

с гипертензивными расстройствами, характерными для беременности, гестацион-

ный диабет – у больных с ХАГ (1-я и 3-я подгруппы); у пациенток всех подгрупп 

основной группы – ПН, ЗРП, внутриутробные инфекции и анемия. При наличии 

раннего гестоза риск развития преэклампсии повышен в 3,26 раза (95% ДИ 1,33–

8,00), присоединения ее к ХАГ – в 4,19 раза (95% ДИ 1,57–11,16). Антенатальная 

гибель плода имела место только у пациенток с гипертензивными расстройства-

ми, специфичными для беременности. Таким образом, в контрольной группе бе-

ременность протекала без осложнений более чем у половине женщин, а при нали-

чии ХАГ – лишь в единственном случае. 

Данному характеру течения гестационного процесса соответствовали и ис-

ходы беременности, и состояние новорожденных в основной и контрольной груп-

пах. У всех пациенток с гипертензивными расстройствами при беременности до-

стоверно чаще по сравнению с контролем имели место преждевременные роды; 

особенно у женщин, беременность которых осложнилась развитием преэклампсии 

(2-я и 3-я подгруппы). Соответственно срок родоразрешения у всех женщин с ги-

пертензивными расстройствами, особенно у пациенток с гипертензивными рас-

стройствами, специфичными для беременности, был значимо ниже по сравнению 

с контролем. У всех пациенток основной группы достоверно чаще по сравнению с 

контрольной имело место оперативное родоразрешение; максимальная частота 

кесарева сечения наблюдалась у больных с преэклампсией (2-я и 3-я подгруппы). 

Показания к оперативному родоразрешению у пациенток обеих групп распреде-

лились следующим образом. Если в контрольной группе на первый план выходи-

ли такие показания, как рубец на матке и клинически/анатомически узкий таз, то 

у пациенток с гипертензивными расстройствами, специфичными для беременно-

сти, в подавляющем большинстве случаев оперативное родоразрешение было 

обусловлено утяжелением течения преэклампсии и внутриутробным страданием 
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плода. Антенатальная гибель плода имела место только у больных с гипертензив-

ными расстройствами при беременности. 

У женщин с гипертензивными расстройствами при беременности достовер-

но чаще, чем у пациенток с неосложненным ее течением, новорожденные были 

недоношенными и имели перинатальную патологию. Особенно высокие показа-

тели недоношенности и наличия перинатальной патологии наблюдались у ново-

рожденных, матери которых при беременности страдали преэклампсией (2-я и 3-я 

подгруппы). В спектре перинатальной патологии у новорожденных основной 

группы превалировали ЗРП, перинатальное поражение ЦНС как гипоксического, 

так и геморрагического генеза, врожденная пневмония и респираторный дистресс-

синдром. Случаи перинатальной смерти имели место только в группах женщин, 

имевших преэклампсию. 

Таким образом, гипертензивные расстройства при беременности, особенно 

расстройства, специфичные для беременности, крайне негативно влияют на тече-

ние гестационного процесса, исходы беременности и состояние новорожденных. 

Результаты настоящего исследования согласуются с данными других авторов, от-

носящих гипертензивные осложнения беременности, в частности преэклампсию, 

к наиболее серьезным и тяжелым осложнениям беременности по отношению к 

состоянию здоровья и витальному прогнозу как для матери, так и для плода [2, 4–

6, 13, 19, 36, 37, 40, 48, 69, 70, 78–80, 85, 93, 179,180, 210].  

Медико-биологическими факторами риска развития преэклампсии являют-

ся: наличие заболеваний мочевыделительной системы (OR = 3,33), ожирения 

(OR = 5,74), отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза (первичное 

бесплодие, самопроизвольное прерывание беременности, преждевременные роды, 

гипертензивные расстройства при предыдущих беременностях) (OR = 3,01), сред-

него АД выше 95 мм рт. ст. (OR = 28,3) и диастолического АД выше 80 мм рт. ст. 

в первом триместре беременности (OR = 9,62), раннего гестоза (OR = 3,26). Фак-

торами риска присоединения преэклампсии у женщин с ХАГ являются: наличие 

варикозной болезни нижних конечностей (OR = 5,7), заболеваний мочевыдели-

тельной системы (OR = 4,97), раннего гестоза (OR = 4,19), среднего АД выше  
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95 мм рт. ст. в первом триместре беременности (OR = 3,15), отсутствие регуляр-

ной антигипертензивной терапии до беременности (OR = 2,86).  

Исследование полиморфизма генов системы гемостаза и генов, контроли-

рующих тонус сосудистой стенки, у пациенток с гипертензивными расстройства-

ми при беременности выявило ряд особенностей. 

Мнения авторов относительно распространенности мутаций в генах факто-

ров свертывания крови II и V среди пациенток с осложненным течением беремен-

ности неоднозначны. По данным ряда исследователей, негативные полиморфиз-

мы в генах FII и FV у женщин Российской Федерации имеют низкую распростра-

ненность (2–3%) [33, 49]; некоторые авторы отмечают более высокую частоту 

встречаемости мутаций в генах коагуляционных факторов II и V у беременных с 

СЗРП (6,0 и 10,0% соответственно) [91]; максимальная частота лейденской мута-

ции (18,3%) отмечена у пациенток с невынашиванием беременности [88]. Соглас-

но результатам М. С. Зайнуллиной (2005), каждая четвертая пациентка с тяжелым 

гестозом является носительницей лейденской мутации, тогда как при нормально 

протекающей беременности данная мутация не выявляется [28]. 

В настоящем исследовании мутация в гене протромбина была выявлена 

у трех женщин контрольной группы (5,5%) и у восьми пациенток с гипертензив-

ными расстройствами при беременности: у одной пациентки с ХАГ (2,0%), четы-

рех женщин с преэклампсией (4,2%) и трех – с ХАГ и преэклампсией (7,0%).  

Наши данные свидетельствуют о низкой распространенности мутации в гене про-

тромбина в Центральном регионе России как среди женщин с ненарушенной  

репродуктивной функцией, так и среди пациенток с гипертензивными расстрой-

ствами при беременности. 

Лейденская мутация в настоящем исследовании была выявлена только у па-

циенток с гипертензивными расстройствами при беременности: в 8,2% случаев 

у женщин с ХАГ, в 6,3% – с преэклампсией и в 2,3% – с ХАГ и преэклампсией. 

Результаты нашего исследования подтверждают мнение о низкой частоте встре-

чаемости данной мутации у русских Центрального региона России и о причастно-

сти аллеля FV 1691A к развитию гипертензивных осложнений беременности.  
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Несмотря на то что мнения авторов относительно влияния полиморфизма 

F7 G10976A на тромбофилические процессы неоднозначно, большинство ученых 

связывают повышенный риск тромбообразования и развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний с присутствием в генотипе аллеля «дикого» типа. Сведения о 

причастности данного полиморфизма к развитию осложненного течения бере-

менности в литературе немногочисленны. Так, по данным М. И. Чурносова и др., 

в популяции Центрально-Черноземного региона России 85,98% беременных с ПН 

и СЗРП средней и тяжелой степени являются гомозиготами FVII 10976GG. Вместе 

с тем частота встречаемости аллеля F7 10976A в европейских популяциях, по 

данным литературы, не превышает 10% [138]. В нашем исследовании были выяв-

лены сходные частоты встречаемости данного аллеля у женщин с гипертензив-

ными осложнениями и неосложненным течением беременности, которые колеба-

лись от 8,2 до 11,1%. Достоверных различий в генотипических частотах по поли-

морфизму F7 G10976A между пациентками обследованных групп выявлено не 

было. Таким образом, результаты настоящего исследования не позволяют  

относить аллельные варианты гена проконвертина к факторам риска развития  

гипертензивных осложнений беременности.  

Частота встречаемости аллеля Т гена фактора свертывания крови XIII в 

настоящем исследовании была максимальной в группе женщин с неосложненным 

течением беременности (33,6%), что превышает данные по другим европейским 

популяциям – 23,0% [139]. Исследование пациенток с гипертензивными осложне-

ниями беременности показало, что аллельная частота F13A1 103T соответственно 

снижалась от 30,6 до 22,1% у обследованных с ХАГ, с преэклампсией и с ХАГ с 

присоединившейся преэклампсией, хотя разница по сравнению с контролем не 

была статистически значимой. В литературе имеются сведения о том, что аллель 

F13A1 103T определяет пониженную способность белковой молекулы фактора 

XIII «сшивать» фибриновые мономеры, вследствие чего сгустки фибрина стано-

вятся более тонкими и нестабильными, что снижает риск развития тромбозов 

[139]. Нам представляется неслучайным факт большей распространенности алле-

ля F13A1 103T, ассоциированного со снижением риска развития тромбофиличе-
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ских осложнений, у женщин контрольной группы в настоящем исследовании. 

Возможно, полиморфизм F13A1 103G, не являясь лидирующим при определении 

повышенного риска тромбообразования, вносит свой вклад в аддитивное действие 

других неблагоприятных аллелей на развитие преэклампсии. 

Частота встречаемости полиморфного варианта FGB (-455)A, ассоцииро-

ванного с повышенным содержанием фибриногена в крови, в нашем исследова-

нии у женщин контрольной группы и пациенток с ХАГ была практически иден-

тичной и составила соответственно 26,8 и 26,5%. Частота гомозиготного носи-

тельства данного аллеля у обследованных с ХАГ незначительно превышала тако-

вую у женщин с неосложненным течением беременности (8,8 и 7,3% соответ-

ственно). Вместе с тем было показано, что у женщин с преэклампсией («чистой» 

или развившейся на фоне ХАГ) аллель FGB (-455)A присутствовал в генотипе 

значительно чаще, чем в контроле (в 36,7 и 36,0% случаев соответственно при 

преэклампсии и при ХАГ с преэклампсией), хотя разница и не достигает уровня 

статистической значимости. Гомозиготы по негативному аллелю среди пациенток 

с преэклампсией были отмечены в два раза чаще, чем среди женщин с неослож-

ненным течением беременности. Аллель FGB (-455)A, по данным литературы,  

ассоциирован с повышенным риском развития инфаркта миокарда, тромбоэмбо-

лии, ишемического инсульта, привычного невынашивания беременности [39, 44, 

118]. Однако имеются сведения об отсутствии разницы в генных и генотипиче-

ских частотах по гену фибриногена между пациентками с преэклампсией и здоро-

вой выборкой [90]. Вероятно, к полиморфизму FGB G(-455)A применим тот же 

вывод, который был сделан авторами настоящего исследования относительно  

роли полиморфных вариантов в гене XIII фактора свертывания крови в генезе 

тромбофилических осложнений беременности: присутствие в генотипе женщины 

аллеля FGB (-455)A, определяющего повышенную продукцию фибриногена, осо-

бенно в гомозиготном состоянии, вносит свой негативный вклад в совокупности 

с другими полиморфизмами в процесс развития преэклампсии.  

Анализ полиморфизма гена антагониста тканевого активатора плазминогена 

PAI-1 5G(-675)4G показал, что частота встречаемости негативного аллеля  
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(-675)4G у пациенток с гипертензивными осложнениями беременности превыша-

ла таковую у женщин с неосложненным течением беременности, однако у паци-

енток с ХАГ это различие не достигало уровня статистической значимости (59,2  

и 47,1% соответственно), в то время как у пациенток с преэклампсией данный  

аллель достоверно чаще по сравнению с контролем присутствовал в генотипе. 

Характерно, что данный аллель был отмечен в генотипе женщин с преэклампсией 

с одинаковой частотой вне зависимости от того факта, развилось ли данное 

осложнение беременности у пациентки на фоне ХАГ или вне данного неблаго-

приятного соматического фона. В обеих группах (с преэклампсией и с ХАГ с пре-

эклампсией) частоты встречаемости варианта PAI-1 (-675)4G были идентичны 

(63,7 и 62,8% соответственно) и в обеих группах статистически значимо превы-

шали аналогичный показатель в контрольной группе. Характерно, что гетерози-

готное носительство негативного аллеля у пациенток с осложненным и неослож-

ненным течением беременности было сходным, в то время как гомозиготный ге-

нотип по негативному аллелю у женщин с преэклампсией определялся достовер-

но чаще, чем в контроле. Результаты настоящего исследования позволяют отнести 

аллель (-675)4G в гене антагониста тканевого активатора плазминогена к марке-

рам повышенного риска развития преэклампсии вне зависимости от того, страдает 

пациентка ХАГ или нет. Большинство исследователей относят ингибитор актива-

тора плазминогена-1 к наиболее важным ферментам маточно-плацентарной цир-

куляции [27]. Делеционный полиморфный вариант (-675)4G определяет повы-

шенную экспрессию гена и увеличение активности фермента PAI-1, что приводит 

к снижению активности фибринолитической системы и повышению риска тром-

бообразования. Большинство исследователей рассматривают этот полиморфизм 

как фактор риска нарушения маточно-плацентарного кровообращения и ослож-

ненного течения беременности [10, 28]. По мнению многих ученых, данный ал-

лель ассоциирован с преэклампсией [14, 22, 27, 33, 41, 71], причем его роль как 

генетического маркера осложненного течения беременности равнозначна у пред-

ставителей разных рас и этносов [14]. По мнению А. Д. Макацария (2007), при-

сутствие в генотипе женщины аллеля PAI-1 (-675)4G определяет повышение де-
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позиции фибрина в маточных сосудах, снижение маточно-плацентарного крово-

тока и степени инвазии трофобласта на ранних сроках беременности, что создает 

предпосылки для развития в дальнейшем гестоза [45]. Вместе с тем следует отме-

тить, что взгляды ученых на причастность аллеля PAI-1 (-675)4G к осложненному 

течению беременности неоднозначны: ряд авторов не отмечают разницы в генных  

и генотипических частотах по полиморфизму PAI-1 5G(-675)4G у пациенток  

с осложненным и неосложненным течением беременности [22, 90]. 

В настоящем исследовании была выявлена высокая распространенность  

аллеля Т гена тромбоцитарного рецептора к коллагену как у пациенток с гипер-

тензивными осложнениями беременности, так и у женщин контрольной группы. 

В европейских популяциях было также отмечено столь широкое распространение 

данного полиморфизма (свыше 30%). Ряд авторов, учитывая тот факт, что аллель 

Т вследствие изменения свойств белка-рецептора способствует повышенной адге-

зии тромбоцитов, ассоциирует указанный полиморфизм с повышенным риском 

формирования артериальных тромбозов, инфаркта миокарда и инсульта в воз-

расте до 62 лет [113, 149, 207]. В настоящем исследовании не было получено дан-

ных о достоверных отличиях в генных и генотипических частотах по полимор-

физму ITGA2 С807Т между пациентками с осложненным и неосложненным тече-

нием беременности, что отчасти согласуется с мнением тех ученых, которые не 

подтвердили связь между развитием тромбозов и присутствием в генотипе боль-

ного негативного полиморфизма [120, 188]. 

Для полиморфного варианта 1565C гена тромбоцитарного рецептора фиб-

риногена, ассоциированного с повышенной адгезией тромбоцитов, в настоящем 

исследовании были показаны значительно меньшие значения частоты встречае-

мости по сравнению с негативным аллелем в гене рецептора к коллагену у жен-

щин как контрольной (13,0%), так и основной группы, где показатель варьировал 

от 12,8% у женщин с ХАГ и преэклампсией до 15,3% у пациенток с ХАГ. Выяв-

ленная частота аллеля ITGB3 1565C в популяции Ивановской области несколько 

ниже, чем в других европейских популяциях (16–25%) [174]. Нами не была под-

тверждена причастность данного полиморфизма к развитию гипертензивных  
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осложнений беременности, хотя в литературе есть сведения об ассоциации между 

вариантом ITGB3 1565C и первичной ПН. Высказывается мнение, что роль поли-

морфизма определяется его участием в коагуляционных, воспалительных 

и аутоиммунных реакциях на этапе имплантации плодного яйца; присутствие 

данного аллеля в генотипе повышает риск нарушения микроструктуры хориона  

и плацентарного ложа матки, развития кровоизлияний в париетальный эндомет-

рий и d. basalis, а также париетального и базального децидуита [83, 91]. 

В последние годы широко обсуждается причастность полиморфизма генов 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы пациентки как к собственно разви-

тию АГ [42], так и к осложненному течению беременности, обусловленному 

подъемом АД при возрастания объема циркулирующей крови и активации вазо-

констрикторных факторов [4, 73, 90, 101, 102, 211]. 

Мнение ученых относительно заинтересованности полиморфизмов AGT 704C 

и AGT 521T в развитии АГ и осложненного течения беременности неоднозначно. 

Ассоциация между присутствием в генотипе женщины негативных аллелей в гене 

ангиотензиногена и повышенным риском развития преэклампсии была показана 

для разных этносов в мире, в том числе в Российской Федерации: для аллеля AGT 

704C [41, 57, 73, 102, 195] и для аллеля AGT 521T [4, 73, 90, 102]. По мнению 

О. В. Радькова, генетическими маркерами наследственной предрасположенности 

к развитию преэклампсии являются оба указанных полиморфизма в гене ангио-

тензиногена, в то время как маркером ХАГ является только вариант AGT 

704C [73]. Вместе с тем есть данные метаанализа, не подтверждающие роль по-

лиморфизма AGT 521T в генезе преэклампсии [102]. 

В настоящем исследовании была показана более высокая частота встречае-

мости аллеля 704C по сравнению с аллелем 521T в гене ангиотензиногена в попу-

ляции Ивановской области как среди женщин с неосложненным течением бере-

менности, так и у пациенток с гипертензивными осложнениями. Наши данные со-

гласуются с результатами исследований, проведенных в других европейских попу-

ляциях [200]. Вместе с тем нами не было показано отличий в генных и генотипиче-

ских частотах по полиморфным вариантам в гене ангиотензиногена между женщи-

нами с осложненным и неосложненным течением беременности. Во всех контин-
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гентах обследованных имело место практически идентичное распределение часто-

ты встречаемости аллелей и генотипов по указанным полиморфизмам.  

Анализ полиморфизма в генах рецепторов для ангиотензина II показал, что 

вариант AGTR2 1675А имеет в генофонде Ивановской области значимо более ши-

рокое распространение, чем вариант AGTR1 1166С. Частота встречаемости аллеля 

AGTR2 1675А колебалась в пределах от 30,8% у пациенток с ХАГ и преэклампси-

ей до 47,3% – в контрольной группе; частота аллеля AGTR1 1166С варьировала  

от 15,0% у пациентов с ХАГ и преэклампсией до 23,1% – в контрольной группе. 

Результаты настоящего исследования согласуются с данными о распространенно-

сти указанных аллелей в других европейских популяциях [155, 190]. Однако в 

настоящем исследовании не была подтверждена ассоциация между присутствием  

в генотипе женщины негативных полиморфных вариантов в генах рецепторов  

к ангиотензину II и повышенным риском развития гипертензивных осложнений 

беременности. Полиморфизм гена AGTR1 1166C большинство авторов относят  

к маркерам повышенного риска развития кардиоваскулярной патологии [42, 63, 

107], гипертензивных осложнений беременности [90], поскольку путем воздей-

ствия на этот тип рецепторов реализуется сосудосуживающее действие ангиотен-

зина II [107, 143, 150]. Вместе с тем высказывается мнение о роли данного поли-

морфизма в генезе АГ только как о составляющей в совокупном, суммарном дей-

ствии всех негативных аллелей генов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

ма без выраженного индивидуального значения [117].  

Касаясь вопроса причастности аллельных вариантов полиморфизма AGTR2 

G1675A к развитию АГ, кардиоваскулярных заболеваний и осложненного течения 

беременности, следует отметить, что мнения авторов крайне разноречивы. Повы-

шенный риск развития преэклампсии часть исследователей ассоциируют с при-

сутствием в генотипе женщины низкофункционального аллеля 1675A [4, 15], 

часть авторов – с аллелем «дикого» типа 1675G [182]. Одно из последних иссле-

дований, проведенных в популяции чернокожих женщин Южной Африки, не под-

твердило ассоциации между полиморфизмами в генах 1-го и 2-го типов для ан-

гиотензина II и осложненным течением беременности [110]. Вероятно, следует 
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учитывать значение данных полиморфизмов в генезе гипертензивных осложне-

ний беременности только как составляющих генотипа женщины в целом, что, 

впрочем, характерно для подавляющего количества полиморфных вариантов ге-

нов в генезе любого полифакторного заболевания. 

Согласно результатам настоящего исследования, в популяции Ивановской 

области аллель CYP11B2 (-344)T имеет широкое распространение. Женщины 

с неосложненным течением беременности являлись носительницами данного  

аллеля в половине проведенных исследований; в основной группе частота встре-

чаемости аллеля (-344)T увеличивалась от 42,7% у пациенток с ХАГ до 61,9% 

у женщин с ХАГ и присоединившейся преэклампсией. Данные других авторов 

подтверждают факт широкой распространенности варианта (-344)T в гене альдо-

стеронсинтазы у лиц европеоидной расы [121]. Сведения о причастности аллеля 

CYP11B2 (-344)T к развитию гипертензивных осложнений беременности немно-

гочисленны и рассматривают данный полиморфизм как фактор повышенного 

риска развития преэклампсии в сочетании с другими молекулярно-генетическими 

и медико-социальными предикторами осложненного течения беременности [25, 

72]. В настоящем исследовании не было показано увеличения частоты присут-

ствия в генотипе женщин с гипертензивными осложнениями беременности дан-

ного аллеля, который, как известно, способствует усилению продукции альдосте-

рона и повышенной реабсорбции натрия в почечных канальцах [121]. 

В регуляции баланса натрия в организме также принимает участие (Na+,K+)-

АТФаза, активность которой регулируется аддуктином. «Аддуктиновый меха-

низм» подъема АД, обусловленный аллелем ADD1 1378T, который способствует 

увеличенной активности Na+/К+-АТФазы в эпителии почечных канальцев и по-

вышенной реабсорбции натрия [157], имеет место у 30–40% больных с АГ [94]. 

В настоящем исследовании генные и генотипические частоты по полиморфизму в 

гене аддуктина у женщин с неосложненным течением беременности и различ-

ными формами гипертензивных осложнений беременности были практически 

идентичными. Не отрицая значения баланса натрия в организме, регуляции его 

реабсорбции в почечных канальцах в генезе АГ, мы не можем относить, осно-

вываясь на результатах настоящего исследования, полиморфные варианты гена  
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аддуктина к молекулярно-генетическим предикторам повышенного риска разви-

тия преэклампсии. 

Распространенность аллеля GNB3 825Т в настоящем исследовании у паци-

енток всех групп была сходной, хотя отмечалось некоторое превалирование при-

сутствия его в генотипе женщин с преэклампсией, развившейся как на фоне ХАГ, 

так и без неблагоприятного соматического фона, однако это отличие не было ста-

тистически значимым. Результаты нашего исследования согласуются с данными 

ряда авторов, не подтвердившими наличие ассоциации между данным полиморф-

ным вариантом и повышенным риском развития преэклампсии. Так, по мнению 

M. W. Jansen (2004), связь данного полиморфизма с преэклампсией имеет место 

только в случае присоединения HELLP синдрома и отсутствует при «чистом»  

варианте преэклампсии [122]. 

Анализ полиморфизмов T(-786)C и G894T в гене синтазы оксида азота у 

женщин с осложненным и неосложненным течением беременности показал, что 

полученные нами данные по распространенности негативных аллелей у пациен-

тов контрольной группы совпадают с результатами исследований других авторов 

в европейских популяциях [134]. В литературе присутствуют крайне разноречи-

вые мнения ученых о причастности неблагоприятных полиморфизмов в гене син-

тазы оксида азота к развитию гипертензивных осложнений беременности: часть 

авторов высказывается за наличие подобной ассоциации [73, 90, 114, 129, 152, 184, 

201]; часть исследователей не подтверждает ее существования [132, 176, 186].  

В настоящем исследовании показано, что у пациенток с гипертензивными 

осложнениями беременности значимо чаще, чем в группе сравнения, в генотипе 

присутствует аллель (-786)C. Характерно, что частота встречаемости данного  

аллеля у пациенток с ХАГ превышала таковую у женщин контрольной группы, 

однако уровня статистической значимости с высокой степенью достоверности  

это отличие имело место только у пациенток с преэклампсией вне зависимости  

от того, протекала ли беременность на фоне ХАГ или вне данного негативного 

соматического фона.  

Исследование полиморфизма eNOS G894T показало рост частоты гетерози-

готного носительства аллеля T от 26,0% в группе сравнения до 48,8% у пациенток 
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с ХАГ и преэклампсией, где этот показатель был максимальным и достоверно 

превышал данные контроля.  

Как известно, варианты eNOS 894T и eNOS (-786)C определяют понижен-

ную активность NO-синтазы, как следствие, падение уровня оксида азота, что 

вносит свой вклад в генез эндотелиальной дисфункции. 

Результаты анализа накопления в генотипе женщин с гипертензивными рас-

стройствами при беременности негативных полиморфизмов по разным группам 

генов подтверждает полигенную модель наследования генетического фона пред-

расположенности к развитию полифакторной патологии, какой является АГ и 

преэклампсия. Для данной модели характерно суммирование подпороговых эф-

фектов действия отдельно взятых аллельных вариантов с достижением фенотипи-

чески выраженного синергического проявления всей совокупности негативных 

полиморфизмов.  

Сравнительный анализ присутствия неблагоприятных полиморфных вари-

антов у женщин с гипертензивными расстройствами при беременности показал 

отличие в накоплении негативных аллелей по изученным группам генов по срав-

нению с женщинами без гипертензивных расстройств при беременности.  

Генотип пациенток с ХАГ характеризуется более частым по сравнению с 

контрольной группой присутствием лейденской мутации и гетерозиготным носи-

тельством низкофункционального аллеля 1675 A в гене рецептора к ангиотензину 

II 2-го типа. Негативные аллели в генах антагониста тканевого активатора плаз-

миногена и эндотелиальной синтазы оксида азота встречаются чаще, чем у жен-

щин без гипертензивных расстройств при беременности, но разница не является 

статистически значимой. Обращает внимание лишь достоверно более частое при-

сутствие аллеля «дикого» типа NOS3 (-786)Т в гомозиготном состоянии у женщин 

контрольной группы по сравнению с пациентками с ХАГ. 

Значимое и статистически достоверное отличие генотипа пациенток с ХАГ 

от генотипа женщин контрольной группы в генах PAI1 и NOS3 выявляется лишь 

при анализе сочетанного присутствия негативных полиморфизмов: у женщин с 

ХАГ достоверно чаще, чем у пациенток с физиологическим течением беременно-
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сти, в генотипе определяется комбинация PAI1 (-675)4G, AGTR2 1675 G/A, NOS3 

(-786)C. В данном случае имеет место сочетание негативных аллелей генов, регу-

лирующих тонус сосудистой стенки (AGTR2 и NOS3), и генов системы гемостаза 

(PAI1). Присутствие низкофункционального аллеля AGTR2 1675А, который опре-

деляет снижение количества и функциональной активности рецепторов 2-го типа 

для ангиотензина [142], аллеля NOS3 (-786С), способствующего уменьшению со-

держания в крови оксида азота [90, 201], в сочетании с аллелем PAI1 (-675)4G, 

определяющим снижение фибринолитической активности крови [45], способству-

ет увеличению риска развития АГ. Выявленное сочетание полиморфных вариан-

тов может быть отнесено к наследственным факторам повышенного риска разви-

тия ХАГ. 

У пациенток с преэклампсией вне зависимости от того факта, наступает ли 

беременность на фоне ХАГ или имеет место «чистая» преэклампсия, в генотипе 

достоверно чаще присутствуют аллели PAI1 (-675)4G и NOS3 (-786С). Частота 

присутствия аллеля NOS3 894T у женщин с преэклампсией превышает таковую 

у женщин контрольной группы (и у пациенток с «чистой» преэклампсией и у об-

следованных с преэклампсией, развившейся на фоне ХАГ), однако уровня стати-

стической достоверности гетерозиготное носительство данного аллеля имеет ме-

сто лишь у пациенток с ХАГ с преэклампсией. Анализ совместного присутствия 

в генотипе указанных трех негативных полиморфизмов демонстрирует отличие 

в частоте встречаемости данной комбинации у женщин с осложненным и 

неосложненным течением беременности с высокой степенью достоверности. 

Причем это отличие характерно и для пациенток с «чистой» формой преэкламп-

сии и для женщин с преэклампсией, развившейся на фоне ХАГ. Показательно, что 

пациентки с ХАГ, беременность которых осложнилась присоединившейся преэк-

лампсией, достоверно чаще по сравнению с контролем имели в генотипе сочетан-

ное присутствие аллеля PAI1 (-675)4G в гомозиготном состоянии и двух негатив-

ных полиморфизмов в гене эндотелиальной синтазы оксида азота.  

Вполне логичным представляется тот факт, что развитие разных форм гипер-

тензивных расстройств при беременности в определенной степени ассоциировано 
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с идентичными локусами (гены антагониста тканевого активатора плазминогена 

и эндотелиальной синтазы оксида азота), поскольку и ХАГ, и преэклампсия сопря-

жены с нарушением регуляции сосудистого тонуса и с развитием эндотелиальной 

дисфункции. Снижение фибринолитической активности крови, ассоциированное с 

аллелем PAI1 (-675)4G, наряду с падением уровня оксида азота с последующим 

усилением вазоконстрикции и адгезии тромбоцитов, ассоциированное с низ-

кофункциональными аллелями гена NOS3, причастны к нарушению сложного мно-

гогранного механизма регуляции АД, что наблюдается и при ХАГ, и при преэк-

лампсии. Однако статистически значимое с высокой степенью достоверности соче-

танное присутствие в генотипе указанных трех негативных аллелей (PAI1 (-675)4G, 

NOS3 (-786С), NOS3 894T) имеет место именно у пациенток с преэклампсией,  

и в «чистой» форме, и на фоне ХАГ. Рядом исследователей в ранее выполненных 

работах данные аллели были отнесены к категории полиморфизмов, ассоцииро-

ванных с гипертензивными осложнениями беременности [10, 14, 22, 27, 28, 33, 41, 

45, 71, 73, 90, 114, 129, 152, 184, 201]. В настоящем исследовании впервые пока-

зано, что генотип пациенток с преэклампсией в отличие от женщин с ХАГ харак-

теризуется статистически значимым накоплением негативных полиморфизмов  

PAI1 (-675)4G, NOS3 (-786)С и NOS3 894T. Важно, что данная особенность геноти-

па присуща как пациенткам с «чистой» преэклампсией, так и больным с преэк-

лампсией, развившейся на фоне ХАГ. Как упоминалось выше, понятие «гипертен-

зивные расстройства при беременности» объединяет разные нозологические фор-

мы, которые отличаются по патофизиологическим механизмам, сопряженным с 

разными полиморфными вариантами разных групп генов [90]. Результаты настоя-

щего исследования показывают, что развитие собственно преэклампсии – состоя-

ния осложненного течения беременности с нарушением маточно-плацентарного 

кровотока и ухудшением прогноза здоровья матери и плода, ассоциировано с нали-

чием в генотипе пациентки данной комбинации негативных аллельных вариантов  

в генах антагониста тканевого активатора плазминогена и эндотелиальной синтазы 

оксида азота вне зависимости от соматического статуса женщины, на фоне которо-

го протекает беременность. 
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Представляют интерес данные, полученные при сравнении особенностей 

генотипов пациенток с ХАГ, беременность которых не осложнилась развитием 

преэклампсии, и женщин, у которых при беременности на фоне ХАГ имела место 

преэклампсия. Было показано, что у женщин с осложненным течением беремен-

ности в генотипе достоверно чаще, чем у пациенток с ХАГ, присутствуют нега-

тивные полиморфные варианты генов ангиотензиногена, альдостеронсинтазы и 

гуанин-связывающего белка как по отдельности, так и в сочетании. Причем до-

стоверных различий в частоте встречаемости указанных полиморфизмов между 

женщинами контрольной группы и пациентками с ХАГ и ХАГ в сочетании с пре-

эклампсией выявлено не было.  

Известно, что главным регулятором сосудистого тонуса является ренин-

ангиотензин-альдостероновая система, активация которой приводит к повыше-

нию АД за счет возрастания объема циркулирующей крови и увеличения актив-

ности других вазоконстрикторных факторов [20]. Имеются сведения о причастно-

сти аллельного полиморфизма генов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

мы, в частности генов AGT и CYP11B2, к развитию АГ [42] и гипертензивных  

осложнений во время беременности [4, 73, 90, 101, 102, 211]. И ХАГ, и преэк-

лампсия являются патологиями с наследственной предрасположенностью, генные 

сети которых во многом сходны, поскольку обе патологии характеризуются раз-

балансировкой механизмов контроля уровня АД. Однако при определенном сход-

стве клинической симптоматики рассматриваемых форм гипертензивных рас-

стройств преэклампсия характеризуется полиорганностью поражения с развитием 

полиорганной недостаточности, что имеет крайне негативные последствия как 

для женщины, так и для плода. Генная сеть, способствующая развитию преэк-

лампсии, чрезвычайно широка и включает гены вазоактивных белков, тромбофи-

лии, гипофибринолиза, окислительного стресса, метаболизма липидов, поврежде-

ния эндотелия и контроля иммунного статуса [9, 16, 18, 38, 60, 123]. Безусловно, в 

развитии преэклампсии важнейшую роль играют не только определенные аллели 

определенных генов, но и межгенные взаимодействия, а также неблагоприятное 

средовое воздействие на организм женщины. Комбинация этих внутренних и 
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внешних факторов в каждом конкретном случае индивидуальна, однако результа-

ты настоящего исследования позволяют сделать вывод о том, что риск развития 

преэклампсии у пациенток, страдающих ХАГ, будет повышаться при наличии 

в генотипе неблагоприятных полиморфизмов в генах ангиотензиногена, альдосте-

ронсинтазы и гуанин-связывающего белка как по отдельности, так и в сочетании, 

а также ряда медико-социальных факторов. Чем большее количество средовых и 

генетических факторов действуют в совокупности, тем выше риск осложненного 

течения беременности.  
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Медико-биологическими факторами риска развития преэклампсии являются: 

наличие заболеваний мочевыделительной системы (OR = 3,33), ожирения 

(OR = 5,74), отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза (первич-

ное бесплодие, самопроизвольное прерывание беременности, преждевремен-

ные роды, гипертензивные расстройства при предыдущих беременностях) 

(OR = 3,01), среднего артериального давления выше 95 мм рт. ст. (OR = 28,3) 

и диастолического артериального давления выше 80 мм рт. ст. в первом три-

местре беременности (OR = 9,62), раннего гестоза (OR = 3,26). Факторами 

риска присоединения преэклампсии у женщин с хронической артериальной 

гипертензией являются: наличие варикозной болезни нижних конечностей 

(OR = 5,7), заболеваний мочевыделительной системы (OR = 4,97), раннего 

гестоза (OR = 4,19), среднего артериального давления выше 95 мм рт. ст. 

в первом триместре беременности (OR = 3,15), отсутствие регулярной анти-

гипертензивной терапии до беременности (OR = 2,86).  

2. Генотип женщин с хронической артериальной гипертензией характеризует-

ся достоверно частым присутствием негативных аллелей в генах системы 

гемостаза (F5 1691A (OR = 10,5)) и в генах, контролирующих тонус сосуди-

стой стенки (AGTR2 1675 G/A (OR = 4,07)), а также совместным присут-

ствием аллелей PAI1 (-675)4G, NOS3 (-786)C и генотипа AGTR2 1675 G/A 

(OR = 6,6). 

3. Для беременных женщин с преэклампсией на фоне хронической артериаль-

ной гипертензии и без таковой характерно достоверно частое присутствие  

в генотипе аллеля (-675)4G в гене антагониста тканевого активатора плазми-

ногена PAI-1 (OR = 1,88 и OR = 1,96 соответственно), аллеля (-786)С в гене 

эндотелиальной синтазы оксида азота NOS3 (OR = 1,99 и OR = 1,89 соответ-

ственно), а также сочетание аллелей PAI1(-675)4G; NOS3(-786)С и 

NOS3 894T (OR = 6,44 и OR = 4,96 соответственно). 
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4. Фактором риска присоединения преэклампсии у женщин с хронической  

артериальной гипертензией является присутствие в генотипе пациентки нега-

тивных аллелей в генах, контролирующих тонус сосудистой стенки: аллеля 

704С в гене ангиотензиногена, аллеля (-344)T в гене альдостеронсинтазы,  

аллеля 825Т в гене гуанин-связывающего белка в гомозиготном состоянии 

как по отдельности (OR = 2,02; OR = 2,16 и OR = 5,75 соответственно), так  

и в сочетании (OR = 17,7). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

При постановке на учет беременных в первом триместре необходимо фор-

мировать группу риска развития преэклампсии: 

1. У беременных с хронической артериальной гипертензией рекомендуется 

производить расчет риска присоединения преэклампсии по формуле:  

Y = 0,21 × Ф1 + 0,18 × Ф2 + 0,31 × Ф3 + 0,29 × Ф4,  

где Ф1 – присутствие в генотипе женщины аллеля AGT 704C: да – 1 балл, нет –  

0 баллов; 

Ф2 – присутствие в генотипе женщины аллеля CYP11B2 (-344)T: да – 1 балл,  

нет – 0 баллов; 

Ф3 – среднее АД при первой явке в женскую консультацию до 12 недель бе-

ременности выше 95 мм рт. ст.: да – 1 балл, нет – 0 баллов; 

Ф4 – регулярная антигипертензивная терапия до наступления беременности:  

отсутствие – 1 балл, наличие – 0 баллов. 

При значении Y, равном 0,68 или более, прогнозируют повышенный риск 

развития преэклампсии. 

2. Дополнительными факторами риска развития преэклампсии являются: 

− на фоне исходно нормального уровня артериального давления – присутствие 

в генотипе аллелей PAI-1(-675)4G (OR = 1,96), NOS3 (-786С) (OR = 1,89), со-

четания: PAI-1(-675)4G, NOS3 (-786С) и NOS3 894T (OR = 4,96); 

− на фоне хронической артериальной гипертензии – присутствие в генотипе 

аллелей PAI-1(-675)4G (OR = 1,88), NOS3 (-786С) (OR = 1,99), сочетанного 

присутствия: PAI-1(-675)4G, NOS3 (-786С) и NOS3 894T (OR = 6,44); аллеля 

AGT 704С (OR = 2,02), аллеля CYP11B2 (-344)T (OR = 2,16), генотипа GNB3 

825Т/Т (OR = 5,75), сочетания: AGT 704С, CYP11B2 (-344)T, GNB3 825Т/Т 

(OR = 17,7). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 
 

АГ артериальная гипертензия 
АД артериальное давление 
ГБ гипертоническая болезнь 
ДИ доверительный интервал 
ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 
ЖКТ желудочно-кишечный тракт 
ЗРП задержка роста плода 
ИМТ индекс массы тела 
ПН плацентарная недостаточность 
ПОНРП преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 
ПЭ преэклампсия 
РААС ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
СЗРП синдром задержки роста плода 
ХАГ хроническая артериальная гипертензия 
OR относительный риск 
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