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ВВедение

Охрана здоровья матери и ребенка в России является одной из важнейших 
задач здравоохранения. Она входит в число главных приоритетов Програм-
мы модернизации здравоохранения РФ на 2011–2012 годы, направленной на 
совершенствование оказания медицинской помощи, используя современные 
высокотехнологические методы и подходы. В этой связи особенное значе-
ние приобретает проблема ранней досимптоматической диагностики широко 
распространенных мультифакторных заболеваний (МФЗ), решение которой 
позволяет организовать их эффективную профилактику.

Удобными маркерами риска МФЗ являются аллельные варианты генов, 
ассоциированных с МФЗ. Для многих из них, включая артериальную гипер-
тензию, ишемическую болезнь сердца, метаболический синдром и ряда дру-
гих, показана четкая ассоциация определенных полиморфных вариантов ге-
нов с соответствующими болезнями.

Внимание многих исследователей и клиницистов в настоящее время со-
средоточено на изучении наследственных факторов, лежащих в основе таких 
широко распространенных заболеваний, как гестоз у беременных женщин, 
артериальная гипертония и ожирение — у детей (Баранов, 2009).

Гестоз (преэклампсия) является основной причиной материнской и пе-
ринатальной заболеваемости и смертности (Cook et al., 2001; Dekker et al., 
1995). Основу патогенеза заболевания составляет генерализованное пов-
реждение эндотелия сосудов, сопутствующее нарушениям процессов имплан-
тации и плацентации (Bertina et al., 1994). Однако, несмотря на многочислен-
ные исследования, патогенез данного заболевания остается невыясненным. 
Некоторые исследователи связывают риск развития заболевания с «дефек-
тами» в генах системы свертывания крови, иммунной и эндокринной систем, 
ренин-ангиотензиновой системы, системы детоксикации и липидного обмена 
(Баранов, 2009; Kim et al., 2001; Chikosi et al., 2000), другие придерживают-
ся мнения о важной роли генов оксидативного стресса, функции эндотелия и 
ангиогенеза в патогенезе гестоза и т. д. (Баранов, Айламазян, 2009; Chappell 
et al., 2006). 

Артериальная гипертензия (АГ) является одной из серьезных медико-со-
циальных проблем. Повышенный уровень артериального давления (АД) оп-
ределяется у 30 % взрослого населения развитых стран мира и у 12–15 % — 
наблюдается стойкая АГ, которая зачастую является причиной таких жизненно 
опасных заболеваний, как инфаркт миокарда и инсульт. Около 90 % всех слу-
чаев смерти от сердечно-сосудистых заболеваний приходится на долю АГ и ее 
осложнений (www.minzdravsoc.ru). В настоящее время не вызывает сомнения 
тот факт, что истоки АГ лежат в детском и подростковом возрасте, причем на-
следственная предрасположенность играет важную роль в ее происхождении 
(Бугун и др., 2003). В настоящее время активно изучаются гены, относящиеся 
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к основным системам регуляции артериального давления 
(ренин-ангиотензиновая, кинин-брадикининовая, эндо-
телиальная), а также гены метаболизма липидов (Yang 
et al., 2011).

Артериальная гипертензия (АГ) и ожирение являются 
облигатными компонентами такого распространенного 
экогенетического заболевания, как метаболический син-
дром (МС). Ранее считалось, что МС встречается только 
у людей среднего и пожилого возраста. Однако прове-
денные под эгидой Американской ассоциации диабето-
логов исследования свидетельствуют о том, что это за-
болевание чаще формируется в детском и подростковом 
возрасте. Так, по данным из Университета Дж. Вашинг 
тона (Сиэтл), в период с 1994 по 2004 гг. частота МС 
среди подростков возросла с 4,2  до 6,4 % (Болотова и 
др., 2007; Чазова и др., 2010). До настоящего времени 
нет единого мнения о первопричине возникновения МС. 
Не вызывает сомнений, что МС и ожирение относятся к 
группе МФЗ (МФЗ), в развитии которых важную роль 
отводят наследственной предрасположенности (Рой-
тберг, 2007; Потемкин и др., 2004). Особое внимание 
исследователи уделяют полиморфизму генов, которые 
участвуют в «накоплении» энергии. Исследования пос-
ледних лет показали, что полиморфизм генов, контроли-
рующих метаболизм липидов и артериальное давление, 
играет в этом процессе ведущую роль (Баранов, 2009).

Для всех вышерассмотренных заболеваний (АГ, Г, 
МС) характерно изменение уровня триглицеридов и вы-
сокое артериальное давление (He et al., 2007), что сви-
детельствует о синтропности (сходстве этиопатогенеза) 
этих МФЗ, обусловленной общностью метаболических 
путей и, соответственно, контролирующих их генных се-
тей (Пузырев, 2008).

На сегодняшний день существует более сотни гене-
тических маркеров, связанных с изменениями уровня 
артериального давления и липидов в крови (Баранов, 
2009). Однако не для всех из них показана связь с рис-
ком развития заболеваний. Наиболее исследованными 
и изученными маркерами являются ген аполипопротеи-
на Е (APOE), ген липопротеинлипазы (LPL), ген эндо-
телиальной NO-синтазы (NOS3).

АпоЕ является одним из ключевых белков метаболиз-
ма липопротеинов и холестерина, участвует в образова-
нии и секреции липопротеинов, обеспечивает связыва-
ние липопротеинов с рецепторами липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), инициирует их захват и удаление из 
крови (Mahley, 1988; Beisiegel et al., 1989). ЛПНП пере-
носят в организме холестерин, и их повышенный уровень 
может вызывать жировые отложения в стенках сосудов 
(как правило, в артериях), что, в свою очередь, влияет на 
артериальное давление. Полиморфизм гена АPOЕ был 
впервые описан Утерманном и др. (Utermann et al., 1980) 
на основании результатов изоэлектрического фокусиро-
вания делипидированных ЛПОНП (липопротеины очень 
низкой плотности). По общепринятой классификации 

выделяют три аллели гена APOE: E2, E3 и E4, наличие 
которых обусловлено нуклеотидными (аминокислотны-
ми) заменами в двух положениях 388T>C (Cys112Arg) 
и 526C>T (Arg158Cys). Показано, что аллель Е4 сопря-
жена с повышенным уровнем холестерина и повышен-
ным риском ишемической болезни сердца (Eichner et al., 
2002). У носителей генотипа Е2/Е3 в два раза реже на-
блюдается повышение диастолического АД > 90 мм рт. 
ст., чем у носителей других генотипов. Носители аллели 
Е2 и генотипа Е2/Е3 в отличие от носителей аллели Е4 
реже имеют повышенный индекс атерогенности. Пока-
зано, что аллель Е4 является фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у жителей Европы и 
афро-американцев (Mahley, Rall, 2000).

Липопротеинлипаза (ЛПЛ) — ключевой фермент 
метаболизма липидов, который является основным ком-
понентом триглицерид-насыщенных хиломикронов и 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП). Из-
вестны три мутации гена LPL. Самая распространенная 
мутация встречается у 16–22 % населения. Это точеч-
ная мутация 1595C>G (Ser447Stop), которая приво-
дит к образованию стоп-кодона на месте серина-447, и, 
таким образом, синтезируется сокращенная копия фер-
мента. Показано, что мутация 1595C>G является мар-
кером пониженного риска инфаркта (Shimo-Nakanishi  
et al., 2001). Также обнаружено, что аллель G связана со 
снижением уровня триглицеридов (van Bockxmeer et al., 
2001), а также со снижением АД у девочек-близнецов 
(Huang et al., 2005). Генотип С/С связан с повышенным 
риском развития АГ (Salah et al., 2009). Однако в ряде 
работ обнаружена отрицательная связь между вариан-
том 1595С и ишемической болезнью сердца (Hokanson 
et al., 1997).

NO-эндотелиальная синтаза является важным ком-
понентом регуляции тонуса кровеносных (Radomski et 
al., 1993; Searle et al., 1992) и лимфатических сосудов 
(Leak et al., 1995), а также тромбообразования. Из-
вестно несколько мутаций в гене NOS3, одна из них — 
однонуклеотидная замена в промоторной части гена 
(–786T>C). Эта замена приводит к значительному уг-
нетению промоторной активности гена и, соответствен-
но, к снижению синтеза эндотелиального NO, что может 
влиять на состояние гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки. Снижение синтеза эндотелиального NO при за-
мене Т на С в положении –786 является фактором рис-
ка спазма коронарных артерий (Nakayama et al., 1999; 
Rossi at al., 2003). 

Таким образом, белковые продукты генов APOE, LPL 
и NOS3 играют ключевую роль как в обмене липидов 
(ЛПНП и холестерина), так и в регуляции тонуса со-
судов, нарушения которых могут являться серьезными 
факторами риска развития АГ, Г и МС.

Целью настоящей работы явилось изучение осо-
бенностей полиморфизма (частот аллелей) генов APOE 
(Е2/Е3/Е4), LPL (1595C>G) и NOS3 (-786T>C) у бе-
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ременных женщин с Г, детей с АГ и детей с МС Северо-
Западного региона России.

Материалы и Методы

создание коллекциЙ образцоВ днк 
и форМироВание груПП обследоВания

Нами созданы коллекции образцов ДНК беремен-
ных женщин с патологией беременности (гестоз) (НИ-
ИАГ им. Д. О. Отта СЗО РАМН) и без таковой (род-
дом №18 г. Санкт-Петербурга) общей численностью 
240 человек, образцы ДНК доноров — 228 человек 
(ФГУ «Российский научно-исследовательский инсти-
тут гематологии и трансфузиологии» ФМБА России и 
НИИАГ им. Д. О. Отта СЗО РАМН), детей-школьни-
ков популяционной группы (ГУЗГП № 109, ДПО № 64 
Фрунзенского района г. Санкт-Петербурга), детей с АГ 
(Санкт-Петербургская государственная педиатрическая 
медицинская академия МЗ и СР РФ) и детей с ожирени-
ем и метаболическим синдромом (ГУЗГП № 109, ДПО 
№ 64 Фрунзенского района г. Санкт-Петербурга) общей 
численностью 479 человек. 

В дальнейшей работе были исключены образцы ДНК 
неславянского этнического происхождения, а также 
образцы ДНК, не соответствующие нижеприведенным 
критериям. 

Группу беременных женщин с гестозом, из которой 
были исключены пациентки с тромбозами в анамнезе и 
приобретенными формами тромбофилии (антифосфоли-
пидный синдром) составили 97 женщин с гестозом сред-
ней, тяжелой степени и преэклампсией (согласно клас-
сификации Савельевой и соавт., 2005). Диагноз гестоз 
устанавливался при наличии не менее двух клинических 
проявлений в следующих сочетаниях: повышение арте-

риального давления (АД) и отеки, отеки и протеинурия, 
сопровождающаяся повышением АД, а также класси-
ческой триады симптомов — отеки, гипертензия, проте-
инурия.

В контрольную группу женщин с физиологическим 
течением беременности был включен 101 человек, у ко-
торых было установлено отсутствие в анамнезе тромбо-
зов, хронических и инфекционных заболеваний, акушер-
ских патологий. 

Группу доноров составили 228 человек (154 мужчины 
и 74 женщины) славянской национальности, не имею-
щих выраженных патологий в анамнезе.

Группу детей с артериальной гипертензией состави-
ли 170 человек. Диагноз ставился в тех случаях, когда 
при казуальных измерениях артериального давления у 
ребенка неоднократно (не менее 3 раз при отдельных 
визитах к врачу) отмечался повышенный уровень АД 
(Образцова и др., 2005). 

Контрольная группа детей-школьников была пред-
ставлена 139 субъектами с нормальной или недостаточ-
ной массой тела, 1-й или 2-й группой здоровья.

Группу детей с ожирением и метаболическим синд-
ромом составили 153 человека. Из обследуемой группы 
были исключены дети с вторичным ожирением, гипота-
ламическим синдромом пубертатно-юношеского перио-
да, врожденными пороками развития органов и систем. 

Основные характеристики групп представлены в таб-
лице 1.

Выделение днк

Образцы ДНК выделяли из лейкоцитов перифери-
ческой крови фенольным методом, как описано ранее 
(Маниатис и др., 1984), или в соответствии с методикой 
Миллер с соавт. (Miller et al., 1988) с некоторыми моди-
фикациями.

Общие данные
Беременные 
с гестозом

Беременные 
(контроль)

Доноры
Дети с 

артериальной 
гипертензией

Дети с ожирением 
и метаболическим 

синдромом
Школьники

Всего, N 97 101 228 170 153 139

Мужчины (мальчики), N — — 154 124 70 52

Женщины (девочки), N 97 101 74 46 83 87

Средний возраст 202943 19,426,037,3 182153 111617 8,614,017,0 61417

САД, мм рт. ст. 129150196 100110120 — 112130149 109130147 90110132

ДАД, мм рт. ст. 8097,5120 607080 — 627289 6585100 476585

Индекс массы тела, кг/м2 — — 19,823,027,4 17,323,136,5 24,231,240,5 13,419,529,1

Триглицериды 1,262,1210,16 1,693,317,85 — — 0,701,522,92 0,240,721,55

Примечание: данные возраста, САД (систолическое АД), ДАД (диастолическое АД), индекса массы тела, триглицеридов указаны 
с 95 % доверительным интервалом

Таблица 1 
характеристика исследованных групп
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анализ образцоВ днк

Для исследования полиморфизма генов APOE (Е2/
Е3/Е4), LPL(1595C>G) и NOS3 (–786T>C) был ис-
пользован метод ПЦР–ПДРФ:

ПолиМеразная цеПная реакция

Реакционная смесь (25 мкл) для ПЦР была следую-
щего состава: вода, 1,5 мМ MgCl2, 0,2 мМ каждого из 
dNTP («Силекс», Россия), 2,5 ед. акт. Taq-полимеразы 
(«Силекс», Россия), смесь оригинальных праймеров 
(F & R): NOS3, LPL и APOE по 0,2 пМ каждого из пря-
мых и обратных праймеров (в отдельной пробирке для 
каждого из генов), ДНК-матрица (1 мкл) и буфер для 
ПЦР:

6,7 мМ Трис-HCl pH 8,6
16,6 мМ (NH4)2SO4

0,001 % Тритон Х-100.
Реакцию проводили при следующих режимах, ука-

занных в таблице 2. 

гидролиз эндонуклеазаМи рестрикции

К продуктам ПЦР гена APOE (5 мкл) добавляли сле-
дующий состав реактивов: вода, эндонуклеаза рестрик-
ции HspA I («СибЭнзим», Россия), фирменный буфер Y 
(«СибЭнзим», Россия). К продуктам ПЦР гена LPL (5 
мкл) добавляли следующий состав реактивов: вода, эн-
донуклеаза рестрикции Hinf I («СибЭнзим», Россия), 
фирменный буфер O («СибЭнзим», Россия). К про-
дуктам ПЦР гена NOS3 (5 мкл) добавляли следующий 
состав реактивов: вода, эндонуклеаза рестрикции Msp I 
(«СибЭнзим», Россия), фирменный буфер B («СибЭн-

зим», Россия). Ферментативный гидролиз ДНК проводи-
ли согласно рекомендациям фирмы-изготовителя (ООО 
«СибЭнзим», г. Новосибирск).

Визуализация результатоВ  
В ПолиакрилаМидноМ геле (Пааг)

Полноту гидролиза (размеры ДНК-фрагментов ука-
заны в таблице 2) оценивали по результатам электрофо-
реза в 6 % полиакриламидном геле с последующей ок-
раской этидиумбромидом и визуализацией в проходящем 
УФ-свете.

Методы статистическоЙ обработки

Для сравнения исследуемых групп по частотам гено-
типов и аллелей отдельных генов был использован стан-
дартный метод χ2, критерий Фишера (F) (статистическая 
программа «GraphPad InStat») и коэффициент соотно-
шения шансов (OR), рассчитанный по формуле:

 

dc
baOR =

где a = n1, b = N1–n1, c = n2, d = N2–n2; N1 и N2 — 
численность выборки, n1 и n2 — числа особей с изучаемым 
признаком в этих двух выборках. В приведенных в данной 
работе расчетах OR указан с 95%-м доверительным ин-
тервалом. Критический уровень значимости для отверже-
ния нулевой гипотезы принимали равным 0,05.

результаты

Частоты генотипов и аллелей генов APOE, NOS3 
и LPL в изученных группах представлены в табл. 3 и 

Гены APOE LPL NOS3

Полиморфизм Е2/Е3/Е4 1595C>G -786T>C

Структура 
праймеров

F:5’TCCAAGGAGCTGCAGG-
CGGCGCA 3’

R:5’GCCCCGGCCTGGTAC-
ACTGCCA 3’

F:5’CCATGACAAGTCTCTG-
AATAAGGAG 3’

R:5’GATCACATGAGTCAG-
GGCAAGC 3’

F:5’CTGTGGACCAGATGCCCAG-3’
R:5’GTCATTCAGTGACGCACGCTC 3’

Условия ПЦР

90 °С — 3 мин;
38 циклов:

98 °С — 10 мин;
98 °С — 10 мин;
70 °С — 50 мин;

закл. синтез 70 °С — 3 мин

95 °С — 5 мин;
37 циклов:

95 °С — 30 с;
60 °С — 30 с;

72 °С — 1 мин;
закл. синтез 72 °С — 5 мин

95 °С — 5 мин;
37 циклов:

95 °С — 30 с;
60 °С — 30 с;

72 °С — 1 мин;
закл. синтез 72 °С — 5 мин

Эндонуклеаза 
рестрикции

HspA I Hinf I Msp I

Размеры 
фрагментов

E3/E3- 91, 38, 29 и 23 п. о.
E2/E3- 91, 85, 38, 29 и 23 п. о.
E4/E4- 91,76, 38, 29 и 23 п. о.

С/C- 167 п. о.
C/G- 167, 143 и 24 п. о.

G/G- 143 и 24 п. о.

T/T-230 и 25 п. о.
T/C-230, 184, 46 и 25 п. о.

С/C- 184, 46 и 25 п. о.

Таблица 2 
условия анализа полиморфизма генов APOE, LPL и NOS3 методом пцр–пдрф

,
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табл. 4. Распределение соответствующих генотипов 
по всем генам в исследуемых группах соответствовало 
распределению Харди–Вайнберга (p > 0,05; df = 2 — 
для генов NOS3 и LPL и p > 0,05; df = 5 — для гена 
APOE, соответственно).

Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей по 
гену APOE не выявил статистически значимых различий 
между группой женщин с патологией беременности (гес-
тоз) и женщинами с физиологической беременностью  
(p = 0,8; df = 2 — для аллелей и p = 0,5; df = 5 — 

для генотипов соответственно). Также не было ста-
тистически значимых различий по частотам аллелей и 
генотипов между группами доноров (женщины) и беремен-
ными с гестозом или беременными контрольной группы  
(p > 0,05; df = 2 — для аллелей и p > 0,05; df = 5 — для 
генотипов, соответственно). При анализе частот аллелей 
и генотипов по гену APOE во всех трех группах детей не 
было выявлено гендерных отличий (p > 0,05; df = 2 — 
для аллелей и p > 0,05; df = 5 — для генотипов соответс-
твенно), поэтому в дальнейшем сравнение проводилось 

Ген/группы Частоты аллелей, % Частоты генотипов, %

NOS3 T C T/T T/C C/C

Беременные, гестоз (n = 91) 56,6 43,4 28,6 56,0* 15,4

Беременные, контроль (n = 101) 61,4 38,6 31,7 59,4* 8,9

Доноры (n = 206) 62,6 37,4 39,8 45,6 14,6

Доноры (женщины) (n=57) 65,8 34,2 47,4 36,8* 15,8

Дети с АГ (n = 168) 65,2 34,8 39,9 50,6 9,5

Дети с МС (n = 102) 69,1 30,6 49,0 40,2 10,8

Школьники (n = 122) 66,4 33,6 44,3 44,3 11,4

LPL C G C/C C/G G/G

Беременные, гестоз (n = 88) 93,2 9,1 87,5 11,4 1,1

Беременные, контроль (n = 101) 90,6 9,4 82,2 16,8 1,0

Доноры (n = 207) 92,8 7,2 86,5 12,6 1,0

Доноры (женщины) (n = 58) 95,7 4,3 91,4 8,6 0,0

Дети с АГ (n = 170) 91,1 8,9 84,3 13,6 2,1

Дети с МС (n = 142) 94,0 6,0 88,0 12,0 0,0

Школьники (n = 139) 91,6 8,4 84,6 14,1 1,3

Примечание: * — статистически значимые отличия в частотах генотипов между группами беременных женщин с гестозом и 
с физиологической беременностью по сравнению с группой доноров (F < 0,03).

Таблица 3 
частоты генотипов и аллелей генов NOS3 и LPL у беременных женщин с Г, c физиологической беременностью, 
у доноров, детей с артериальной гипертензией, детей с метаболическим синдромом и школьников

Ген Частоты аллелей, % Частоты генотипов, %

APOE E2 E3 E4 E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/E4

Беременные, гестоз (n = 89) 5,1 86,0 8,9 0,0 9,0 1,1 75,3 12,4 2,2

Беременные, контроль (n = 101) 5,0 84,1 10,9 0,0 9,9 0,0 69,3 19,8 1,0

Доноры (n = 227) 9,4 77,9 12,7 1,3 13,7 1,3 62,6 19,8 1,3

Доноры (женщины) (n = 74) 5,4 82,4 12,2 0,0 10,8 0,0 64,9 24,3 0,0

Дети с АГ (n = 148) 11,4 75,0 13,5 0,0 12,8 2,0 70,3 14,2 0,7

Дети с МС (n = 153) 6,8 85,6 7,5 0,7 12,4 0,0 73,9 11,1 2,0

Школьники (n = 139) 7,9 80,6 11,5 0,7 12,9 1,4 66,2 15,8 2,9

Таблица 4 
частоты генотипов и аллелей гена APOE в группах беременных женщин с Г и c физиологической 
беременностью, у доноров, детей с аГ, детей с мс и у школьников
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между группами без подразделения по полу. Различий 
в частотах аллелей и генотипов по данному гену между 
группой школьников и детей с АГ или группой детей с 
ожирением и МС по аллелям (p > 0,05; df = 2) и геноти-
пам (p > 0,05; df = 5) найдено не было.

При анализе частот аллелей и генотипов по гену 
LPL между тремя группами детей также не было вы-
явлено статистически значимых различий (p > 0,05;  
df = 1 и p > 0.05; df = 2, соответственно). Частоты ал-
лелей и генотипов внутри групп между мальчиками и 
девочками не отличались (p > 0,05; df = 1 и p > 0,05;  
df = 2, соответственно). Статистически значимых раз-
личий по частотам аллелей и генотипов между беремен-
ными с гестозом и беременными контрольной группы, а 
также между этими группами в отдельности и группой 
доноров (женщины) (p > 0,05; df = 1 и p > 0,05; df = 2, 
соответственно) не наблюдали. 

При анализе частот аллелей и генотипов по гену 
NOS3 между школьниками и детьми с гипертонией не 
было выявлено статистически значимых различий (p = 
0,6, χ2 = 1,18). Частоты аллелей и генотипов внутри 
групп между мальчиками и девочками в этих группах 
не отличались (p > 0,05; df = 1 и p > 0,05; df = 2, 
соответственно). Однако в связи с тем, что по часто-
там генотипов данного гена в группе детей с МС были 
выявлены гендерные отличия (p = 0,02, χ2 = 7,97), мы 
сравнили частоты генотипов гена NOS3 у мальчиков и 
девочек данной группы с таковыми у мальчиков и де-
вочек группы контроля. Различий выявлено не было  
(p > 0,05; df = 2). 

Сравнительный анализ частот генотипов по гену 
NOS3 у беременных с гестозом и женщин с физиологи-
ческой беременностью выявил статистически значимые 
различия по сравнению с группой доноров (p < 0,05,  
χ2 > 6.11), тогда как между беременными с патологией 
и без нее отличий не было (p = 0,4, χ2 = 1,92). Также 
отличия были обнаружены и при сравнении всех трех 
групп одновременно (p < 0,05, χ2 = 9,73; df = 4). Часто-
ты гетерозигот T/C по гену NOS3 составили 36,8, 59,4, 
56,0 % в группах доноров, беременных без патологии и 
беременных с гестозом соответственно.

обсуждение

Имеется много данных, свидетельствующих о том, 
что благополучное течение беременности, здоровье 
детей напрямую зависит от наследственных факторов 
(Баранов, 2009). К настоящему времени выявлен це-
лый ряд генов, ассоциированных с риском развития 
многих МФЗ (Баранов, 2009). Однако, несмотря на это, 
в отечественной и зарубежной литературе практичес-
ки полностью отсутствуют исследования генетических 
маркеров риска МФЗ у детей, немногочисленны и весь-
ма противоречивы данные по наследственной предрас-
положенности к частым осложнениям беременности (в 

том числе, к гестозу) (Баранов, 2009; Баранов, Айла-
мазян, 2009). В связи с тем, что продукты генов APOE, 
LPL и NOS3 играют важную роль в обмене липидов и в 
регуляции тонуса сосудов, а потому являются вероят-
ными факторами риска АГ, Г, ожирения и МС (Ройтберг 
и др., 2007; Глотов и др., 2007; Баранов, 2009; Баранов, 
2009; Вашукова и др., 2010) нами была исследована 
возможная ассоциация полиморфизма данных генов с 
этими патологиями.

Согласно полученным данным частоты аллелей и ге-
нотипов по генам APOE и LPL, продукты которых играют 
ведущую роль в метаболизме липидов у детей с АГ и у 
женщин с Г не отличались от соответствующих показа-
телей контрольных групп. Положительная ассоциация 
соответствующих аллелей и генотипов этих генов ранее 
была установлена только для лиц с ИБС среднего и по-
жилого возраста и пациентов с болезнью Альцгеймера 
(Tang et al., 1996; Eichner et al., 2002). Наши исследова-
ния проводились на образцах ДНК детей и беременных 
с Г, у которых атеросклеротические изменения сосудов, 
связанные с нарушениями липидного обмена, представ-
ляются маловероятными.

Несмотря на то, что в группе детей с ожирением и ме-
таболическим синдромом были выявлены межполовые 
отличия по частотам аллелей и генотипов по гену NOS3, 
отличий между группами детей с ожирением и МС и 
школьниками раздельно по полу выявлено не было. По 
всей видимости, данный полиморфизм не является фак-
тором риска развития гипертензии, ожирения и метабо-
лического синдрома у детей.

Сравнительный анализ частот генотипов по гену 
NOS3 у беременных с гестозом и у женщин с физиоло-
гической беременностью выявил статистически значи-
мые различия по сравнению с популяционной группой. 
В то же время между группами беременных с патологией 
и без нее отличий не было. Полученные результаты не 
противоречат ранее полученным данным (Малышева и 
др., 2003) о наличии ассоциации между вариантами гена 
NOS3 с развитием Г, так как они касались анализа других 
полиморфных сайтов данного гена (894 G>T, 4a/4b). 
Вместе с тем достоверное преобладание гетерозиготного 
генотипа Т/С у беременных в сравнении с популяцион-
ной выборкой женщин позволяет высказать ряд предпо-
ложений.

Известно, что эндотелиальная NO-синтаза (NOS3) 
участвует в метаболизме оксида азота (NO). Последне-
му отводится ключевая роль во многих биологических 
процессах, таких как вазодилатация, нейротрансмис-
сия, агрегация тромбоцитов, реакция иммунной систе-
мы, регуляция тонуса гладких мышц и др. (Lowenstein 
et al., 1994; Nakaki, 1994). Оксид азота обеспечивает 
нормальные функции эндометрия, обеспечивая про-
цессы имплантации, в частности, определяет воспри-
имчивость эндометрия к плодному яйцу (Duran-Reyes 
et al., 1999; Chwalisz, Garfield, 2000). Не исключено, 
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что выявленные различия между беременными и груп-
пой доноров могут быть связаны с тем, что именно у 
гетерозигот по гену NOS3 (–786T>C) имплантация 
яйцеклетки происходит оптимально. Показано, что 
NO-доноры могут быть полезны для повышения рож-
даемости, в то время как NO-ингибиторы перспек-
тивны для контрацепции (Maul et al., 2003). Местная 
терапия оксидом азота больных эндокринной формой 
бесплодия приводит к повышению секреции фолли-
кулостимулирующего гормона и способствует восста-
новлению двухфазного цикла и овуляции (Грищенко и 
др., 2010). Можно предполагать наличие оптимально-
го уровня оксида азота в тканях матки, который спо-
собствует имплантации и наступлению беременнос-
ти. Не исключено, что у гетерозигот по варианту гена 
NOS3 (–786T>C) уровень оксида азота в эндометрии 
и в мышечных клетках сосудов матки чаще оказыва-
ется оптимальным для наступления беременности. И 
как было показано ранее, у женщин с различными ге-
нотипами по гену NOS3 выявлены существенные раз-
личия в частоте повторных выкидышей (Tempfer et al., 
2001, Беспалова, 2007). Однако необходимы дальней-
шие специальные исследования для проверки данного 
предположения. 

Таким образом, полученные результаты и анализ 
данных литературы свидетельствуют в целом об от-
сутствии корреляции полиморфизма генов APOE, LPL 
и NOS3 с риском развития сосудистых нарушений у 
детей и беременных женщин. А выявленная статис-
тически значимая ассоциация между полиморфизмом 
гена NOS3 и развитием беременности свидетельству-
ет о важной роли оксида азота в процессах импланта-
ции и плацентации, однако требует дополнительной 
проверки. 

Работа выполнена при поддержке ГК № П2387.
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aSSocIatIoN StuDy of APOE, LPL aND NOS3 poLy-
MorphISMS wIth thE rISK of coMMoN carDIo 
pathoLogy IN chILDrEN aND prEgNaNt woMEN

Glotov A. S., Vashukova E. S., Kanaeva M. D., Dvoeglazova M. O., 
Danilova M. M., Pakin V. S., Marochkina E. J., Bikmullina D. R., 
Glebova M. A., Mahrova I. A., Obraztsova G. I., Glotov O. S., 
Zaynulina M. S., Ivashchenko T. E., Baranov V. S.

SuMMary ` : polymorphisms of APOE (E2/E3/E4), LPL (1595c>g) 

and NOS3 (-786t>c) in groups of pregnant women with and without 

preeclampsia, in donors, in children with hypertension, children with 

obesity and metabolic syndrome, and in  control children were studied 

by pcr/rfLp analysis. Statistically significant increase of t/c geno-

type frequency of NOS3 in pregnant women with preeclampsia as well 

as in women with physiological pregnancy compared to this one in non-

pregnant women of  donors group was assessed (56%, 59% and 37%, 

respectively, f<0.03). 

K ` Ey worDS: children; pregnant women; hypertension; obesity; 

metabolic syndrome; preeclampsia; polymorphism APOE, LPL, NOS3 

genes.
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