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■ Методом гибридизации 
на биологических микрочипах 
у беременных женщин с гестозом, 
у женщин с физиологической 
беременностью, а также у доноров, 
исследован полиморфизм генов 
ренин-ангиотензиновой и кинин-
брадикининовой систем: REN 
(I9–83G > A), AGT (M235T), AGTR1 
(1166A > C), AGTR2 (3123C > A), BKR2 
(–58T > C). Статистически значимых 
отличий по частотам аллелей 
и генотипов изученных генов между 
группой женщин с физиологической 
беременностью и беременными 
с гестозом или донорами не выявлено 
(p > 0,05). Однако было показано, 
что генотип C/C по гену AGTR2 
у беременных женщин на фоне 
хронического пиелонефрита является 
фактором риска гестоза. Кроме того, 
используя метод логистической 
регрессии, с учетом наличия фактора 
пиелонефрита и генотипов по 
генам AGTR1, AGTR2, BKR2, можно 
с точностью до 69 % предсказать риск 
развития гестоза. 

■ Ключевые слова: беременность; гестоз; 
доноры; ренин-ангиотензиновая система; 
полиморфизм генов REN, AGT, AGTR1, 
AGTR2, BKR2; биочипы.

ВВеДеНИе
Одним из наиболее социально-значимых заболеваний бе-

ременных женщин, в основе которого лежит патология со-
судистой системы организма человека, является гестоз или 
преэклампсия [19]. Основу патогенеза заболевания составля-
ет генерализованное повреждение эндотелия сосудов, при-
водящее к нарушениям процессов имплантации и плацен-
тации [13, 27]. Гестоз является одним из наиболее опасных 
осложнений беременности: он может стать причиной пре-
ждевременной отслойки нормально расположенной плацен-
ты [11], наступления преждевременных родов, плацентарной 
недостаточности, рождения детей с малой массой тела и т. д.
[10, 11]. Гестоз является заболеванием, специфичным для бе-
ременности и исчезает после ее завершения, занимает одно 
из первых мест в структуре материнской смертности [1]. 
Частота его в России в зависимости от региона колеблется 
от 6 до 20 % всех беременных. Чаще гестоз возникает у бе-
ременных, имеющих экстрагенитальные заболевания (в 20–
40 % случаев), но также встречается и у здоровых беремен-
ных (6–12 % случаев) [1].

Много десятилетий проблеме гестоза ученые разных на-
правлений и специальностей (акушеры, гинекологи, кардио-
логи, иммунологи, биохимики, генетики) уделяют огромное 
внимание. Однако несмотря на большое число исследова-
ний, до сих пор нет единого представления о причинах его 
возникновения, отсутствуют точные сведения о патогенезе 
заболевания, не разработаны достоверные лабораторные 
методы диагностики и, как следствие, нет действенных мер 
профилактики и лечения [3].

В генетическом отношении гестоз является типич-
ным мультифакториальным заболеванием. К факторам 
риска гестоза относят: сердечно-сосудистые заболевания 
(артериальную гипертонию), заболевания почек, печени, 
желудочно-кишечного тракта, эндокринные нарушения 
(ожирение, сахарный диабет), аутоиммунные заболевания 
(антифосфолипидный синдром), хронические инфекции, 
многоплодную беременность, возраст, социальный статус, 
генетическую предрасположенность [1, 10, 11]. Вклад гене-
тических факторов в патогенез гестоза оценивают прибли-
зительно в 55 % [12, 32]. Ряд исследователей полагают, что 
в основе генетической составляющей гестоза лежит ано-
мальное функционирование плаценты (изменения профиля 
экспрессии некоторых генов, эпигенетические факторы), 
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другие связывают риск развития заболевания 
с «дефектами» в материнских генах, третьи 
предполагают, что болезнь вызвана изменени-
ем в балансе «работы» геномов плода и матери 
[3, 4, 32], четвертые считают, что развитие за-
болевания происходит вследствие изменения 
экспрессии генов микроРНК, принимающих 
участие в посттранскрипционной регуляции 
функций генома и в процессах РНК-зависимого 
метилирования [30, 25].

В настоящее время выделяют более 
70 генов-кандидатов риска развития гестоза 
[32]. К ним относят гены различных систем: 
свертывания крови и фибринолиза, ренин-
ангиотензиновой, функции эндотелия и ангио-
генеза, иммунной и эндокринной систем, деток-
сикации и оксидативного стресса, липидного 
обмена [3, 3, 8, 15, 18, 16, 24, 23, 21, 14, 32]. Гены 
гестоза картированы на различных хромосомах. 
Неравновесие по сцеплению найдено между 
этой патологией и локусами на хромосомах 2 
(2p.11, 2p.13, 2p.22, 2p.25), 9 (9p.13) и 10 (10q21), 
а также в локусах хромосом 4, 5, 12, 22 [20, 32].

Одним из критериев для постановки диагно-
за «гестоз» является повышенное артериальное 
давление [1]. Кроме того, диагноз «гипертония» 
является одним из наиболее частых у беремен-
ных женщин, предшествующих развитию ге-
стоза [1, 10, 11]. Таким образом, есть основания 
полагать, что гены-регуляторы артериального 
давления вносят особый вклад в развитие данной 
патологии. В настоящее время активно изуча-
ются гены, относящиеся к основным системам 
регуляции артериального давления (АД) — 
ренин-ангиотензиновая, кинин-брадикининовая, 
и эндотелиальная [3]. Ранее в нашей лаборатории 
была показана ассоциация между полиморфизмом 
гена ACE (I/D) и гестозом [2]. Исследователями 
других стран также были выявлены ассоциации 
между аллелями генов AGT, AGTR1, AGTR2 и ри-
ском гестоза [15, 21, 32]. В результате проведен-
ного мета-анализа было показано, что аллель T 
гена AGT (полиморфизм M235T) увеличивает 
риск развития преэклампсии в 1,62 раза. Однако 
в большинстве указанных исследований не про-
водили комплексного анализа всех генов, про-
дукты которых вовлечены в единый каскад био-
химических реакций ренин-ангиотензиновой 
и кинин-брадикининовой систем. В единичных 
публикациях приведены исследования совмест-
ного влияния нескольких генетических вари-
антов генов ренин-ангиотензиновой системы 
на риск развития гестоза. В одной из таких работ 
было показано, что сочетанные варианты генов 
ACE, AGT, AGTR1 влияют на риск развития гесто-
за, в другой удалось установить одновременную 

ассоциацию с гестозом вариантов генов ACE, 
AGTR1 [17, 29].

Учитывая вышесказанное, целью настоя-
щей работы явилось изучение особенностей 
полиморфизма (частот аллелей) генов REN 
(I9–83G > A), AGT (M235T), AGTR1 (1166A > C), 
AGTR2 (3123C > A), BKR2 (–58T > C) у беремен-
ных женщин с гестозом, у женщин с физиоло-
гической беременностью и в группе доноров 
Северо-Западного региона России.

мАтеРИАлы И метОДы 
Создание коллекций образцов ДНК и фор-

мирование групп
Нами созданы коллекции образцов ДНК бе-

ременных женщин с патологией беременности 
(гестоз) (ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта СЗО 
РАМН») и без таковой (Роддом № 18 г. Санкт-
Петербурга) общей численностью 222 человек, 
а также образцы ДНК доноров — 228 человек 
(ФГУ «Российский научно-исследовательский 
институт гематологии и трансфузиологии» 
ФМБА России и ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта 
СЗО РАМН»).

В дальнейшей работе были исключены об-
разцы ДНК неславянского этнического проис-
хождения, а также образцы ДНК не соответ-
ствующие ниже приведенным критериям.

Группу беременных женщин с гестозом, 
из которой были исключены пациентки с тром-
бозами в анамнезе составили 72 женщины 
с гестозом средней и тяжелой степени, а так-
же с преэклампсией (согласно классификации 
Савельевой и соавт. (2005). Диагноз гестоз уста-
навливали при наличии не менее двух клиниче-
ских проявлений в следующих сочетаниях: по-
вышение артериального давления (АД) и отеки, 
отеки и протеинурия, сопровождающаяся повы-
шением АД, а также классическая триада сим-
птомов — отеки, гипертензия, протеинурия.

В контрольную группу женщин с физиологи-
ческим течением беременности были включены 
82 пациентки, у которых в анамнезе отсутство-
вали тромбозы, хронические и инфекционные 
заболевания, акушерская патология.

Группу доноров составили 228 человек 
(154 мужчин и 74 женщин) славянской нацио-
нальности, не имеющих выраженных патологий 
в анамнезе.

Основные характеристики групп представле-
ны в таблице 1.

Образцы ДНК выделяли из лейкоцитов пе-
риферической крови фенольным методом, как 
описано ранее [6], или в соответствии с ме-
тодикой Миллер с соавт. (Miller et al., 1988) 
с модификациями.
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Для выявления полиморфизма генов REN 
(I9–83G > A), AGT (M235T), AGTR1 (1166A > C), 
AGTR2 (3123C > A), BKR2 (–58T > C) образ-
цы ДНК анализировали с помощью «Кардио-
биочипа». Исследование ДНК включало сле-
дующие этапы: первый раунд мультиплексной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), второй 
раунд мультиплексной ПЦР, гибридизацию ме-
ченого продукта на микрочипе и интерпрета-
цию результатов гибридизации [5].

В качестве статистического метода сравне-
ния выборок использовали метод χ2, для по-
строения модели предсказания наличия гесто-
за у беременных использовали логистическую 
регрессию. Вычисления проводили в среде для 
статистических вычислений R [31].

РеЗультАты И ОбСужДеНИе 
Частоты генотипов и аллелей генов REN, 

AGT, AGTR1, AGTR2, BKR2 в изученных группах 
представлены в таблице 2. Распределение соот-
ветствующих генотипов по всем генам в иссле-
дуемых группах соответствовало уравнению 
харди-Вайнберга (p > 0,07). Частоты генотипов 
в группе доноров, так же как и частоты геноти-
пов в исследуемых группах, соответствовали 
данным для европейских популяций [28].

Сравнительный анализ распределения частот 
аллелей и генотипов по всем изученным генам 
(REN, AGT, AGTR1, AGTR2, BKR2) в отдельности 
не выявил статистически значимых отличий 
между группами беременных с гестозом и кон-
трольной группой беременных женщин (p < 0,45, 

Таблица 1
Характеристика групп

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей генов REN, AGT, AGTR1, AGTR2, BKR2 у беременных женщин с гестозом  
и у беременных женщин контрольной группы

Общие данные Беременные с гестозом Беременные (контроль) Доноры
Всего, N 72 82 74
Средний возраст 192940 1827,641 183653

САД, мм рт. ст. 120154220 90110120 –
ДАД, мм рт. ст. 6596140 6070,680 –
Триглицериды 1,252,8916,67 1,533,848,55 –
Данные возраста, САД (систолическое АД), ДАД (диастолическое АД), триглицериды указаны с 95 %-м доверительным 
интервалом

Ген/группы Частоты аллелей, % Частоты генотипов, %
REN G A G/G G/A A/A

Беременные, гестоз (n = 72) 88,9 11,1 80,5 16,7 2,8
Беременные, контроль (n = 82) 89,6 10,4 81,7 15,8 2,4
Доноры (женщины) (n = 74) 83,1 16,9 71,6 23,0 5,4

AGT M T M/M M/T T/T
Беременные, гестоз (n = 72) 54,9 45,1 29,2 51,4 19,4
Беременные, контроль (n = 82) 54,3 45,7 32,9 43,9 23,2
Доноры (женщины) (n = 74) 50,7 49,3 23,0 55,4 21,6

AGTR1 A C A/A A/C C/C
Беременные, гестоз (n = 72) 72,9 27,1 51,4 43,1 5,6
Беременные, контроль (n = 82) 74,4 25,6 54,9 39,0 6,1
Доноры (женщины) (n = 74) 80,5 19,5 62,2 36,5 1,4

AGTR2 C A C/C C/A A/A
Беременные, гестоз (n = 72) 52,1 47,9 29,2 45,8 25,0
Беременные, контроль (n = 82) 45,8 54,2 19,5 52,4 28,0
Доноры (женщины) (n = 74) 52,7 47,3 23,0 59,4 17,6

BKR2 T C T/T T/C C/C
Беременные, гестоз (n = 72) 44,4 55,6 16,7 55,6 27,8
Беременные, контроль (n = 82) 38,4 61,6 12,2 52,4 35,4
Доноры (женщины) (n = 74) 48,7 51,3 21,6 54,1 24,3
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χ2 < 0,56 и p < 0,28, χ2 < 2,54, для аллелей и гено-
типов соответственно); а также между груп-
пами беременных и группой женщин доноров 
(p < 0,18, χ2 < 1,76 и p < 0,09, χ2 < 4,70, для аллелей 
и генотипов соответственно) и между группами 
беременных с гестозом и группой женщин до-
норов (p < 0,27, χ2 < 1,22 и p < 0,13, χ2 < 4,09, для 
аллелей и генотипов соответственно).

Таким образом, среди «неблагоприятных» 
вариантов генов ренин-ангиотензиновой систе-
мы и рецептора к брадикинину нами не были 
обнаружены факторы риска материнского здо-
ровья. Выборка беременных женщин с гестозом 
в целом не отличалась от контрольной и попу-
ляционной выборок по полиморфизму генов 
«гипертонии» (p > 0,05).

Однако после стратификации беременных 
женщин с гестозом в зависимости от экстраге-
нитальной патологии (рис. 1) были выявлены 
специфические ассоциации полиморфизма из-
ученных генов с определенной экстрагениталь-
ной патологией.

Так, было установлено, что частоты геноти-
пов гена AGTR2 у беременных с гестозом на фоне 
хронического пиелонефрита статистически зна-
чимо (p < 0,05) отличаются от таковых без пиело-
нефрита и в контрольной группе (рис. 2).

Ген AGTR2 является одним из ключевых 
в группе генов ренин-ангиотензиновой системы. 
Он локализован на длинном плече х хромосомы 
в локусе Xq22-q23 и содержит 3 экзона размером 
в 3,8 т. п. о. Рецептор 2 к ангиотензину II экспресси-
руется, главным образом, в сердце, под контролем 
эстрогенов. AGTR2, так же как и AGTR1, участвует 
в ангиотензин II опосредованных реакциях, но яв-
ляется его антагонистом — определяет вазодила-
таторную функцию: натрийуретическое действие, 
высвобождение NO и простациклина, а также ан-
типролиферативное действие [3].

Известно несколько полиморфизмов в гене 
AGTR2. Одним из наиболее изученных является 
полиморфизм 3123С > A, сцепленный с вариан-
том +1675G > A в интроне 1 и влияющий на нача-
ло транскрипции [22]. Ранее была показана ассо-
циация генотипа G/G полиморфизма 1675G > A 
гена AGTR2 с гестозом [15], что согласуется с на-
шими результатами. Другими исследователями 
была установлена ассоциация между гестозом 
и определенными гаплотипами гена AGTR2 [21]. 
Подобные факты свидетельствуют о возмож-
ном участии этого фермента в развитии гестоза. 
По всей видимости, при наличии «неблагопри-
ятного» генотипа по гену AGTR2 нарушаются 
специфические пути метаболизма, следствием 
чего и является гестоз. Однако такие нарушения 
метаболизма возможны только при наличии со-
ответствующей сопутствующей патологии.

Ранее в нашем институте было показано, что 
частоты неблагоприятных генотипов и аллелей 

Рис. 2. Частоты генотипов (1) и аллелей (2) по гену AGTR2 у беременных с гестозом на фоне хронического 
пиелонефрита. 
хП — хронический пиелонефрит, К — контроль
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генов, участвующих в регуляции функции эн-
дотелия, варьируют в зависимости от наличия 
фоновых заболеваний у беременных с гестозом 
[7]. Было установлено значительное возрастание 
частоты неблагоприятных генотипов по генам 
PLAT, PAI1, eNOS и TNFА у беременных с гесто-
зом на фоне вегето-сосудистой дистонии по ги-
пертоническому типу, достоверное увеличение 
частоты генотипа –238A/G гена TNFА при гестозе 
на фоне почечной патологии, возрастание часто-
ты генотипа D/D гена ACE на фоне гипертониче-
ской болезни [7]. Эти данные, так же как и наши 
результаты, свидетельствуют о пользе дифферен-
цированной оценки риска осложнений беремен-
ности в зависимости от многих других факторов, 
прежде всего, от сопутствующей патологии.

Наличие сопутствующей патологии в сово-
купности с комплексным исследованием влия-
ния полиморфизма генов ренин-ангиотензиновой 
и кинин-брадикининовой систем легло в основу 
построения нами статистической модели вероят-
ности гестоза. Для этого мы применили метод 
логистической регрессии. Этот метод часто ис-
пользуется для описания отношения между неза-
висимыми переменными и бинарным ответом [26, 
33]. В данной задаче бинарным ответом является 
наличие или отсутствие гестоза при беременности, 
а переменными — генотипы по полиморфизму ге-
нов REN, AGT, AGTR1, AGTR2, BKR2 и фенотипи-
ческие параметры. В общем виде вероятность ри-
ска развития гестоза представляется формулой:

,
 

где z(x) —  это функция, зависящая от геноти-
па и фенотипических параметров.

При выборе конкретной модели в качестве 
исходных мы использовали данные о генотипах 
по полиморфизму рассматриваемых генов и на-
личие хронического пиелонефрита (как факто-
ра, показавшего свое значение при моногенных 
сравнениях) по общей выборке беременных 
из 154 человек (с гестозом и контрольной группы 
женщин с физиологической беременностью).

При выборе конкретной модели в качестве 
исходных мы использовали данные о геноти-
пах по полиморфизму рассматриваемых генов, 
и данные о наличии хронического пиелонеф-
рита (хП) и ожирения (только по этим двум 
патологиям имелось достаточное для проведе-
ние анализа количество положительных слу-
чаев в группе женщин с гестозом и контроль-
ной группе) по общей выборке беременных 
из 154 человек.

В ходе перебора различных моделей параме-
тры, отвечающие за полиморфизмы генов REN, 
AGT и параметр, связанный с ожирением были 
отброшены, как не вносящие существенный 
вклад. В результате нами была выбрана модель 
с наименьшим критерием AIC (информацион-
ный критерий Акайке), обладающая наиболь-
шей точностью предсказания:

Значения коэффициентов и параметров 
данной модели приведены в таблицах 3 и 4, 
соответственно.

Значения коэффициентов модели показыва-
ют вклад каждого из них в конечный фенотип. 
И чем ниже рассчитанная вероятность для ко-
эффициента, тем больше его вклад в риск раз-
вития заболевания (табл. 3).

Значения параметров для генотипов по всем 
приведенным в таблице 4 генам увязаны с функ-
цией, кодируемого ими фермента. Генотип, 
связанный с повышенной экспрессией гена 
обозначен «1», пониженной — «–1», гетерозиго-
та — «0». Наличию заболевания также соответ-
ствует значение «1».

Таким образом, в нашей работе нам не уда-
лось подтвердить роль полиморфизма гена AGT 
как одного из ведущих маркеров гестоза, полу-
ченных в результате мета-анализа (Medica et al., 

Таблица 3
Значения коэффициентов статистической модели

Таблица 4
Значения параметров статистической модели

Коэффициент Значение p-value (уровень 
значимости)

β0 (свободный член) –0,6059   0,0031
β1 (BKR2) –0,4773     0,0905
β2 (AGTR1* AGTR2) 0,5001  0,1368
β3 (хП) 2,3426 0,0000007

Генотип по 
полиморфизму  

гена BKR2

Значение  
xBKR2

Генотип по 
полиморфизму 

гена AGTR1

Значение  
xAGTR1

Генотип по 
полиморфизму 

гена AGTR2

Значение  
xAGTR2

Наличие 
хронического 
пиелонефрита

Значение  
xAGTR2

T/T –1 C/C –1 A/A –1 наличие 1
T/C 0 A/C 0 C/A 0 отсутствие 0
C/C 1 A/A 1 C/C 1
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2007). Возможная причина такого несоответ-
ствия может заключаться в особенностях нашей 
выборки, в которую были включены больные 
с гестозом разной степени тяжести и с широким 
спектром сочетанной патологии.

На основании данной модели мы предложили 
«границу» риска развития гестоза. Она рассчи-
тана эмпирическим путем на основании нашей 
выборки. если предполагаемое значение вероят-
ности p > 0,47, то считаем, что существует риск 
развития гестоза, если меньше — риска нет.

Сбалансированная точность (среднее ариф-
метическое чувствительности и специфично-
сти) данной модели, применительно к нашей 
выборке, составляет 69 %.

Например, если генотип беременной женщи-
ны по генам BKR2, AGTR1, AGTR2 — С/С, A/C, 
С/A соответственно, и у нее отсутствует хрони-
ческий пиелонефрит, то вероятность развития 
гестоза составляет:
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 , 

что говорит об отсутствии риска гестоза у дан-
ной женщины.

И, несмотря на то, что данная модель нуж-
дается в верификации на других выборках, она 
свидетельствует о том, что адекватную оценку 
риска гестоза, как мульфакторного заболевания, 
можно рассчитать на основании комплексной 
математической оценки клинических, анамне-
стических  и генетических данных.

Эффективность подобной математиче-
ской модели была продемонстрирована в ра-
боте Salimi с коллегами, где они установи-
ли совместный вклад полиморфизма генов 
ренин-ангиотензиновой системы и некоторых 
анамнестических данных с риском развития 
гестоза у иранских женщин [17]. Однако в дру-
гой работе, где исследовали вклад хронической 
гипертензии и полиморфизма генов ренин-
ангиотензиновой системы в риск гестоза, подоб-
ные связи установлены не были [29].

Небольшое число публикаций в оценке риска 
мультифакториальных заболеваний свидетельству-
ет о том, что эти исследования еще находятся в на-
чале пути. Однако нет сомнений в том, что исполь-
зование новых методов оценки риска с учетом как 
генетических, так и клинических характеристик 
открывает новые возможности для объективизации 
результатов молекулярно-генетических исследова-
ний частых мультифакторных заболеваний [9].

Таким образом, результаты настоящего ис-
следования и анализ литературы свидетель-

ствуют о наличии корреляции полиморфиз-
ма некоторых генов ренин-ангиотензиновой 
и кинин-брадикининовой систем с риском раз-
вития сосудистых нарушений у беременных 
женщин на фоне сочетанной патологии — пи-
елонефрита. Необходимы дальнейшие про-
спективные и ретроспективные молекулярно-
генетические исследования, чтобы объективно 
оценить значение предложенной нами формулы 
для расчета риска развития мультифакторной 
патологии.

Работа выполнена при поддержке ГК 
№ П2387.
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the reNIN-aNgIoteNSIN SyStem geNe PoLymorPhISm 
aNd the vaScuLar dISeaSe rISk IN PregNaNt WomeN 
WIth Pre-ecLamPSIa 

Glotov A. S., Vashukova E. S., Kanaeva M. D., 
Kurilov R. V., Bikmullina D. R.,, Zainulina M. S., 
Ivashchenko T. E., Baranov V. S.

■ Summary: In the present work the renin-angiotensin system 
gene polymorphisms REN (I9–83G > A), AGT (M235T), 
AGTR1 (1166A > C), AGTR2 (3123C > A), BKR2 (–58T > C) in 
pregnant women with preeclampsia, women with physiological 
pregnancy, healthy donors have been studied using allele-specific 
hybridization on the biochip. There were no statistically significant 
differences in genotypes distribution and allele frequencies of any 
genes between pre-eclampsia patients and women with normal 
pregnancy or donors (p > 0.05). However, it was shown that C/C 
genotype for the AGTR2 gene is a risk factor for preeclampsia in 
women with chronic pyelonephritis. In addition, accuracy of 
predicting the risk of pre-eclampsia based on the pyelonephritis 
availability and genotypes for genes AGTR1, AGTR2, BKR2 was 
69 % using a logistic regression method.

■ Key words: pregnancy; pre-eclampsia; donors; renin-angiotensin 
system; polymorphism of the genes REN, AGT, AGTR1, AGTR2, 
BKR2; biochips.
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