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 ■ Актуальность. в настоящее время остается актуальным поиск ранних предикторов развития преэклампсии. 
возникает необходимость изучения материнских факторов, влияющих на развитие преэклампсии, — межген-
ных взаимодействий у беременной с однонуклеотидными полиморфизмами генов, ассоциированных с системой 
гемостаза и фолатного цикла, а также предикторов этих состояний.

Цель — оценить роль коморбидной патологии и полиморфизма генов, ассоциированных с системой гемостаза 
и фолатного цикла, в прогнозе развития преэклампсии у беременной.

Материалы и методы исследования. Обследованы 158 беременных, разделенных на две группы: 92 женщины 
с преэклампсией и 66 условно здоровых пациенток. У пациенток изучен соматический анамнез, проведен анализ 
течения и исходов беременности. Методом полимеразной цепной реакции в реальном времени однократно иссле-
довано носительство однонуклеотидных полиморфизмов генов, ответственных за систему гемостаза и фолатного 
цикла. Межгенные взаимодействия проанализированы с использованием программы MDr 3.0.2.

Результаты исследования. изучено семь генов, ответственных за систему гемостаза, и  три гена фолатно-
го цикла. развитие преэклампсии наиболее часто, по данным исследования случай – контроль, связано с одно-
нуклеотидными полиморфизмами генов коагуляционного фактора F7 10976g>a (9,49 %) и метилентетрагидро-
фолатредуктазы MTHFR 677c>T (a223V) (5,35 %). на долю комбинаций однонуклеотидных полиморфизмов 
гена антагониста тканевого активатора плазминогена SERPINE1 (PAI-1) и гена фактора тромбоцитарного глико-
протеина интегрина 1α-2 ITGA2 (SERPINE1 (PAI-1) (5g>4g) + ITGA2 (807c>T)) приходится 18,28 %, а на долю 
SERPINE1 (PAI-1) (5g>4g) + MTHFR (677с>Т) — 14,26 %. Получена трехлокусная модель синергизма развития 
преэклампсии SERPINE1 (PAI-1) (5g>4g) + MTHFR (677с>Т) + ITGA2 (807c>T), которая характеризуется вос-
производимостью 10/10 и точностью предсказаний развития преэклампсии 84,3 %.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о большом значении комбинации однонуклеотидных по-
лиморфизмов в генах ITGA2, SERPINE1 (PAI-1), MTHFR при формировании преэклампсии.
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гемостаза и фолатного цикла; преэклампсия; ингибитор плазминогена i типа, ген интегрина альфа-2; ген метилен-
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Введение
Преэклампсия остается одним из ведущих 

осложнений беременности и отнесена к «боль-
шим акушерским синдромам», осложняющим 
течение гестации. Притом что преэклампсия 
затрагивает всего 3–8 % беременных, она вно-
сит значимый вклад в  показатель материн-
ской и  младенческой смертности, влияет на 
состояние здоровья как матери, так и  ребен-
ка [1]. По  данным всемирной организации 
здравоохра нения, во время гестации, в  родах 
и послеродовом периоде каждый седьмой-вось-
мой случай (13–14 %) материнской смертности 
связан с этой грозной патологией [2].

несмотря на то что поиску значимых этио-
логических факторов риска развития пре-
эклампсии в  силу ее медицинской и  социаль-
ной значимости посвящены многочисленные 
исследования, окончательного ответа на вопрос 
первопричины формирования данной грозной 
патологии беременности не получено. Многие 
ученые склоняются к мнению, что большая доля 
причин, в  числе которых имеют значение как 
средовые, так и генетические факторы, только 
предрасполагает к развитию осложнения бере-
менности, но остается непонятным с позиций 
доказательной медицины пусковой механизм 
развития преэклампсии [3, 4].

согласно научной концепции последнего де-
сятилетия для инициации преэклампсии необ-
ходимо сочетание двух условий: синергичного 

действия материнских факторов (генетических, 
алиментарных, метаболических) и сниженного 
плацентарного кровоснабжения [5, 6]. в  свете 
этой концепции подтверждена прямая корреля-
ционная связь между рядом заболеваний женщи-
ны и риском развития гипертензии беременных.

Так, выявлена связь между развитием пре-
эклампсии и наличием инфекции мочевых пу-
тей у  беременных. в  одном из доказательных 
исследований американских ученых при на-
блюдении 2607 женщин с инфекцией мочевых 
путей во время гестации преэклампсию реги-
стрировали в 4 раза чаще по сравнению с бере-
менными без инфекции мочевых путей (31,1 % 
против 7,8 %) [7]. При изучении факторов ри-
ска развития преэклампсии для клинического 
прогнозирования у  3176 и  1010 беременных 
была определена высокая корреляционная 
связь вышеназванного осложнения с сахарным 
диабетом, ожирением, артериальной гипертен-
зией у родственников и уровнем артериального 
давления у самой женщины [8, 9].

Преэклампсия относится к  заболеваниям 
с высокой частотой наследования. Однако уста-
новить клиническую значимость определенно-
го гена, его вклад в  развитие преэклампсии, 
а  также возможность исследования данного 
маркера в качестве скрининга не удалось [10].

У каждого человека, за исключением однояй-
цевых близнецов, геном уникален. генетический 
полиморфизм обусловлен популяционными, 

 ■ Hypothesis/aims of study. The search for early predictors of preeclampsia currently remains relevant. There is still 
a need to study maternal factors affecting the development of preeclampsia such as intergenic interactions in a pregnant 
woman with single nucleotide polymorphisms (snPs) in genes associated with hemostasis system and folate cycle, as well 
as predictors. The aim of this study was to assess the role of comorbid pathology and gene polymorphism associated with 
the hemostasis system and folate cycle in predicting preeclampsia in a pregnant woman.

Study design, materials and methods. We examined 158 pregnant women in two study groups, including 92 women 
with preeclampsia and 66 healthy subjects. somatic anamnesis of the patients was studied, with the course and outcomes 
of pregnancy analyzed. The carriage of snPs in genes involved in hemostasis and the folate cycle was studied once by the 
method of polymerase chain reaction in real time with amplification of polymorphic loci and restriction analysis using 
specific endonucleases. The analysis of intergenic interactions was performed using the MDr 3.0.2 program.

Results. seven genes involved in hemostasis and three genes involved in the folate cycle were studied. The highest 
entropy of the case-control status for preeclampsia is associated with the locus of coagulation factor F7 10976g>a — 
9.49% and that of methylenetetrahydrofolate reductase MTHFR 677c>T (a223V)  — 5.35%. The combination of loci 
of the tissue plasminogen activator inhibitor-1 gene SERPINE1 (PAI-1) and the platelet glycoprotein integrin 1α-2 gene 
ITGA2 (SERPINE1 (PAI-1) (5g>4g) + ITGA2 (807c> T)) account for 18.28%, and SERPINE1 (PAI1) (5g>4g) + MTHFR 
(677c>T) 14.26% of results. a three-locus synergy model SERPINE1 (PAI-1) (5g>4g) + MTHFR (677c>T) + ITGA2 
(807c>T) responsible for the development of preeclampsia was obtained, which has a reproducibility of 10/10 and an 
accuracy of predictions of 84.3%.

Conclusion. Our data indicate a high contribution of the ITGA2, SERPINE1 (PAI-1), and MTHFR mutations combination 
to the prediction of preeclampsia.

 ■ Keywords: intergenic interactions; single nucleotide polymorphism; markers; hemostasis; folate cycle; preeclampsia; 
plasminogen activator inhibitor-1 gene; alpha-2 integrin gene; methylenetetrahydrofolate reductase gene.
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этническими и  индивидуальными различи-
ями генома в  человеческой популяции [11]. 
наследование полиморфных мутаций генов 
определяет уникальность каждого человека 
и предрасположенность к тем или иным муль-
тифакторным заболеваниям и  осложнениям 
беременности [12, 13]. Поскольку в основе ме-
ханизма развития преэклампсии, по-видимому, 
лежат воспалительные процессы, нарушения 
эндотелия и микроциркуляции, которые тесно 
связаны с риском тромбообразования, вполне 
закономерно, что поиск факторов риска гипер-
тензии при беременности проводят в части ге-
нома, ответственной за гемостаз [3, 14].

в настоящее время установлено, что дефек-
ты во многих генах человека могут приводить 
к  нарушениям в  свертывающей системе кро-
ви. среди них немаловажное значение имеют 
гены, ассоциированные с  системой гемостаза 
и фолатного цикла, которые отнесены к одно-
нуклеотидному полиморфизму, или точеч-
ным мутациям (ОнП, snP — single nucleotide 
polymorphism). на данный момент существует 
множество публикаций о вкладе тех или иных 
точечных мутаций ОнП в развитие мультифак-
торных заболеваний [15–17]. Однако в  связи 
с  отсутствием четких математических мето-
дов расчета предрасположенности к  тем или 
иным мультифакторным заболеваниям в  за-
висимости от наличия генных полиморфизмов 
сохраняются трудности в интерпретации того 
или иного результата генетического тестирова-
ния. в особенности это касается заболеваний, 
опосредованных генными, метаболическими 
и  средовыми факторами. К  ним можно отне-
сти патологию сердечно-сосудистой системы, 
гипертоническую болезнь и другие, в том числе 
и  гипертензивные расстройства при беремен-
ности, включая преэклампсию [1, 18, 19].

диагностика клинических признаков пре-
эклампсии чаще всего не вызывает затрудне-
ний, но она часто бывает запоздалой. именно 
поэтому в настоящее время поиск предикторов 
раннего скрининга данного осложнения бере-
менности остается актуальным. для опреде-
ления вероятности развития гипертензивных 
расстройств во время беременности возникает 
необходимость изучения при планировании 
беременности на ранних ее этапах материнских 
факторов, влияющих на развитие преэкламп-
сии,  — коморбидной патологии (для опреде-
ления групп риска) и  полиморфизма генов, 
ассоциированных с  системой гемостаза и  фо-
латного цикла.

Цель исследования — оценить роль комор-
бидной патологии и  полиморфизма генов, ас-
социированных с системой гемостаза и фолат-
ного цикла, в прогнозе развития преэклампсии 
у беременной.

Материалы и методы исследования
Проведено обследование 158 беременных, 

проживающих на территории Ханты-Мансий-
ского автономного округа  — Югры  (ХМаО) 
и  завершивших беременность в  2018–2019  гг. 
в  сургутском клиническом перинатальном 
центре (медицинской организации 3-го уров-
ня). По данным анализа исходов беременности, 
родов и послеродового периода все обследован-
ные были разделены на две группы  — основ-
ную группу исследования составили 92 жен-
щины с преэклампсией; в контрольную группу 
были включены 66 условно здоровых пациен-
ток, у которых осложнений не было.

Критериями включения в  основную груп-
пу были повышение артериального давления 
≥140/90  мм рт. ст. и  суточная протеинурия 
>0,3 г/л, впервые выявленные после 20-й неде-
ли гестации.

Критериями невключения (исключения) 
в исследование были наличие виЧ-инфекции, 
беременность после применения вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, многоплодие.

всем пациенткам перед завершением бе-
ременности однократно проведено исследо-
вание статуса ОнП генов системы гемостаза 
и  фолатного цикла методом полимеразной 
цепной реакции в  режиме реального време-
ни с  использованием детектирующего ампли-
фикатора дТ-96 и  коммерческих наборов 
«Кардиогенетика тромбофилия» и  «генетика 
метаболизма фолатов» производства компании 
«днК-Технологии» (россия). У обследованных 
женщин определяли ОнП следующих генов, 
ассоциированных с  системой гемостаза и  фо-
латного цикла: F5: 1691g>a (мутация leiden); 
F7: 10976 g>a; F13A1: 103g>T; FGB: –455g>a, 
ITGA2: 807c>T; ITGB3: 1565T>c; SERPINE1 
(PAI1): –675_5g>4g; MTHFR: 677c>T; 1298a>c; 
MTR: 2756a>g; MTRR: 66a>g.

степень различия по частоте аллелей меж-
ду группами оценивали путем расчета кри-
терия углового преобразования Фишера (φ). 
статистически значимыми показателями счи-
тали значения р < 0,05. для определения ассоци-
ации преэклампсии с аллелями генов системы 
гемостаза и фолатного цикла применяли метод 
отношение шансов (ОШ) с 95 % доверительным 



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2020 Volume 69 Issue 5

Оригинальные исследОвания / Original researches52

Таблица 1 / Table 1

Анализ соматических заболеваний у женщин с преэклампсией, носителей однонуклеотидного полиморфизма 
генов системы гемостаза и фолатного цикла, абс. знач. (%)
Somatic diseases in women with preeclampsia who are carriers of single nucleotide polymorphisms in genes involved 
in hemostasis and the folate cycle, abs. values (%)

Группы / Соматические заболевания /  
Статистические показатели 

Контрольная группа
n = 66

Группа женщин с преэклампсией
n = 92

Артериальная гипертензия 0 50 (54,3 %)
Se 54,3; 100 %
PVP 100; 51,2 %
ДЭ 36,8 %
φ; p 10,3; <0,01*
ОШ, 95 % ДИ 24,90 (1,6–392,0)*
Заболевания почек 3 (4,5 %) 30 (32,6 %)
Se 32,6; 95,5 %
PVP 93,7; 40,4 %
ДЭ 52,9 %
φ; p 4,8; <0,01*
ОШ, 95 % ДИ 10,16 (2,95–35,02)*
Анемия среднетяжелой степени 0 26 (28,3 %)
Se 28,3; 100 %
PVP 100; 40 %
ДЭ 51,5 %
φ; p 6,9; <0,01*
ОШ, 95 % ДИ 13,21 (0,82–212,62)*
Гестационный сахарный диабет 3 (4,5 %) 24 (26,1 %)
Se 26,1; 95,5 %
PV 92,3; 38,2 %
ДЭ 48,5 %
φ; p 3,98; <0,01*
ОШ, 95 % ДИ 7,41 (2,13–25,82)*
Заболевания печени 6 (9,1 %) 6 (6,5 %)
Se 6,5; 90,9 %
PVP 60,0; 31,8 %
ДЭ 33,8 %
φ; p 0,60; >0,05
ОШ, 95 % ДИ 0,70 (0,22–2,27)
Заболевания щитовидной железы 6 (9,1 %) 12 (13,0 %)
Se 13,0; 90,9 %
PVP 75,0; 33,3 %
ДЭ 38,2 %
φ; p 0,78; >0,05
ОШ, 95 % ДИ 1,50 (0,53–4,23)
Ожирение 9 (13,6 %) 24 (26,1 %)
Se 26,1; 86,4 %
PVP 80,0; 35,9 %
ДЭ 45,5 %
φ; p 1,96; >0,05
ОШ, 95 % ДИ 2,23 (0,96–5,19)

П р и м е ч а н и е: * значимость различий между группой пациентов с  преэклампсией и  контрольной группой; 
se — чувствительность; sp — специфичность; PVP — прогностическая значимость положительного результата; 
PVn — прогностическая значимость отрицательного результата; дЭ — диагностическая эффективность; φ — 
критерий углового распределения Фишера; ОШ — отношение шансов; ди — доверительный интервал.
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интервалом (ди). с целью поисков предикторов 
развития преэклампсии определяли чувстви-
тельность (se); спе цифичность (sp); прогности-
ческую значимость (точность) положительно-
го (PVP) и отрицательного (PVn) результатов; 
диагностическую эффективность (дЭ) общесо-
матических фак торов.

Межгенные взаимодействия проанализи-
рованы методом сокращения многофактор-
ной размерности (Multifactor Dimensionality 
reduction, MDr) в среде открытой программы 
MDr 3.0.2.

исследование выполняли в  соответствии  
с  этическими нормами, изложенными в  Хель-
синкской декларации и  директивах европей-
ского союза (8/609ес), при получении добро-
вольного информированного согласия паци-
енток на участие в комплексном исследовании 
и одобрения локального этического комитета.

Результаты и их обсуждение
возраст, начало менархе, срок прожива-

ния в  Ханты-Мансийском автономном округе 
не имели статистически значимых различий 
в исследуемых группах. Было установлено, что 
в анамнезе среди беременных с преэклампсией 
отмечался высокий процент пациенток с арте-
риальной гипертензией (54,3 %), инфекцией мо-
чевых путей (32,6 %), анемией среднетяжелой, 
тяжелой степеней (28,6 %), гестационным сахар-
ным диабетом (26,1 %) и ожирением (26,1 %). во 
всех вышеназванных случаях были выявлены 
низкая чувствительность и  прогностическая 

значимость заболеваний для трактовки воз-
можного развития преэклампсии при настоя-
щей беременности, но высокие специфичность 
и прогностическая значимость положительного 
результата. При этом диагностическая эффек-
тивность этих признаков развития преэкламп-
сии была недостаточной (36,8; 52,9; 51,5; 48,5 %) 
(табл. 1).

У 69,7 % [φ = 8,4; р < 0,01; ОШ = 35,70; ди 
95 % (2,3–556,3)] пациенток основной группы 
возникновению клинических проявлений пре-
эклампсии предшествовали гемодинамические 
нарушения в маточном и плодовом кровотоке 
(гемодинамические нарушения iа, iБ и  ii сте-
пеней). в группе контроля данная патология не 
встречалась.

При анализе данных генетического иссле-
дования у  всех пациенток основной и  кон-
трольной групп в  100 % случаев наблюдалось 
сочетанное носительство ОнП генов системы 
гемостаза и  фолатного цикла. нами выявле-
на ассоциации ОнП –675_5g>4g гена инги-
битора активатора плазминогена SERPINE1 
(PAI1) и 66a>g гена метионин-синтаза-редук-
тазы  (MTRR) c развитием преэклампсии. Ча-
стота их встречаемости в  основной группе 
составила 78,3 и  82,6 % против 54,5 и  50,0 % 
в  группе контроля (p < 0,01). аллель 4G гена 
SERIPNE1 (PAI1) приводит к  нарушению вы-
работки плазминогена, а  аллель G гена MTRR 
фенотипически может проявляться развитием 
гипергомоцистеинемии и  тромботических на-
рушений (табл. 2).

Таблица 2 / Table 2

Частота полиморфизмов генов — маркеров системы гемостаза и фолатного цикла у женщин с преэклампсией 
и условно здоровых беременных, абс. знач. (%)
Frequency of polymorphisms in genes involved in hemostasis and the folate cycle in women with preeclampsia  
and in healthy pregnant women, abs. values (%)

Группы / гены / аллели Группа контроля
n = 66 Абс (%)

Группа женщин 
с преэклампсией

n = 92 Абс (%)
φ; p ОШ, 95 % ДИ 

F5: 1691G>A (мутация Leiden)
G/G 66 (100 %) 91 (98,9 %) 1,29;

p > 0,05
2,44 (0,12–48,91)

G/A 0 1 (1,1 %)
A/A 0 0
F7: 10976 G > A
G/G 59 (89,4 %) 80 (86,9 %) 1,22;

p > 0,05
1,50 (0,58–3,86)

G/A 7 (10,6 %) 10 (10,9 %)
A/A 0 2 (2,2 %)
F13A1: 103G > T
G/G 46 (69,7 %) 60 (65,2 %) 0,59;

p > 0,05
1,23 (0,63–2,42)

G/T 16 (24,2 %) 24 (26,1 %)
T/T 4 (6,01 %) 8 (8,7 %)
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статистически значимых различий в часто-
те носительства ОнП других генов системы 
гемостаза и фолатного цикла между группами 
обнаружено не было. развитие преэклампсии 
происходит под влиянием межгенных взаимо-
действий, поэтому необходимо изучать  комби-
нации различных локусов. в связи с этим нами 
выполнено моделирование влияния межген-
ных взаимодействий различных ОнП систе-
мы гемостаза и  фолатного цикла на развитие 
преэклампсии методом MDr. наибольшая 
взаимосвязь, по данным исследования слу-
чай – контроль, выявлена с  локусами коагу-
ляционного фактора F7: 10976a>g  (9,49 %) 

и  MTHFR: 677c > T (5,35 %). При этом меж-
генное взаимодействие данных локусов име-
ло слабую силу (1,55 %). на долю комбина-
ций ОнП SERIPNE1 (PAI1): –675_5g>4g + 
+ ITGA2: 807c>T приходится 18,28 %, а на PAI-1: 
–675_5g > 4g + MTHFR: 677c>T  — 14,26 % 
(рис. 1). в данной комбинации локусной модели 
присутствует гликопротеин интегрин а2, кото-
рый является субъединицей тромбоцитарного 
рецептора к  коллагену, фактору виллебранда 
и  других факторов свертывания, способству-
ет увеличению скорости адгезии тромбоцитов 
к коллагену 1-го типа и повышает риск тромбо-
за, инсульта, инфаркта миокарда.

Группы / гены / аллели Группа контроля
n = 66 Абс (%)

Группа женщин 
с преэклампсией

n = 92 Абс (%)
φ; p ОШ, 95 % ДИ 

FGB: –455G > A
G/G 30 (45,5 %) 54 (58,7 %) 0,52;

p > 0,05
1,10 (0,58–2,01)

G/A 27 (41,0 %) 30 (32,6 %)
A/A 9 (13,6 %) 8 (8,7 %)
SERPINE1 (PAI1): –675_5G > 4G
5G/5G 30 (45,5 %) 20 (21,7 %) 5,00;

р < 0,01
2,58 (1,28–5,20)

5G/4G 20 (30,3 %) 38 (41,3 %)
4G/4G 16 (24,2 %) 34 (37,0 %)
ITGA2: 807C > T
С/C 36 (54,6 %) 44 (47,8 %) 0,83;

p > 0,05
1,31 (0,69–2,47)

C/T 15 (22,7 %) 34 (37,0 %)
T/T 15 (22,7 %) 14 (15,2 %)
ITGB3: 1565T > C
T/T 54 (81,8 %) 66 (71,7 %) 1,48;

p > 0,05
1,77 (0,82–3,84)

T/C 12 (18,2 %) 24 (26,1 %)
C/C 0 2 (2,2 %)
MTHFR: 677C > T
C/C 36 (54,5 %) 54 (58,7 %) 0,52;

p > 0,05
0,84 (0,45–1,60)

C/T 24 (36,4 %) 34 (37,0 %)
T/T 6 (9,1 %) 4 (4,3 %)
MTHFR: 1298A > C
A/A 34 (51,5 %) 56 (60,9 %) 1,55;

p > 0,05
0,68 (0,36–1,29)

A/C 25 (37,9 %) 26 (28,2 %)
C/C 7 (10,6 %) 10 (10,9 %)
MTRR: 66A > G
A/A 33 (50,0 %) 16 (17,4 %) 4,04;

р < 0,01
4,75 (2,30–9,79)

A/G 24 (36,4 %) 46 (50,0 %)
G/G 9 (13,6 %) 30 (32,6 %)
MTR: 2756A > G
A/A 36 (54,5 %) 58 (63,1 %) 1,07;

p > 0,05
0,70 (0,37–1,34)

A/G 24 (36,4 %) 32 (34,7 %)
G/G 6 (9,1 %) 2 (2,2 %)

П р и м е ч а н и е: φ — критерий углового распределения Фишера; ОШ — отношение шансов; ди — доверитель-
ный интервал.

Окончание табл. 2 / End of table 2
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нами также создана трехлокусная модель си-
нергизма для развития преэклампсии SERIPNE1 
(PAI1): –675_5g > 4g + MTHFR: 677с > Т + 
+ ITGA2: 807c > T, которая обладает воспро-
изводимостью 10/10, точностью предсказаний 
84,3 %, чувствительностью 66,1 %, специфично-
стью 97,2 %, Х2 = 11,05 (р = 0,0009).

для контрольной группы была получе-
на двухлокусная модель синергизма ITGA2: 
807cT + MTHFR: 1298ас с  воспроизводимо-
стью  9/10,  точностью предсказаний 74,1 %, 
чувстви тель ностью 66,7 %, специфичностью 
83,3 %, Χ² = 5,0451 (p = 0,0247). наиболее силь-
ная связь была обнаружена для ассоциаций по-
лиморфизмов iTga-2cT + MThFr-1298ас — 
7,28 % и  Pai-1-5g5g + iTgB-3ТT  — 4,43 % 
(рис.  2), что может говорить о  протективном 
действии сочетания данных полиморфизмов 
в отношении преэклампсии. для пояснения: во 
втором варианте локусной модели присутству-
ет гликопротеин интегрин  а3, который также 
ассоциирован с повышенным риском тромбо-
образования, приводящего к сердечно-сосуди-
стой патологии, раннему прерыванию беремен-
ности вследствие тромботического поражения 
плаценты.

в то же время необходимо указать, что, по 
данным литературы, наибольший вклад в  на-
рушение кровоснабжения плаценты и  раз-
витие плацентарных нарушений в  стадии де-
компенсации также вносят мутации/ОнП, 
способствующие развитию преэклампсии,  —
MTHFR: 677с > T  — 100 %, SERIPNE1 (PAI1): 
675_5g > 4g– 87 %  — в  равных долях как 
гомо-, так и  гетерозиготных форм [20]. При 
этом вклад точечных мутаций ОнП — ITGA2: 
807c > T и  сочетанное влияние вышеназван-
ных генов как предикторов развития плацен-
тарных нарушений мы не изучали.

Обсуждение результатов
актуальность и  сложность изучения ге-

нетической архитектуры преэклампсии как 
многофакторного заболевания не вызывает со-
мнений. сегодня существует около 30  теорий 
возникновения преэклампсии, при трактовке 
которых большую роль отводят генетической 
детерминанте развития заболевания [21].

в развитие преэклампсии как тяжело-
го ослож нения беременности вносят вклад 
врожденные и  приобретенные тромбофилии. 
известно, что при физиологической подготовке 
к  имплантации плодного яйца увеличивается 
активность ингибитора плазминогена 1-го типа 

[SERIPNE1 (PAI1)], но при повреждении эндо-
телия этот фактор может привести к  наруше-
ниям в системе гемостаза и развитию тромбо-
образования. Описана связь между наличием 

Рис. 1. Межгенные взаимодействия полиморфных 
локусов ряда генов системы гемостаза и фолатного 
цикла на фоне преэклампсии: светло-серый цвет  — 
выраженный синергизм; темно-серый  — умеренный 
синер гизм; черный  — аддитивное взаимодействие; 
сила и  направленность взаимодействия выражены 
в процентах
Fig. 1. intergenic interactions of polymorphic loci of 

genes involved in hemostasis system and the folate cycle 
in preeclampsia. strong synergy (light gray), moderate sy-
nergy (dark gray), additive interaction (black); interaction 
strength and direction is expressed in entropy, %

MTHFR: 1298 AC 
1,20 %

MTRR: 66 AG 
0,98 %

MTHFR: 677 CT 
5,35 %

F7: 10976 GA 
9,49 %

ITGA2: 807 CT 
0,12 %

FGB: 455 GA 
0,64 %

PAI-1: –675 5G4G 
1,00 %

3,80 %

8,60 %
1,53 %

14,26 %
2,81 %

1,55 %

18,28 %
1,35 %

2,28 %

Рис. 2. Межгенные взаимодействия полиморфных 
локусов ряда генов системы гемостаза и  фолатного 
цикла у  условно здоровых пациенток: светло-серый  
цвет — выраженный синергизм; темно-серый — уме-
ренный синергизм; черный — аддитивное взаимодей-
ствие; сила и  направленность взаимодействия выра-
жены в процентах
Fig. 2. intergenic interactions of polymorphic loci of 

genes involved in hemostasis system and the folate cycle 
in healthy patients. strong synergy (light gray), moderate 
synergy (dark gray), additive interaction (black); interac-
tion strength and direction is expressed in entropy, %

MTHFR: 1298 AC 
7,97 %

ITGA2: 807 CT 
2,63 %

MTHFR: 677 CT 
7,21 %

PAI-1: –675 5G4G 
0,94 %

ITGA3: 1565 TT 
0,94 %

–0,94 %

–0,94 %
2,32 %

4,43 %

7,28 %

–0,94 % 0,90 % 0,90 %

–0,94 %
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ОнП генов метилентетрогидрофолат редуктазы 
(MTHFR) и  развитием тромботических нару-
шений во время беременности [3, 20].

в соответствии с  последними научными 
данными развитие преэклампсии ассоцииро-
вано с  нарушениями плацентации, неполной 
трансформацией в спиральные артерии, нару-
шением ремоделирования сосудов и развитием 
дисфункции эндотелия [3, 5]. При этом мате-
ринские факторы при развитии преэклампсии 
и  формировании плацентарных нарушений 
явля ются потенцирующим фоном для развития 
патологии беременности. в ряде исследований 
сообщается, что в  числе наиболее значимых 
факторов, которые предшествуют возникно-
вению преэклампсии, имеют значение эндо-
кринные, метаболические, генетические и али-
ментарные нарушения [3, 14, 20]. Поскольку 
в основе вышеназванных нарушений/заболева-
ний, так же как и при преэклампсии, лежат вос-
паление, эндотелиальная дисфункция, микро-
циркуляторные нарушения, а  также дефекты 
в  системе гемостаза и  клеток эндотелия, эта 
связь становится очевидной.

наше исследование подтвердило, что у жен-
щин с  преэклампсией с  высокой частотой 
в  порядке убывания отмечалась такая сома-
тическая патология, как артериальная гипер-
тензия (54,3 %), инфекция почек (32,6 %), ане-
мия (28,3 %), гестационный сахарный диабет 
(26,1 %) и  ожирение (26,1 %). При этом тече-
ние беременности осложнялось нарушением 
маточного и  плодового кровотока (69,7 %), то 
есть плацентарными нарушениями. Однако 
диагностическая эффективность коморбидной 
патологии (артериальной гипертензии, заболе-
ваний почек, анемии, гестационного сахарного 
диабета) для прогноза развития преэкламп-
сии характеризовалась низкой чувствитель-
ностью (до 54,3 %), высокой специфичностью 
(до 100 %), а прогностическая ценность соста-
вила около 50 % и менее по всем вышеназван-
ным заболеваниям.

При анализе данных генетического иссле-
дования на носительство ОнП генов, ассоци-
ированных с  системой гемостаза и  фолатно-
го цикла, было выявлено, что при развитии 
преэклампсии с  высокой частой определяют-
ся следующие ОнП: 675_5g > 4g гена инги-
битора активатора плазминогена SERPINE1 
(PAI1) (78,3 %) и  66a > g гена метионин- 
синтаза-редуктазы  (MTRR) (82,6 %), а  также 
часто встречаются комбинации ОнП генов 
PAI-1: –675_5g > 4g + ITGA2: 807c > T, PAI-1: 

–675_5g > 4g + MTHFR: 677c > T, SERIPNE1 
(PAI1): –675_5g > 4g + MTHFR: 677с > Т + ITGA2: 
807c > T. вероятно, сочетанное носительство 
ОнП генов, ассоциированных с  системой ге-
мостаза и фолатного цикла и ответственных за 
нарушение синтеза активатора плазминогена, 
состояние эндотелия и  повышение активации 
агрегации тромбоцитов, служит пусковым фак-
тором, приводящим к повреждению эндотели-
альной стенки сосудов, микроциркуляторным 
нарушениям, образованию тромбов в межвор-
синчатом и сосудистом пространстве, наруше-
нию инвазии трофобласта.

данный генотип может претендовать на 
роль раннего предиктора формирования пре-
эклампсии и, возможно, плацентарной недо-
статочности. в то же время все вышеназван-
ные гены относятся к  факторам с  умеренным 
риском развития тромбообразования [14].

Заключение
Оценка вклада коморбидной патологии 

в  развитие преэклампсии не может быть ме-
тодом прогноза развития гипертензивных рас-
стройств в связи с низкой чувствительностью 
и высокой специфичностью признаков.

исследование ОнП генов, ассоциирован-
ных с  системой гемостаза и  фолатного цикла 
[SERIPNE1 (PAI1), ITGA2, MTHFR], с по мощью 
трехлокусной модели можно проводить в  ка-
честве скрининга для прогнозирования раз-
вития преэклампсии с  ранних сроков бере-
менности, так как полученные результаты 
свидетельствуют о  высоком вкладе комбина-
ции ОнП данных генов в формирование пре-
эклампсии.

Поскольку механизмы развития преэкламп-
сии и кардиоваскулярных заболеваний схожи, 
на наш взгляд, существует необходимость в до-
полнительном изучении полиморфизма генов 
ренин-ангиотензиновой и  кинин-брадикини-
новой систем, а также в исследовании комбина-
ций вышеприведенных ОнП генов как возмож-
ных предикторов плацентарных нарушений. 
Это позволит создать многокомпонентную 
скрининговую модель для прогноза развития 
не только преэклампсии, но и других осложне-
ний беременности.

использование полученных результатов 
можно рекомендовать с  целью профилакти-
ки тяжелых форм плацентарных нарушений 
и преэклампсии на этапе прегравидарной под-
готовки женщины после проведения дополни-
тельных исследований.
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