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Аннотация. В основе синдрома преэклампсии лежит генерализованная эндотелиальная дисфунк-

ция, ведущая к расстройству общего кровообращения во время беременности. В мире преэклампсия ос-
ложняет течение беременности в 2-8% случаев и является одной из главных причин заболеваемости и 
смертности матери и плода. В течение нескольких лет было предложено значительное количество кли-
нических, биохимических и биофизических скрининг-тестов для доклинической детекции преэклампсии, 
однако они не являются оптимальными в виду их низкой чувствительности и специфичности. Цель на-
стоящего исследования посвященa поиску полиморфных вариантов генов прооксидантов в структуре 
наследственной предрасположенности к преэклампсии. В работе приняли участие 97 беременных воз-
раст которых варьировал от 18 до 40 лет. Показано возможное участие аллеля G полиморфного варианта 
rs 2332 гена миелопероксидазы (-G463A substation) в наследственной предрасположенности к развитию 
преэклампсии. В данной работе представлен современный алгоритм диагностики заболевания на основе 
анамнестических, фенотипических и генетических маркеров, основанный на проведении многофактор-
ного анализа, что  позволит в практике амбулаторного звена акушерско-гинекологической службы оце-
нить степени риска развития преэклапсии на этапе планирования беременности или в ее ранних сроках. 
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Abstract.  The preeclampsia (PE) syndrome is based on generalized endothelial dysfunction, leading to 

impaired general circulation during pregnancy. In the world, PE complicates the course of pregnancy in 2-8% of 
cases and it is one of the main causes of morbidity and mortality of the mother and fetus. For several years, a 
significant amount of clinical, biochemical, and biophysical screening tests have been proposed for the preclini-
cal detection of preeclampsia, but they are not optimal due to their low sensitivity and specificity. The article 
presents the data of foreign and domestic literature on the theory and pathogenesis of the occurrence of 
preeclampsia. This paper describes a modern algorithm for the diagnosis of preeclampsia based on anamnestic, 
phenotypic and genetic markers, as well as on a multivariate analysis that will allow in the practice of ambulato-
ry obstetric-gynecological service to assess the risk of developing PE at the planning stage of pregnancy or in its 
early stages. 
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Преэклампсия (ПЭ)  ‒ представляет собой синдром мультисистемной дисфункции, обусловленный 

невозможностью адаптационных систем матери обеспечить потребности растущего плода [11, 12, 26]. 
ПЭ приводит к различным акушерским проблемам: плацентарная недостаточность, задержка роста пло-
да, преждевременные роды, кровотечения в родах и послеродовом периоде [19, 20]. Данное осложнение 
беременности занимает одну из лидирующих позиций среди проблем современного акушерства и явля-
ется достаточно значимой в медицинском и социальном плане [16-18, 21]. В структуре материнской 
смертности в мире ПЭ составляет до 15%, в развивающихся странах более 30 %, в России – до 23 % [6, 7]. 

Обобщенные данные мировой литературы постулируют, что ПЭ является следствием недостаточ-
ной адаптации организма беременной женщины к возрастающим нагрузкам («болезнь адаптации»),  им-
мунологической несостоятельности, поражения эндотелия сосудов с повышением агрегации клеток кро-
ви и склонности к внутрисосудистому свертыванию крови,  дисбаланса в продукции тромбоксана А2 и 
простациклина, избыточного образования в организме матери и плода биологически активных веществ 
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(медиаторов, цитокинов, интерферонов, активных форм кислорода), истощения функциональных резер-
вов антиоксидантной системы и накопления продуктов перекисного окисления липидов  [10, 22, 24, 25]. 

В патогенезе ПЭ оксидативный стресс плаценты считают одним из ключевых факторов [11]. На-
рушение равновесия между гипопероксидацией и антиокислительной активностью приводит к гиперпро-
дукции активных форм кислорода с последующим развитием эндотелиоза,  который,  в свою очередь, 
является ведущим фактором  в патогенезе не только ПЭ, но и плацентарной недостаточности, гипоксии 
плода [4, 5, 8, 9, 13, 14, 23]. Ферменты антиоксидантной системы (АОС) различаются индивидуально 
для каждого человека, ввиду наличия в структуре их генов неравноценных полиморфных аллелей [1-3]. 

Главную роль в активности АОС играют природные антиоксиданты, снижая уровень свободных 
радикалов или подавляя их действие. Супероксиддисмутаза (СОД, КФ 1.15.1.1) представляют собой се-
мейство антиоксидантных ферментов, необходимых для каталитического превращения супероксидного 
радикала в перекись водорода и кислород. Ключевым ферментом антиоксидантной системы является 
митохондриальная супероксиддисмутаза (СОД2), осуществляющая превращение супероксид-аниона в 
кислород (О2) и перекись водорода (Н2О2). 

 Таким образом, контролируемый антиоксидантами уровень интенсивности перекисного окисле-
ния липидов, является основным биохимическим процессом, определяющим барьерную, структурную и 
матричную функции клеточных мембран, их обновление и целостность [12, 15]. 

Цель исследования – поиск полиморфных вариантов генов прооксидантов: никотинамид динук-
леотид фосфата (НАДФ / NADH oxidase (CYBA) C242T, 640А G substation in the p22phox), миелоперок-
сидазы (МПО) (-G463A substation) и гена антиоксиданта СОД2 (А16V) в структуре наследственной пред-
расположенности к ПЭ. 

Материалы и методы исследования. В исследовании приняли участие 97 беременных возраст 
которых варьировал от 18 до 40 лет. Среди них 49 пациенток были с тяжелой ПЭ (исследуемая выборка) 
и  48 с физиологическим течением беременности (контрольная выборка), обратившихся в филиал ГБУ 
ГКБ им. В.П. Демихова ДЗМ «Родильный дом № 8» в период с 2010 по 2013 год, давшие письменное 
информированное согласие на проведение данного исследования. 

Критериями включения пациенток в исследуемую выборку являлись: верифицированный диагноз 
ПЭ, возраст  18-40 лет, письменное согласие женщины на участие в исследовании. 

Критериями включения пациенток в контрольную выборку являлись: физиологическое течение 
гестационного  периода,   возраст  18-40 лет, письменное согласие пациентки на участие в исследовании. 

Критериями исключения беременных из обеих выборок являлись: отказ беременной от  участия в 
исследовании, пороки развития плода, многоплодная беременность, тяжелая экстрагенитальная  патология. 

Молекулярно-генетические исследования проводились в лаборатории молекулярно-генетической 
диагностики Федерального государственного бюджетного учреждения «Центр стратегического планиро-
вания и управления медико-биологическими рисками здоровью» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. Изучение полиморфных вариантов генов СОД2, МПО и CYBA выполнено методом 
полимеразной цепной реакции.  

Основные характеристики полиморфных маркеров исследуемых генов приведены в табл. 
 

Таблица  
 

Основные характеристики полиморфных маркеров исследуемых генов 
 

Ген 
Локали- 
зация 

Нуклеотидные последовательности 
праймеров 

Длина амплифици- 
рованного 
фрагмента 

Мутация

СОД2 rs4880 
5'GCTGTGCTTTCTCGTCTTCAG 3' 

Аллель “С”=267 bp 
аллель”T”=183+84 bp 

 
V16A 

 
5'TGGTACTTCTCCTCGGTGACG3' 

MПO rs2333227
>MПO-F gtataggcacacaatggtgag аллель “g”= 

60+168+121bp 
аллель”a”= 60+289bp 

 
G-463A>MПO-R caatggttcaagcgattcttc 

NAD(P)H oxidase 
22(phox) subunit 

(CYBA) 
rs4673 

5′-TGCTTGTGGGTAAACCAAGGCCGGTG-3 аллель “c”= 348bp 
 

аллель”t”= 160+188bp 
 

C242T 5′-
ACACTGAGGTAAGTGGGGGTGGCTCCTGT-3′

NAD(P)H oxidase 
22(phox) subunit 

(CYBA) 
rs1049255

5′-AGCAGTGGACGCCCATCGAGCCCAA-3′ 
аллель “g”= 258 

аллель”a”= 227+31bp 
A640G5′-CGCTGCGTTTATTGCAGGTGGGTGC-3′ 
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Статистический анализ полученных результатов проводили при сравнении частоты полиморфных 
вариантов исследуемых генов в обеих выборках при использовании критерия Стьюдента, указывающего 
достоверность различий сравниваемых признаков в форме вероятности (Р). Различия стали достоверны-
ми при p<0,05. При многофакторном анализе использовалась Байессовская процедура (пошаговый дис-
криминантный анализ). Сравнение групп наблюдения друг с другом производили с помощью непарамет-
рических критериев достоверности различий (χ2-квадрат, точный критерий Фишера). Доверительные 
интервалы вычислялись с помощью биномиального распределения по методу Бонферрони (учет «много-
кратных сравнений»).   

Результаты и их обсуждение. Полученные результаты сравнительного анализа распространенно-
сти полиморфных вариантов генов НАДФ/NADH oxidase (CYBA) C242T, 640А G substation in the 
p22phox), МПО (G463A substation) и  СОД2 (А16V). Данные, представлены на рис. 1 свидетельствуют, 
что у обследуемых беременных с ПЭ частота аллеля С в гомозиготном состоянии (СС) достоверно выше 
по сравнению с беременными при физиологически протекающем гестационном периоде  (р<0,05).  А в 
гетерозиготном состоянии  гена (СТ) СОД2 rs4880 (V16A) показатели недостоверны.  

 

 
 

Рис. 1. Распространенность генотипов гена СОД2 rs4880 (V16A) в сравниваемых группах, % 
 

При дальнейшем исследовании выявлено, что частота аллеля Т при гомозиготном состоянии (ТТ)  
достоверно ниже у беременных с ПЭ, по сравнению с контрольной  (р<0,05). Это указывает, возможно, о 
протективной роли аллеля Т при осложненном течении гестационного срока.  

Как можно видеть на рис. 2, при изучении полиморфных вариантов генов прооксидантов у бере-
менных с ПЭ отмечено, что частота аллеля G полиморфного варианта гена rs 2332 гена МПО (-G463A 
substation) в гетерозиготном состоянии (AG) достоверно выше в исследуемой группе, чем с контрольной 
(40,8% против 22,9%, соответственно при р<0,05). В связи с этим аллель G может являться маркером 
наследственной предрасположенности к ПЭ.  При изучении частоты распространенности аллеля  А по-
лиморфного варианта rs 2332 гена МПО (-G463A substation) в гомозиготном состоянии (АА) выявлено 
достоверное снижение в исследуемой выборке по сравнению с контрольной (р<0,05), что указывает о 
защитной роли аллеля А при развития ПЭ. Частота  гомозигот (GG) в обследованных выборках досто-
верно не отличается (p>0,05). 

 

 
 

Рис. 2. Распространенность генотипов гена MПO rs2332 (G463A) в сравниваемых группах, % 
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Показатели генотипирования беременных с ПЭ тяжелой и  контрольной выборкой показали , что   
аллель А  как в гомозиготном (АА) так и в гетерозиготном (АG) состоянии распространяется одинаково в 
обследованных группах. Как показано на рис. 3 (p>0,05). 

По распространенности гомозиготы (GG) у женщин сравниваемых групп также достоверных раз-
личий не выявлено (p>0,05). 

 

 
 

Рис. 3. Распространенность генотипов гена CYBA rs10492 (A640G) в сравниваемых группах, % 
 
Сравнительный анализ распространенности генотипов СС, СТ, ТТ полиморфного варианта rs4673 

(C242T) гена CYBA у беременных с ПЭ и контрольной группой, статистически достоверных различий не 
показал (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 4. Распространенность генотипов гена CYBA rs4673 (C242T) в сравниваемых группах, % 
 
Резюмируя вышеизложенное можно предположить, что  при генотипировании основной группы 

выявлены маркеры наследственной предрасположенности к ПЭ: аллель С полиморфного варианта гена 
СОД2 (A16V) в гомозиготном  (СС) и гетерозиготном  (CT) состояния, а также аллель G полиморфного 
варианта гена МПО (-С463A substation) в гомозиготном (GG) и гетерозиготном (АG) состоянии. 

Полиморфные варианты  rs 104 и rs 467 гена (НАДФ/NADH oxidase (CYBA) C242T, 640АG substa-
tion in the p22phox) не являются факторами риска развития ПЭ. 

Заключение. Показано возможное участие аллеля G полиморфного варианта rs 2332 гена МПО        
(-G463A substation) в наследственной предрасположенности к развитию ПЭ. 
Установлено участие  аллеля А полиморфного варианта rs 2332 гена МПО (-G463A substation) и аллеля Т 
полиморфного варианта rs 48 гена СОД2 (A16V), в протективном эффекте при развитии ПЭ.  
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