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Россия

Целью исследования было изучить связи полиморфных вариантов генов фолатного обмена с клинически
ми (уровень артериального давления до беременности и в конце беременности) и клинико-лабораторными по
казателями (протеинурия, содержание фибриногена, общего белка, мочевины и креатинина в крови, активи
рованное частичное тромбопластиновое время, тромбиновое время) у  беременных с преэклампсией. В груп
пу исследования вошли 322 беременных с диагнозом преэклампсия и 179 женщин с нормальным течением 
беременности. Полиморфизмы генов фолатного цикла (МТНРК +677С>Т (гз1801133), МТИРК +1298А>С 
(гз1801131), МТКК +66А>0 (гз1801394), МТК +2756А>0 (гз1805087)) исследовали с помощью метода поли
меразной цепной реакции (ПЦР) синтеза ДНК в режиме реального времени (КеаГйте-РСК). Установлено, 
что полиморфные маркеры +2756АА МТК и +1298АС, +1298ССМТНРК ассоциированы с повышенным уров
нем диастолического и систолического артериального давления соответственно у  женщин с преэклампси
ей до беременности. Генотипы +677СТ и +677ТТ МТНРК связаны с повышенным уровнем протеинурии, а ге
нетические варианты +2756АА МТК и + 6600МТКК -  с более низким содержанием белка в крови и высоким

уровнем протеинурии у  беременных с преэклампсией.

Ключевые слова: беременность, преэклампсия, генетический полиморфизм, гены фолатного цикла, ме-
тилентетрагидрофолатредуктаза.
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Введение

Преэклампсия (ПЭ) -  это осложнение бере
менности, возникающее во второй ее половине 
и характеризующееся появлением отеков, про- 
теинурии, артериальной гипертензии, а также 
глубокими расстройствами функции сосудистой 
системы, гемостаза, иммунитета, гемодинамики 
и микроциркуляции, развитием фетоплацентар
ной недостаточности, нарушений функции по
чек, печени, легких [Сидорова, 2016; МИНаш8 
е! а1., 2011]. Частота ПЭ составляет 8-20 % сре
ди всех беременных [Сухих, Мурашко, 2010]. 
В течение последнего десятилетия преэкламп- 
сия является одним из основных факторов пе
ринатальной заболеваемости в мире и стабиль
но занимает 3-4-е место в структуре причин ма
теринской заболеваемости и смертности [Айла- 
мазян, Мозговая, 2010; Сидорова, 2016].

Анализ современной литературы свидетель
ствует, что ПЭ является мультифакторным за
болеванием. Генетическая компонента развития 
ПЭ, может составлять до 50 % всех факторов ри
ска [Баранов, 2009].

Важная роль в этиологии и патогенезе преэ- 
клампсии принадлежит генам-кандидатам фо- 
латного обмена [Ворожищева, 2014; 2Ьои е! а1.,
2016]. Мутации в генах фолатного обмена, обу
словливающие снижение активности ферментов 
метилтетрагидрофолатредуктазы и метионин- 
синтазы редуктазы, приводят к избыточному 
накоплению гомоцистеина в крови и, как след
ствие, нарушению процессов метилирования 
в клетках [Ворожищева, 2014]. Дефицит фоли
евой кислоты обусловливает формирование ар
териальной гипертензии у беременных, разви
тие тотальной ангиопатии, микротромбозов, на
растание инсулинорезистентности. Следует от
метить, что роль генов-кандидатов фолатно- 
го обмена в формировании ПЭ активно изуча
ется, однако данные исследования часто дают 
противоречивые результаты в разных популя
циях мира [Павлова и соавт., 2011; Ворожище
ва, 2014; ОЪо1еп8’ка е! а1., 2011; МИНаш8 е! а1., 
2011; Уа1епгие1а е! а1., 2012; КеШу Г. е! а1., 2014].

М атериалы  и методы исследования

Характеристика исследованных групп
Согласно поставленным целям и задачам об

следованы 501 женщина: 322 беременных с диа

гнозом преэклампсия и 179 женщин с нормаль
ным течением беременности (контрольная груп
па). Все клинические исследования осуществля
лись согласно протоколам этического комите
та Российской Федерации, с информированного 
согласия пациенток. В настоящее исследование 
вошли лица русской национальности, не имею
щие между собой родства, являющиеся урожен
ками Центрально-Черноземного региона Рос
сии. Клинико-лабораторное обследование жен
щин основной и контрольной группы проводи
лось на сроке родоразрешения в Перинатальном 
центре Белгородской областной клинической 
больницы Святителя Иоасафа.

В основную группу включены беременные 
с диагнозом преэклампсия. Диагноз преэкламп- 
сии ставился на основании генерализованных 
отеков, артериальной гипертензии и протеину- 
рии [Сидорова, 2016]. Средний возраст женщин 
с ПЭ составил 27,19±6,4 лет (варьировал от 18 
до 44 лет). В контрольную группу вошли бере
менные без диагноза преэклампсия в возрасте 
от 19 до 41 года (средний возраст женщин со
ставил 26,71±6,36 лет) (р>0,05). Таким образом, 
контрольная группа беременных не отличалась 
от основной группы по месту рождения, возра
сту и национальности.

Критериями исключения при формирова
нии выборки явились: наличие среди пациен
ток патологии матки (фибромиома матки, ано
малии развития внутренних половых органов), 
патология беременности (аномалии прикрепле
ния и расположения плаценты, резус-конфликт), 
патология плода (врожденные аномалии разви
тия), наличие многоплодной беременности.

Артериальное давление (АД, мм. рт. ст.) у бе
ременных измеряли трехкратно на обеих руках 
в положении женщины сидя с интервалом че
рез одну минуту. За финальное АД принимали 
среднее из двух последних измерений. Данные 
об уровне систолического и диастолического ар
териального давления у женщин до беременно
сти выкопировывались из амбулаторных карт.

Все беременные прошли необходимое лабо
раторное обследование, включающее в себя: об
щий анализ крови, коагулограмма, биохимиче
ский анализ крови, общий анализ мочи (белок, 
удельный вес, эпителий, лейкоциты, цилин
дры), анализ мочи по Нечипоренко, анализ мочи 
по Зимницкому (лейкоциты, эритроциты).

49



I55N 2218-2268 5 ыепЛйс апй РгасЛсаI ^ои^паI оТ НеаИИ апй ^̂ Те 5 а епсез № 3, 2017

Молекулярно-генетические методы
На базе научно-исследовательской лаборато

рии «Молекулярной генетики человека» Белго
родского государственного национального ис
следовательского университета всем беремен
ным с преэклампсией и беременным контроль
ной группы проведено типирование полиморф
ных вариантов генов фолатного цикла: метилен- 
тетрагидрофолатредуктазы (МТНРК +677С>Т 
(Г81801133), ЫТНРК +1298А>С (Г81801131), 
метионин-синтазы-редуктазы (МТКК +66А>С 
(Г81801394)), метионин-синтазы (МТК 
+2756А>С (Г81805087)). Материалом для иссле
дования послужила венозная кровь, получен
ная в объеме 8-9 мл из локтевой вены беремен
ных женщин. Анализ всех полиморфных вари
антов ферментов фолатного цикла с методом по
лимеразной цепной реакции (ПЦР) синтеза ДНК 
в режиме реального времени (К.еа1-йше-РСК).

Статистические методы
Формирование базы данных и статистиче

ские расчеты проводились с использованием 
программы «8ТАТ18Т1СА 6,0». Генные и фено
типические частоты рассчитывались стандарт

ными методами. Оценка соответствия наблю
даемого распределения генотипов ожидаемому, 
исходя из равновесия Харди-Вайнберга, выпол
нялась с использованием критерия х2. С целью 
минимизации ошибок первого рода (ложнопо
ложительные результаты) при проведении мно
жественных сравнений использовали поправку 
Бонферрони.

Изучение связей полиморфных вариантов 
с патогенетически значимыми количественны
ми признаками ПЭ (уровень АД, уровень фи
бриногена, протромбиновый индекс и др.) про
водили с помощью методов непараметрической 
статистики [Реброва, 2006].

Результаты

Изученные клинические показатели (уровень 
артериального давления до беременности и в 
конце беременности) и клинико-лабораторные 
показатели (протеинурия, содержание фибри
ногена, общего белка, мочевины и креатинина 
в крови, активированное частичное тромбопла- 
стиновое время, тромбиновое время) у беремен
ных с преэклампсией представлены в таблице.

Параметры распределения клинических и клинико-лабораторных показателей в исследуемой группе
женщин с преэклампсией

Показатель
Нижний
квартиль,

« 25)

Медиана,
(М)

Верхний
квартиль,

« 75)

Критерий
Шапиро-

Уилка

Уровень значи
мости, (р)

САД до беременности, мм.рт.ст. 110,00 110,00 115,00 0,84 0,000000
ДАД до беременности, мм.рт.ст. 70,00 70,00 70,00 0,82 0,000000
ПД до беременности, мм.рт.ст. 40,00 40,00 40,00 0,79 0,000000
АД ср. до беременности, мм.рт.ст. 83,33 83,33 85,00 0,86 0,000000
САД в конце беременности, мм.рт.ст. 120,00 130,00 140,00 0,97 0,000001
ДАД в конце беременности, мм.рт.ст. 80,00 85,00 90,00 0,94 0,000000
ПД в конце беременности, мм.рт.ст. 40,00 50,00 55,00 0,93 0,000000
АД ср. в конце беременности, мм.рт.ст. 91,67 103,33 108,33 0,98 0,0004
Протеинурия, г/л 0,03 0,06 0,12 0,48 0,000000
Содержание фибриногена в крови, г/л 3,70 4,20 5,00 0,98 0,00004
АЧТВ, с 29,00 35,00 37,00 0,97 0,000001
ТВ, с 14,00 15,00 15,00 0,88 0,000000
Содержание общего белка в крови, г/л 61,00 65,15 69,00 0,99 0,01
Содержание мочевины в крови, ммоль/л 3,57 4,40 7,10 0,89 0,000000
Уровень креатинина в крови, мкмоль/л 64,00 72,00 84,00 0,98 0,0001

Примечание: АЧТВ -  активированное частичное тромбопластиновое время, ТВ -  тромбиновое время.
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В результате исследования установлено, что 
у женщин с ПЭ, имеющих генотип +2756АА 
МТК, уровень диастолического артериально
го давления до наступления беременности 
(Ме=70,0 мм.рт.ст., ^25-^75=70,0-80,0 мм.рт. 
ст.) статистически достоверно выше аналогич
ного показателя индивидуумов с генотипами 
+2756АО и + 275600  по этому локусу (Ме=70,0 
мм.рт.ст., ^25-^75=70,0-70,0 мм.рт.ст.; р=0,04). 
Также у беременных с ПЭ, имеющих генотип 
+2756АА МТК, уровень общего белка в кро
ви (Ме=62,0 г/л., ^25-^75=60,0-67,0 г/л.) ниже 
по сравнению с индивидуумами с генотипами 
+2756А0  и + 275600  по этому локусу (Ме=64,0 
г/л., ^25-^75=61,0-68,0 г/л.; р=0,05). '

У женщин с ПЭ, имеющих генотипы +1298АС 
и +1298СС МТНРК, уровень САД до беремен
ности (Ме=110,0 мм.рт.ст., ^25-^75=110,0-120,0 
мм.рт.ст.) и протеинурии во время беременности 
(Ме=0,066 г/л., ^10-^90=0,033-0,160 г/л.) ста
тистически достоверно выше аналогичных по
казателей индивидуумов с генотипом +1298АА 
МТНРК (Ме=110,0 мм.рт.ст., ^25-^75=110,0 -
115,0 мм.рт.ст.; р=0,03 и Ме=0,066 г/л., ^10- 
^90=0,033-0,099 г/л.; р=0,03 с оответственно).

Индивидуумы с генотипом + 6 6 0 0  МТКК 
имеют более низкий уровень общего бел
ка в крови (Ме=62,0 г/л., ^25-^75=58,0-66,0 
г/л.), по сравнению с женщинами с генотипа
ми +66А0  и +66АА МТКК (Ме=63,0 г/л., ^25- 
^75=61,0-68,0 г/л.; р=0,05). е

Установлено, что у беременных с ПЭ с геноти
пами +677СТи +677ТТ МТНРК уровень протеи
нурии (Ме=0,066 г/л., ^10-^90=0,033-0,125 г/л.) 
выше, чем у беременных с генотипом +677СС 
МТНРК (Ме=0,066 г/л., ^10-^90=0,033-0,120 
г/л.; р=0,04).

Обсуждение

Как свидетельствуют результаты настояще
го исследования, полиморфизмы генов фолатно- 
го обмена (МТК +2756А>0, МТНРК +1298А>С, 
МТКК +66А>0, МТНРК +677С>Т) имеют важ
ное патогенетическое значение при формирова
нии клинических и клинико-лабораторных по
казателей у беременных с ПЭ. Полиморфные 
маркеры +2756АА МТК и +1298АС, +1298СС 
МТНРК ассоциированы с повышенным уровнем 
диастолического и систолического артериаль
ного давления соответственно у женщин с ПЭ 
до беременности. Генотипы +677СТ и +677ТТ

МТНРК -  с повышенным уровнем протеину- 
рии, а генетические варианты +2756АА МТК 
и + 6 6 0 0  МТКК связаны с более низким содер
жанием белка в крови и высоким уровнем про- 
теинурии у индивидуумов, беременность кото
рых осложнилась развитием ПЭ. В основе вы
явленных нами связей генетических полимор
физмов генов фолатного цикла с клиническими 
и клинико-лабораторными показателями жен
щин с ПЭ могут лежать следующие медико
биологические механизмы. Согласно литера
турным данным, у индивидуумов, гомозигот
ных по аллелю +1298С МТНРК, выявлено сни
жение активности МТНРК до 60 % от нормы 
[Рп еТшап е! а1., 1999], а у гомозигот по аллелю 
+677Т МТНРК снижение активности фермента 
достигает 30 %, у гетерозигот +677СТ МТНРК -  
до 65 % [Вайеу е! а1., 1999]. Снижение актив
ности ферментов фолатного цикла (метилен- 
тетрагидрофолатредуктаза, метионин-синтаза, 
метионин-синтаза-редуктаза) (у индивидуумов 
с генетическими вариантами +677ТТ, +677СТ 
МТНРК, +1298СС МТНРК, +1298АС) ведет 
к нарушению доставки и метаболизма фолиевой 
кислоты, накоплению гомоцистеина в плазме 
крови и развитию гипергомоцистеинемии [Су- 
ховольская и соавт., 2012]. При этом гомоцисте- 
ин начинает проявлять свои токсические свой
ства, которые в первую очередь касаются сосу
дистой стенки. Согласно данным литературы, 
высокий уровень гомоцистеинемии (ГЦ) явля
ется фактором риска развития как атеросклеро
тического, так и тромбогенного поражения со
судов. Повышение концентрации гомоцистеина 
увеличивает оксидативный стресс, стимулирует 
продукцию гладкомышечных клеток и изменяет 
эластичные свойства сосудистой стенки [Зайну- 
лина и соавт., 2005; Стрижаков и соавт., 2009]. 
Нарушение микроциркуляции увеличивает про
ницаемость сосудов, что ведет к ухудшению ре
ологических свойств крови, замедлению крово
тока в микроциркуляторном русле, повышению 
периферического сопротивления и, как след
ствие, к артериальной гипертензии, что в свою 
очередь повышает риск развития преэклампсии 
и степень выраженности ее проявлений (протеи- 
нурия, гипопротеинемия) [Баранова, Большако
ва, 2004].

В различных исследованиях по поиску ассо
циаций генов фолатного цикла с клиническими 
и клинико-лабораторными показателями у бере
менных были получены противоречивые резуль

51



I55N 2218-2268 5 ыепЛЛс апй РгасЛсаI ^ои^паI оТ НеаИИ апй ^̂ Те 5 а епсез № 3, 2017

таты. Так, в португальской популяции была уста
новлена связь генотипа +677ТТ МТНРГ со сни
жением САД и ДАД у женщин с гестационной 
гипертензией [Ма!о8 е! а1., 2013], а в исследова
нии на якутской, бурятской и русской популяци
ях не было выявлено ассоциаций полиморфиз
ма МТНРК +677С>Т с уровнем АД, протеину- 
рией и гипопротеинемией у беременных с преэ- 
клампсией [Ворожищева, 2014]. В аналогичном 
исследовании, проведенном на русской популя
ции Центральной России также не было выявле
но связей полиморфного маркера гена МТНРК 
с протеинурией и артериальной гипертензией 
при преэклампсии [Халфорд-Князева, 2013].

Противоречивость результатов, полученных 
в различных исследованиях, может быть связана 
с отличиями в этническом и, соответственно, ге
нетическом фоне изучаемых популяций. Как по
казывают результаты наших исследований [Чур
носов и соавт., 2005; Сорокина и соавт., 2007], 
даже население отдельных региональных групп 
русских (Белгородская область, юг Централь
ной России, центр Центральной России) столь 
же генетически разнообразно, как и некоторые 
крупные народы Западной Европы (немцы, нор
вежцы и др.), и существенно выше изменчиво
сти большинства этносов славянской языковой 
группы (болгары, чехи, поляки). И эта особен
ность русского генофонда определяет необходи
мость при проведении исследования учитывать, 
на какой популяционной выборке получены ре
зультаты.

Таким образом, в результате данного исследо
вания были установлены значимые ассоцтации 
генов фолатного обмена с повышенным уров
нем артериального давления у женщин до бере
менности, повышенным уровнем протеинурии 
и более низким содержанием белка в крови у бе
ременных с преэклампсией.
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