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Преэклампсия (ПЭ) – заболевание, которое раз-

вивается у женщин во второй половине беременности 

и характеризуется наличием артериальной гипертен-

зии и протеинурии, которое может манифестировать 

гетерогенными расстройствами и неблагоприятно 

влиять на состояние матери и плода [1]. Данная пато-

логия возникает в 2–17% случаев беременности и яв-

ляется ведущей причиной материнской и перинаталь-

ной заболеваемости и смертности [1, 2]. Существует 

более 40 теорий этиопатогенеза ПЭ, в то же время нет 

однозначного объяснения механизмов возникнове-

ния данного патологического состояния. Факторы, 

предрасполагающие к развитию преэклампсии, не 

установлены [3, 4]. 
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Преэклампсия – осложнение беременности, которое характеризуется наличием артериальной гипертензии и протеинурии 

и является ведущей причиной материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. К настоящему времени выдвинуто 

более 40 теорий этиологии и патогенеза преэклампсии, включая теорию генетической детерминированности, однако ни одна из 

них не объясняет в полной мере механизмы данного патологического состояния и не определяет однозначно факторы, предрас-

полагающие к его развитию. 

В обзоре освещены вопросы, связанные с изучением роли генетической компоненты в формировании подверженности преэ-

клампсии. Обобщены результаты, полученные в метаанализах исследований ассоциации аллельных вариантов генов-кандидатов 

с данной патологией, и охарактеризована функциональная значимость ряда ассоциированных полиморфных маркеров генов 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, метаболизма фолатов, факторов свертывания крови и фибринолиза. Показана 

важность учета этнической принадлежности индивидов при изучении роли генетических факторов в развитии преэклампсии. 

Обсуждаются возможные факторы, обусловливающие противоречивость результатов метаанализов, полученных разными ис-

следователями.
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Preeclampsia is the pregnancy complication characterized by the presence of arterial hypertension and proteinuria. Preeclampsia is 

the leading cause of maternal and perinatal morbidity and mortality. To date, there are more than 40 advanced theories of etiopathogenesis 

of preeclampsia, including the theory of genetic determinancy. However, the proposed hypotheses neither fully explains mechanisms of the 

disease nor determines unambiguously factors that predispose to its development.

The role of genetic factors in susceptibility to preeclampsia is discussed in the review. There was performed the generalization of results 

of meta-analyzes of studies of the association of allelic variants of candidate genes for this pathology, and the functional significance of 

an array of associated polymorphic markers of genes of renin-angiotensin-aldosterone system, folate metabolism, clotting and fibrinolysis 

factors was characterized. There is shown the importance of the considering of the ethnic affiliation of individuals in the study of genetic 

factors in the development of preeclampsia. The possible factors contributing to the inconsistency of results of meta-analyzes, obtained by 

different researchers, are discussed.
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Оценка роли наследственности в развитии преэ-
клампсии

Многочисленные эпидемиологические исследо-

вания продемонстрировали значительный вклад на-

следственной компоненты в структуру предрасполо-

женности к ПЭ. Его доля в различных этнических 

группах варьирует в зависимости от географических, 

социально-экономических и расовых особенностей, 

что свидетельствует о принадлежности данной пато-

логии к группе многофакторных заболеваний [4–6]. 

Близнецовые исследования также указывают на су-

щественную роль в подверженности ПЭ как гене-

тических, так и средовых факторов (коэффициент 

наследуемости оценивается в пределах 30–54%) [2, 

7, 8].

Семейный характер наследования данной па-

тологии отмечали многие авторы [5, 8–10], однако 

наиболее широкомасштабное исследование прове-

дено в 1967–1992 гг. норвежскими учеными, кото-

рые показали, что женщины, являющиеся дочерями 

пациенток, беременность которых осложняла ПЭ, 

риск развития данной патологии повышается вдвое. 

Кроме того, авторами было обнаружено, что нали-

чие родственной связи с больным пробандом ассо-

циируется с более тяжелым течением ПЭ: в семьях 

индивидов, рожденных от пациенток, страдавших 

этим заболеванием, гораздо чаще наблюдалась тя-

желая форма ПЭ (отношение шансов (OШ) соста-

вило 3,0 для семей дочерей (95% доверительный 

интервал – ДИ): 2,4–3,7) и 1,9 – для семей сыновей 

(ДИ – 95% 1,4–2,5). На основании полученных дан-

ных авторы сделали вывод, что наряду с материн-

скими генами существенный вклад в генетическую 

архитектуру ПЭ вносят фетальные гены отцовского 

происхождения [11]. 

О возможной роли отцовских генов в структуре 

подверженности данной патологии свидетельствует 

также повышенный риск ее развития в случае бере-

менности от мужчин, предыдущие супруги которых 

имели такие гестационные осложнения, как ПЭ. 

Механизмы, опосредующие это наблюдение, пред-

положительно связаны с геномным импринтингом: 

значимостью отцовских генов в инвазии цитотрофо-

бласта и плацентарном росте наряду с антагонисти-

ческой функцией материнских генов, подавляющих 

эти процессы в рамках формирования адаптивного 

иммунного ответа при беременности [12]. 

Метаанализ исследований ассоциации полиморф-
ных вариантов генов-кандидатов с ПЭ

В конце XX века при изучении факторов наслед-

ственной предрасположенности к ПЭ бесспорно 

наиболее популярной стала стратегия анализа ассо-

циаций генов-кандидатов по типу случай-контроль. 

К настоящему времени изучено более 300 генов-

кандидатов ПЭ (база данных HuGЕ Navigator), 

имеющих отношение к тромбофилии и гипофи-

бринолизу, метаболизму фолиевой кислоты, окис-

лительному стрессу, функционированию ренин-

ангиотензиновой системы, метаболизму липидов, 

иммунному ответу и др. Однако результаты этих 

работ нередко противоречивы даже при изучении 

одной и той же этнической группы, что может быть 

обусловлено определенным дизайном исследова-

ния (например, отличием критериев формирова-

ния обследуемых групп), малым объемом выборок 

и(или) методическими ошибками [4, 13]. В связи с 

этим определенный научный интерес представляют 

результаты обобщенного количественного анализа 

данных (метаанализа), полученных в отдельных ис-

следованиях ассоциации полиморфных вариантов 

генов-кандидатов с ПЭ. За счет увеличения разме-

ров выборки такой подход обеспечивает бóльшую 

статистическую мощность, чем каждое отдельное 

исследование. В таблице представлены обобщенные 

результаты 29 метаанализов, посвященных изуче-

нию ассоциации аллельных вариантов генов с ПЭ.

Как видно, многие авторы рассматривают изу-

ченные полиморфные варианты генов метилентетра-

гидрофолатредуктазы (MTHFR), ингибитора акти-

ватора плазминогена (SERPINE1), эндотелиальной 

синтазы оксида азота (NOS3), фактора роста эндоте-

лия сосудов (VEGF), V-фактора свертывания крови 

(F5), протромбина (F2), антигена 4, ассоциирован-

ного с цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTLA4), 

липопротеинлипазы (LPL), ангиотензиногена (AGT) 

и ангиотензинконвертирующего фермента (ACE) 

как значимые факторы риска развития гипертензив-

ных осложнений беременности. Однако результаты 

других метаанализов не обнаруживают связи данных 

маркеров с ПЭ. Например, I. Medica и соавт. [27] со-

общили об ассоциации между полиморфными вари-

антами М235Т гена AGT, I/D гена ACE и ПЭ и отсут-

ствии связи с данной патологией варианта Glu298Asp 

гена NOS3. В то же время результаты метаанализа 

33 исследований случай-контроль, включающих в 

общей сложности 10 671 участника, свидетельству-

ют о том, что маркер Glu298Asp гена NOS3 являет-

ся значимым фактором риска ПЭ (OШ=1,43; 95% 

ДИ – 1,13–1,82 для генотипа TT против TG + GG), 

а полиморфные варианты T786C и 4 b/a этого гена 

не ассоциированы с данной патологией [23]. Тем не 

менее недавно проведенный метаанализ 22 иссле-

дований, включающих в общей сложности 5774 па-

циентки, показал, что ТТ786 гомозиготный вариант 

гена NOS3 связан с повышенным риском развития 

ПЭ у европеоидов (OШ=1,0; 95% ДИ – 1,14–1,73), 

в то время как маркер Glu298Asp не продемостри-

ровал статистически значимой ассоциации с данной 

болезнью [25]. Аналогичные противоречивые дан-

ные получены в метаанализах и для полиморфных 

вариантов С677Т гена MTHFR, rs1799963 гена F2 и 

rs6025 гена F5 [14–18, 37–39]. Необходимо отметить, 

что в большинстве из рассмотренных метаанализов 

не учитывалась этническая принадлежность иссле-

дованных групп.

Вместе с тем ряд работ показывает важность уче-

та популяционной стратификации при проведении 
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РЕЗУЛЬТАТЫ МЕТААНАЛИЗОВ ИССЛЕДОВАНИЙ, ПОСВЯЩЕННЫХ 
ИЗУЧЕНИЮ АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ С ПЭ

Ген Полиморфный вариант Наличие ассоциации Источник

MTHFR С677Т (rs1801133)

Ассоциация с генотипом 677ТТ показана для популяций 
Восточной Азии и европеоидов. Не выявлено ассоциации 

для популяций Латинской Америки, Южной Азии и Африки
[14]

Ассоциация с генотипом 677ТТ показана для монголоидных 
популяций. Не выявлено ассоциации для европеоидов

[15]

Не выявлено ассоциации [16, 17]

Показана ассоциация с аллелем 677Т [18]

VEGFA
С936Т (rs3025039) Не выявлено ассоциации [17]

С634G (rs2010963) Выявлена ассоциация как у европеоидов, так и у монголоидов [19]

SERPINE1 
(PAI1)

-675 4G/5G 
(rs1799889)

Выявлена ассоциация с генотипом 4G/4G и/или аллелем 4G [17, 20–22]

NOS3

G894T 
(Glu298Asp, 
rs1799983)

Выявлена ассоциация с генотипом 894TТ [23]

Выявлена ассоциация с генотипом 894TТ 
для немонголоидных популяций

[24]

Не выявлено ассоциации [17, 25–28]

T786C (rs2070744)
То же [17, 23, 24] 

Выявлена ассоциация с генотипом ТТ у европеоидов [25]

VNTR (4b/a) – 
полиморфизм

Не выявлено ассоциации [17, 23]

Выявлена ассоциация генотипа а/а для общей группы [25]

Выявлена ассоциация генотипа а/а для немонголоидных популяций [24]

ACE
I/D-полиморфизм 

(rs4646994)

Выявлена ассоциация с генотипом D/D [17, 27]

Показана ассоциация аллеля D с ПЭ у монголоидов (китайцы) [29]

Показана ассоциация генотипа D/D с гестационной гипертензией 
и ПЭ у монголоидов (китайцы)

[30]

Показана ассоциация генотипа D/D с гестационной гипертензией 
у азиатов и европеоидов

[31]

Выявлена ассоциация ПЭ с аллелем D [32]

Не выявлено ассоциации [26]

AGT
М235Т (С704Т, rs699

Показана ассоциация генотипа 235ТТ у европеоидов. Не выявлено 
ассоциации для монголоидных и негроидных популяций

[33]

Показана ассоциация генотипа 235ТТ для европеоидов 
и монголоидов. Не выявлено ассоциации для негроидов

[34]

Показана ассоциация генотипа 235ТТ у монголоидов (китайцы) [30]

Не выявлено ассоциации [17]

Показана ассоциация аллеля 235Т у европеоидов. 
Не выявлено ассоциации для восточноазиатских популяций

[35]

Показана ассоциация аллеля 235Т и генотипа 235ТТ [27]

Т174М (rs4762) Не выявлено ассоциации [17, 34]

APOE
rs429358 То же [17]

rs7412 –//– [17]

AGTR1 А1166C (rs5186) –//– [17, 36]

CTLA4 rs231775 Показана ассоциация [17]

F2 G20210A (rs1799963)

То же [17]

Не выявлено ассоциации [37]

Выявлена ассоциация с тяжелой ПЭ [16]
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подобных исследований. Так, результаты недавне-

го метаанализа 31 исследования случай-контроль 

указывают на значимую ассоциацию генотипа ТТ 

маркера М235Т гена AGT с ПЭ в монголоидных и ев-

ропеоидных популяциях и отсутствие связи в афри-

канских выборках [34]. Этническая специфичность в 

структуре генетической предрасположенности к ПЭ 

показана и для полиморфного варианта С677Т гена 

MTHFR [14, 15]. 

Таким образом, данные, полученные в метаанали-

зах исследований ассоциации с ПЭ большинства по-

лиморфных вариантов генов, довольно разноречивы. 

Вероятно, это обусловлено этнической специфично-

стью наследственной архитектуры ПЭ и ген-генных 

и(или) ген-средовых взаимодействий, а также различ-

ными методическими подходами в реализации мета-

анализов. Несмотря на это при обобщенном анализе 

литературных данных можно выделить ряд генетиче-

ских маркеров, продемонстрировавших ассоциацию 

с ПЭ в нескольких метаанализах: С677Т гена MTHFR 

(rs1801133), 4G/5G гена SERPINE1 (rs1799889), G894T 

(rs2070744) и VNTR-полиморфизм (4 b/a) гена NOS3, 

М235Т гена AGT (rs699), I/D-полиморфизм гена ACE 

(rs4646994), G20210A гена F2 (rs1799963) и G1691A 

гена F5 (rs6025). В связи с этим хотелось бы привести 

более подробную функциональную характеристику 

данных аллельных вариантов, несомненно, представ-

ляющих интерес в рамках изучения предрасположен-

ности к развитию ПЭ. 

Характеристика функциональной значимости поли-
морфных вариантов генов-кандидатов ПЭ

Полиморфный вариант С677Т гена MTHFR. Неси-

нонимичная замена С677Т гена MTHFR обусловлива-

ет снижение активности метилентетрагидрофолатре-

дуктазы до 30% от обычного уровня у гомозиготных 

носителей 677ТТ и до 65% – у гетерозиготных, ко-

торое связано с заменой аминокислотного остатка 

аланина на валин в области связывания данного фер-

мента с кофактором флавин-аденин-динуклеотид 

[43]. Данный вариант представляет интерес в связи 

с патологическими состояниями, ведущими к нако-

плению гомоцистеина в организме. Во многих кли-

нических работах отмечено, что гипергомоцистеине-

мия является одним из факторов риска повреждения 

эндотелия с последующей активацией внутрисосуди-

стого свертывания и развитием многих гестационных 

осложнений, в том числе ПЭ [44].

Инсерционно-делеционный полиморфизм -675 4G/5G 

гена SERPINE1. Ген SERPINE1 кодирует один из 

основных ингибиторов фибринолиза – ингибитор 

активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1). Извест-

но, что маркер -675 4G/5G локализуется в промотор-

ной области гена SERPINE1 и входит в состав сайта 

связывания активатора его транскрипции, при этом 

для носителей аллеля 5G возможно связывание как 

с активатором, так и с репрессором, подавляющим 

транскрипцию гена и таким образом снижающим 

уровень PAI-1 в тканях [45]. Так, рядом авторов вы-

явлено повышение уровня протеина PAI-1 в крови у 

индивидов, гомозиготных по аллелю 4G, по сравне-

нию с носителями генотипа 5G/5G [46, 47].

Гипофибринолиз, обусловленный генотипом 

4G/4G, ассоциирован с повышенным риском раз-

вития таких осложнений беременности, как плацен-

тарная недостаточность, внутриутробная задержка 

роста плода и ПЭ [48, 49]. Необходимо отметить, что 

наряду с регуляцией фибринолиза, PAI-1 участвует в 

протеолитическом каскаде, вовлеченном в патологи-

ческие процессы инвазии и ремоделирования тканей 

в плаценте, связанные с развитием ПЭ [50].

Полиморфизмы гена NOS3. Эндотелиальная NO-

синтаза – продукт гена NOS3 участвует в синтезе ок-

сида азота (NO), являющегося одним из основных 

медиаторов релаксации гладкомышечных клеток 

сосудов [51]. В рассмотренных выше метаанализах с 

развитием ПЭ показана ассоциация 2 полиморфных 

вариантов гена NOS3 – G894T и VNTR. 

Минисателлитный повтор в интроне 4 (VNTR) 

представлен 2 аллелями: b, в котором имеются 5 

Продолжение таблицы

Ген Полиморфный вариант Наличие ассоциации Источник

F5

rs6020 Выявлена ассоциация [17]

rs6025

Не выявлено ассоциации [37]

Выявлена ассоциация
[16, 17, 
38, 39]

IL10 A1082G (rs1800896) Не выявлено ассоциации [17, 40]

IL6 G174C То же [40]

LPL
rs1800590 –//– [17]

rs268 Выявлена ассоциация [17]

TLR4
rs4986790 Не выявлено ассоциации [17]

rs4986791 То же [17]

TNF G308A (rs1800629 A) –//– [17, 40–42]
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повторяющихся фрагментов 27 пар нуклеотидов 

(п.н.), и а, в котором только 4 таких повтора. Вы-

сказано предположение, что, несмотря на располо-

жение данного маркера в интроне, он может быть 

потенциально функциональным, если локализуется 

в сайте связывания транскрипционных факторов 

(энхансер или супрессор), либо затрагивает процес-

сы сплайсинга мРНК [52]. Показано, что генотипу 

4b/b соответствует максимальный уровень базаль-

ного NO, у индивидов с генотипом 4a/a уровень 

данного метаболита приблизительно в 2 раза ниже, 

а гетерозиготные носители занимают промежуточ-

ное положение [53]. 

Другой наиболее часто изучаемый полиморфизм 

гена NOS3 представляет собой замену гуанина на ти-

мин в позиции 894 в 7-м экзоне гена NOS3, что при-

водит к замене глутамина на аспарагин в позиции 298 

самого фермента. Считается, что полиморфный ва-

риант G894T гена NOS3 может оказывать влияние на 

уровень NO посредством изменения каталитической 

активности эндотелиальной NO-синтазы [54].

Патогенетическая роль эндогенного NO при ПЭ 

рассматривается с 2 точек зрения: как фактора, уча-

ствующего в индукции самого заболевания (в дан-

ном случае NO рассматривается как проангиогенный 

медиатор), и как фактора, аномальная экспрессия 

которого играет заметную роль в механизмах вазо-

констрикции и формировании основного симптома 

данной патологии, – артериальной гипертензии. По-

казано, что при некоторых патологических состояни-

ях беременности (внутриутробной задержке разви-

тия плода и ПЭ) в плацентарной ткани наблюдается 

значимое повышение уровня эндотелиальной NO-

синтазы и экспрессии гена NOS3[25]. 

Аллельный вариант М235Т гена AGT. Однонуклео-

тидная замена тимина на цитозин в 704-м положении 

2-го экзона гена AGT, кодирующего ангиотензино-

ген, приводит к замене метионина на треонин в по-

ложении 235 конечного продукта (М235Т). При рас-

смотрении молекулярных механизмов ПЭ данный 

полиморфизм представляет интерес прежде всего в 

связи с патологическими состояниями, ведущими 

к повышению на 15–20% уровня ангиотензиногена 

в крови у носителей генотипа 235ТТ. Кроме того, в 

ряде исследований обнаружена связь генотипа 235ТТ 

с более высоким уровнем АД у европеоидов, одна-

ко эти данные не подтверждаются в африканских и 

азиатских популяциях [55, 56]. Предполагается, что 

вариант М235Т непосредственно не влияет на функ-

цию кодируемого белка, а данные ассоциации объяс-

няются его сцеплением с функционально значимым 

полиморфизмом A6G, локализованном в промоторе 

гена AGT [56].

Инсерционно-делеционный полиморфизм гена ACE. 

Alu-повтор гена ACE, состоящий из 287 пар основа-

ний, определяет содержание ангиотензинпревра-

щающего фермента (АПФ) в различных тканях: у 

носителей генотипа I/I имеет место уровень данного 

энзима минимальный, тогда как у лиц с генотипом 

D/D отмечено максимальное его содержание. Кро-

ме того, показана ассоциация D аллеля гена ACE с 

повышенной резистентностью маточных артерий, 

являющейся маркером развития ПЭ и внутриутроб-

ной задержки роста плода [32]. Предполагается, что 

механизм влияния данного полиморфного варианта 

на вариабельность уровня АПФ и функционирова-

ние ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

связан с изменением регуляции экспрессии гена 

ACE [57]. 

Полиморфный вариант G20210A гена F2 характери-

зуется заменой нуклеотида гуанина на нуклеотид аде-

нин в 3'-нетранслируемом участке гена, вследствие 

чего не возникает структурных и каталитических 

изменений кодируемого протеина, а обнаруживает-

ся повышение количества химически нормального 

протромбина в 1,5–2 раза. Патогенетическую роль 

протромбина в развитии ПЭ связывают с тромбоген-

ными, воспалительными и антиангиогенными эф-

фектами тромбина [58, 59]. 

Аллельный вариант G1691A гена F5 характеризует-

ся заменой нуклеотида гуанина на нуклеотид аденин 

в позиции 1691, что приводит к аминокислотной за-

мене аргинина на глутамин в белковой цепи V фак-

тора свертывания крови, являющегося продуктом 

этого гена. При этом полипептид утрачивает один 

из сайтов расщепления APC (активированный про-

теин С), что приводит к формированию фенотипа 

APC-резистентности, сопровождаемого повышен-

ной свертываемостью крови [60]. Показано, что но-

сительство данного варианта связано с микротром-

бозами плацентарных сосудов и является причиной 

повышенного риска развития как ПЭ, так и других 

гестационных осложнений (невынашивание бере-

менности, внутриутробная гибель плода, отслойка 

плаценты), особенно при сочетании с гетерозигот-

ным генотипом маркера G20210A гена F2 [61].

Связь описанных полиморфных вариантов с 

ПЭ продемонстрирована и отечественными ис-

следователями. Так, в популяции северо-западного 

региона России была показана ассоциация данной 

патологии с I/D-полиморфизмом гена ACE, аллель-

ными вариантами гена NOS3 и маркером 4G/5G гена 

SERPINE1 [3, 48]. В выборке женщин из славянской 

этнической группы, проживающих в Москве, вы-

явлена связь с развитием ПЭ полиморфизмов генов 

ACE и AGT [62]. Показана значимая роль в развитии 

этого заболевания аллельного варианта G894T гена 

NOS3 в якутской популяции и в этнической груп-

пе русских, проживающих в Тверской области [63, 

64]. Установлена значимость аллельных вариантов 

С677Т гена MTHFR и -675 4G/5G гена SERPINE1, а 

также мутации G1691A гена F5 в структуре наслед-

ственной предрасположенности к развитию ПЭ у 

русских жителей Томска [65].

Таким образом, анализ генетической архитек-

туры ПЭ подтверждает многофакторную природу 

данной патологии и демонстрирует ряд генов, поли-

морфные варианты которых ассоциированы с этим 
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заболеванием. Несмотря на очевидность генетиче-

ской предрасположенности к развитию ПЭ, прихо-

дится констатировать, что до сегодняшнего дня не 

выявлено этиологической значимости конкретного 

гена, детерминирующего развитие этого осложнения 

беременности. Результаты ассоциативных исследо-

ваний, посвященные данной проблеме, зачастую 

противоречивы для разных этнических групп, что 

может быть связано с вариабельностью структуры 

наследственной компоненты ПЭ в различных попу-

ляционных выборках. В перспективе создание базы 

данных, включающей результаты подобных исследо-

ваний, проведенных в различных популяциях, и под-

робное описание их дизайна (критерии формирова-

ния групп, этническая принадлежность пациентов, 

клинические характеристики обследованных инди-

видов) будет способствовать получению достоверных 

доказательств роли генетических факторов в разви-

тии преэклампсии. 

* * *
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