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Резюме
Введение. Преэклампсия (ПЭ) и задержка роста плода (ЗРП), основным механизмом возникновения которых является пато-
логия плаценты, непосредственно влияют на структуру как материнской, так и перинатальной заболеваемости и смертности, 
что предопределяет медико- социальную значимость изучения ПЭ и  ЗРП, особенно генетических предикторов развития 
данных осложнений гестации. 
Цель. Изучить вовлеченность полиморфизма GWAS-значимых генов – кандидатов артериальной гипертензии в формирова-
ние ЗРП у беременных с ПЭ. 
Материалы и методы. В выборки для исследования вошли 83 беременные с ПЭ в сочетании с ЗРП и 369 женщин с изоли-
рованной ПЭ, вошедшие в группу контроля. Всем женщинам проведено молекулярно- генетическое исследование четырех 
полиморфизмов: rs932764 PLCE1, rs167479 RGL3, rs633185 ARHGAP42, rs7302981 CERS5, изучена их связь с развитием ЗРП 
у беременных с ПЭ. Функциональные эффекты полиморфных маркеров, показавших значимые ассоциации с формировани-
ем ЗРП у беременных с ПЭ, рассмотрены с помощью международных биоинформатических проектов по функциональной 
геномике (HaploReg, GTExportal, PolyPhen-2). 
Результаты и обсуждение. Генотип AA локуса rs9327643 гена PLCE1 достоверно снижает риск формирования ЗРП у бере-
менных с  ПЭ согласно рецессивной модели  (ОШ  = 0,37; p  = 0,01; pperm  = 0,01). Полиморфный вариант rs932764  гена 
PLCE1 расположен в области регуляторных мотивов ДНК к двум факторам транскрипции Hdx и Zic, локализован в регио-
не гистонового белка, кодирующего энхансеры H3K4me1 в головном мозге и ассоциирован с экспрессией гена HDAC1P1 
в тканях мужских гонад. 
Выводы. Полиморфный локус rs9327643 гена PLCE1 ассоциирован с риском развития ЗРП у беременных с ПЭ.
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Abstract
Introduction. Preeclampsia (PE) and fetal growth retardation (FGR), the main mechanism of which is the pathology of the placen-
ta, directly affect the structure of both maternal and perinatal morbidity and mortality, which determines the medical and social 
significance of the study of PE and FGR, especially genetic predictors of the development of these complications of gestation. 
Objective. To study the involvement of GWAS polymorphism of significant arterial hypertension candidate genes in the formation 
of FGR in pregnant women with PE. 
Materials and methods. The samples for the study included 83 pregnant women with PE in combination with FGR and 369 women 
with isolated PE who were included in the control group. All women underwent a molecular genetic study of four polymorphisms: 
rs932764 PLCE1, rs167479 RGL3, rs633185 ARHGAP42, rs7302981 CERS5, and studied their relationship with the development 
of FGR in pregnant women with PE. The functional effects of polymorphic markers, which showed significant associations with 
the  formation of  FGR in  pregnant women with PE, were examined using international bioinformatic projects on functional 
genomics (HaploReg, GTExportal, PolyPhen-2). 
Results and discussion. The AA genotype of the rs9327643 locus of the PLCE1 gene significantly reduces the risk of FGR formation 
in pregnant women with PE according to the recessive model (OR = 0.37; p = 0.01; pperm = 0.01). The rs932764 polymorphic vari-
ant of the PLCE1 gene is located in the region of regulatory DNA motifs for 2 Hdx and Zic transcription factors, localized in the 
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ВВЕДЕНИЕ

Преэклампсия (ПЭ) является одним из наиболее тяже-
лых осложнений беременности и регистрируется в 2–8% 
случаев. В настоящее время диагноз ПЭ устанавливается 
при наличии артериальной гипертензии  (АГ) в сочетании 
с  протеинурией, однако патоморфологические процессы, 
лежащие в основе данных клинических симптомов, обшир-
ны, затрагивают множество молекулярных механизмов 
и приводят к мультисистемной дисфункции  [1]. Ежегодно 
ПЭ становится причиной 60  000  материнских смертей 
и  более чем 500  000  случаев преждевременных родов 
во всем мире [2]. Нарушение плацентации на ранних сро-
ках беременности, а  также родоразрешение вне зависи-
мости от срока гестации как единственный эффективный 
метод лечения ПЭ сопряжено с формированием задержки 
роста плода  (ЗРП) и  низкой массой плода при рожде-
нии [3]. ЗРП оказывает значительное влияние на структуру 
перинатальной заболеваемости и смертности, основными 
причинами которых является респираторный дистресс- 
синдром, бронхолегочная дисплазия, некротизирующий 
энтероколит, сепсис и др., а также повышает риск развития 
метаболического синдрома, сердечно- сосудистой патоло-
гии, нервно- психологических и  эндокринных нарушений 
в отдаленном будущем у детей с ЗРП [2, 4, 5]. Данные фак-
торы предопределяют медико- социальную значимость 
изучения ПЭ и ЗРП, а единство биологических процессов, 
лежащих в основе патогенеза этих осложнений гестации, 
обусловливает их совместное рассмотрение. 

В последние десятилетия особое внимание уделяется 
изучению генетических детерминант как одному 
из  основополагаю щих факторов риска развития репро-
дуктивных нарушений [6], включая ПЭ и ЗРП [7–9]. В ходе 
многочисленных исследований установлено большое 
число отдельных полиморфных вариантов  (SNP), вовле-
ченных в формирование ПЭ и ЗРП, однако полученные 
в  данных работах материалы зачастую противоречивы 
и имеют низкую воспроизводимость в выборках, отличаю-
щихся по  этнотерриториальным характеристикам, что 
обусловливает актуальность дальнейшего изучения 
молекулярно- генетической компоненты ПЭ и ЗРП.

Цель исследования  – изучить вовлеченность поли-
морфизма GWAS-значимых генов – кандидатов АГ в фор-
мирование ЗРП у беременных с ПЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках настоящего исследования был проведен срав-
нительный генетический анализ 83  беременных с  ПЭ 
в  сочетании с  ЗРП и  369  женщин с  изолированной ПЭ, 
вошедших в  группу контроля. Изучаемые выборки для 
настоящей работы формировались на  базе профильных 
отделений перинатального центра ОГБУЗ «Белгородская 
областная клиническая больница Святителя Иоасафа». Все 
женщины, вошедшие в  выборки, родились и  проживали 
на территории Центрально- Черноземного региона России, 
принадлежали к русскому этносу и не состояли в родствен-
ных связях. Критериями исключения послужили наличие 
многоплодной беременности, аномалий развития и  пато-
логии матки [10], экстрагенитальной соматической патоло-
гии в стадии декомпенсации, врожденных пороков разви-
тия плода, включая наследственную патологию, другой 
патологии беременности (резус- конфликт, аномалии распо-
ложения/прикрепления плаценты, мало- и многоводие). 

Всем беременным было проведено клинико- анамне-
стическое и  инструментально- лабораторное обследова-
ние на сроке родоразрешения под контролем этического 
комитета Медицинского института Белгородского госу-
дарственного национального исследовательского уни-
верситета при письменном информированном добро-
вольном согласии всех обследуемых женщин. Измерение 
антропометрических характеристик плода осуществля-
лось на  ультразвуковом аппарате экспертного класса 
Toshiba Xario SSA-660A (Toshiba, Япония). Основанием для 
верификации диагноза ЗРП являлось замедление приро-
ста предполагаемой массы плода или окружности живота 
ниже 10-го процентиля и установление патологического 
кровотока при ультразвуковой допплерографии или при 
значении предполагаемой массы плода или окружности 
живота менее 3-го процентиля [11]. Диагноз ПЭ устанав-
ливался врачами  – акушерами- гинекологами при реги-
страции АГ при трехкратном измерении на обеих руках 
с интервалом не менее 15 мин (диастолическое артери-
альное давление  (ДАД)  ≥  90  мм  рт.  ст. или систоличе-
ское  АД  (САД)  ≥  140  мм  рт.  ст.) и  протеинурии  (более 
0,3 г/ сутки) [12]. 

В рамках настоящей работы проведено генотипирова-
ние четырех однонуклеотидных полиморфных вариантов 
генов- кандидатов, показавших статистически значимые 

region of histone protein encoding H3K4me1 enhancers in the brain and associated with the expression of the HDAC1P1 gene 
in male gonad tissues. 
Conclusions. The polymorphic locus rs9327643 of the PLCE1 gene is associated with the  risk of developing FGR in pregnant 
women with PE.
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ассоциации  (уровень p  ≤  5  × 10–8) с  формированием АГ 
согласно материалам каталога полногеномных исследова-
ний  (GWAS): rs932764  PLCE1, rs167479  RGL3, rs633185 
ARHGAP42, rs7302981 CERS5  [13–29], отбор которых про-
водился на основе их существенного регуляторного потен-
циала согласно данным проекта HaploReg v4.1  [30]. 
Объектом генетического исследования послужила геном-
ная дезоксирибонуклеиновая кислота  (ДНК), полученная 
стандартным методом фенольно- хлороформной экстрак-
ции из лейкоцитов периферической венозной крови. Для 
генотипирования был использован амплификатор 
CFX96 Touch Real- Time PCR Detection System (BioRad, США) 
и  наборы реактивов для проведения полимеразной цеп-
ной реакции в  реальном времени, синтезированные для 
выявления определенных полиморфных вариантов произ-
водства ООО «ТестГен» (Ульяновск). Выполнен сравнитель-
ный анализ частот аллелей и  генотипических классов 
полиморфизмов, рассматриваемых в  настоящей работе, 
у  беременных с  ПЭ в  сочетании с  ЗРП и  у  женщин кон-
трольной группы, а также проведено сопоставление наблю-
даемого распределения генотипов с ожидаемым в рамках 
закономерности Харди – Вайнберга (статистически значи-
мым принимался уровень pbonf ≤ 0,0125 (0,05/4) – применя-
лась поправка Бонферрони на число анализируемых локу-
сов). Выявление ассоциативных связей изучаемых поли-
морфных вариантов с развитием ЗРП у беременных с ПЭ 
осуществлялось с  применением метода логистической 
регрессии с  введением кофакторов  (возраст женщин 
на момент наступления гестации, осложненной ПЭ и ЗРП, 
наследственная отягощенность по  ПЭ, индекс массы тела 
до  наступления беременности). С  целью минимизировать 
ложноположительные результаты проводился адаптивный 
пермутационный тест, статистически значимым принимался 
уровень pperm < 0,05. Оценка характера ассоциаций произ-
водилась на  основе показателя отношения шансов  (ОШ) 
и его 95%-го доверительного интервала (95% ДИ) [31]. Все 
указанные выше вычисления были проведены в программ-
ной среде PLINK v.2.050 1.

Для полиморфизма GWAS-значимых генов – кандида-
тов АГ, показавших статистически значимые ассоциации 
с развитием ЗРП у беременных с ПЭ, был изучен регуля-
торный потенциал по материалам проекта HaploReg v4.1 2, 
проведена оценка взаимосвязи рассматриваемых локу-
сов с экспрессионной и транскрипционной активностью 
генов с  использованием международной базы данных 
GTExPortal3. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ соответствия выявленного распределения 
аллельных вариантов и  генотипических классов поли-
морфных локусов rs932764  PLCE1, rs167479  RGL3, 
rs633185  ARHGAP42, rs7302981  CERS5  показал их соот-
ветствие теоретически ожидаемому в  рамках закона 
Харди – Вайнберга (pbonf ≤ 0,0125).
1 plink... Whole genome association analysis toolset. Available at: https://zzz.bwh.harvard.edu/
plink/.
2 HaploReg v4.1. Available at: https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php.
3 GTExPortal. Available at: https://www.gtexportal.org/home/.

Установлено, что у беременных с ПЭ генотип AA поли-
морфного варианта rs9327643  гена PLCE1 является про-
тективным фактором  (ОШ 0,48; 95% ДИ 0,23–0,98; 
p = 0,04) в отношении развития ЗРП и достоверно ассоции-
рован со  снижением риска развития ЗРП у беременных 
с ПЭ согласно рецессивной генетической модели (ОШ 0,37; 
95% ДИ 0,18–0,79; p = 0,01; pperm = 0,01) (таблица).

Полиморфный вариант rs932764  гена PLCE1, связан-
ный со  снижением риска развития ЗРП у  беременных 
с ПЭ, расположен в области регуляторных мотивов ДНК 
к двум факторам транскрипции Hdx (ΔLOD scores аллель-
ных вариантов A (ref) и G (alt) равно 0,4) и Zic (ΔLOD scores 
аллельных вариантов A  и  G равно 2,4), локализован 
в  регионе гистонового белка, кодирующего энхансеры 
в модификации H3K4me1 в головном мозге и ассоцииро-
ван с экспрессионной активностью гена HDAC1P1 в тка-
нях мужских гонад (р = 1,0 × 10–8). 

Рассматриваемый полиморфный локус сильно сце-
плен (r2 ≥ 0,8) с 14 SNPs, которые также оказывают значи-
мые эпигенетические эффекты: 

 ■ 1  SNP расположен в  эволюционно консервативном 
регионе; 

 ■ 3  SNPs находятся в  области гиперчувствительности 
к ДНКазе; 

 ■ все SNPs локализуются в  регионе гистоновых меток, 
маркирующих энхансеры в  культуре мезенхимальных 
клеток, головном мозге, яичниках, легких плода и промо-
торы в тканях молочной железы и сердце плода; 

 ■ 3 SNPs расположены в регионах ДНК, взаимодейству-
ющих с регуляторным белком MAFK; 

 ■ все полиморфизмы, находящиеся в  неравновесии 
по сцеплению с локусом rs932764  гена PLCE1, располо-
жены в регионе регуляторных мотивов ДНК к более чем 
40 различным транскрипционным факторам. 

Ген PLCE1  кодирует фермент фосфолипазу С  эпси-
лон-1  (PLC-ε1), который гидролизует фосфатидилинози-
тол с образованием двух вторичных мессенджеров ино-
зитол-1,4,5-трифосфата  (IP3) и  диацилглицерина  (DAG), 
которые повышают внутриклеточную концентрацию Ca2+ 
и  активируют протеинкиназу C, тем самым регулируя 
многочисленные физиологические процессы, влияющие 
на рост клеток, их дифференцировку и экспрессию раз-
личных генов [32]. Сверхэкспрессия PLCE1 способствует 
увеличению продукции провоспалительных цитокинов 
интерлейкина (IL) 6, фактора некроза опухоли α и IL-1α 
и  снижению концентрации IL-10, а  также потенцирует 
усиление воспалительного ответа путем активации сиг-
нального пути ядерного фактора NF-κB  [33]. Данные 
молекулярные механизмы также могут лежать в основе 
этиопатогенеза ПЭ и ЗРП.

Полиморфизм rs932764 гена PLCE1 согласно катало-
гу полногеномных исследований ассоциирован с  уров-
нем артериального давления по  материалам четырех 
GWAS-исследований  (на момент обращения 
к GWAS- ката логу в июле 2022  г.). Аллельный вариант A 
достоверно связан (p ≤ 5 × 10–8) с уменьшением число-
вого индекса САД, ДАД и  пульсового АД, а  аллель G 
повышает уровень САД, пульсового АД и риск развития 
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 Таблица. Характеристика ассоциативной связи GWAS-значимых полиморфных вариантов генов – кандидатов артериаль-
ной гипертензии с формированием задержки роста плода у беременных с преэклампсией

 Table. Characteristics of the association between GWAS-significant polymorphic variants of genes-candidates for arterial 
hypertension and fetal growth restriction in pregnant women with preeclampsia

Локус (ген) Аллели, генотипические классы Женщины с ПЭ и ЗРП (n = 83), % (n) Женщины с ПЭ (n = 369), % (n) ОШ (95% ДИ) p

rs932764
(PLCE1)

A 43,98 (73) 47,95 (351) 0,85 (0,59–1,21)
0,40

G 56,02 (93) 52,05 (381) 1,17 (0,82–1,67)

AA 13,25 (11) 24,04 (88) 0,48 (0,23–0,98) 0,04

AG 61,45 (51) 47,81 (175) 1,68 (1,01–2,81) 0,06

GG 25,30 (21) 28,14 (103) 0,86 (0,48–1,53) 0,69

Ho/He (PHWE) 0,62/0,53 (0,024) 0,478/0,499 (0,463) – –

Минорный аллель A (аллельная модель) – – 0,83 (0,59–1,16) 0,28

AA vs AG vs GG (аддитивная модель) – – 0,82 (0,58–1,16) 0,28

AA + A/G vs GG (доминантная модель) – – 1,2 (0,71–2,14) 0,13

AA vs AG + GG (рецессивная модель) – – 0,37 (0,18–0,79) 0,01

rs167479
(RGL3)

G 49,40 (82) 47,93 (347) 1,06 (0,74–1,50)
0,79

T 50,60 (84) 52,07 (377) 0,94 (0,66–1,34)

GG 26,51 (22) 21,55 (78) 1,31 (0,73–2,34) 0,40

GT 45,78 (38) 52,76 (191) 0,75 (0,45–1,25) 0,30

TT 27,71 (23) 25,69 (93) 1,10 (0,62–1,95) 0,81

Ho/He (PHWE) 0,45/0,49 (0,509) 0,52/0,49 (0,294) – –

Минорный аллель G (аллельная модель) – – 1,06 (0,75–1,48) 0,73

GG vs GT vs TT (аддитивная модель) – – 1,06 (0,75–1,49) 0,72

GG + GT vs TT (доминантная модель) – – 0,90 (0,52–1,54) 0,70

GG vs GT + TT (рецессивная модель) – – 1,31 (0,75–2,27) 0,32

rs633185
(ARHGAP42)

G 31,65 (50) 27,13 (197) 1,24 (0,84–1,83)
0,29

C 68,35 (108) 72,87 (529) 0,80 (0,54–1,18)

GG 6,33 (5) 6,06 (22) 1,05 (0,33–3,05) 1,00

GC 50,63 (40) 42,15 (153) 1,40 (0,84–2,35) 0,21

CC 43,04 (34) 51,79 (188) 0,70 (0,41–1,18) 0,19

Ho/He (PHWE) 0,50/0,43 (0,193) 0,42/0,39 (0,234) – –

Минорный аллель G (аллельная модель) – – 1,24 (0,85–1,50) 0,25

GG vs GC vs CC (аддитивная модель) – – 1,27 (0,85–1,88) 0,23

GG + GC vs CC (доминантная модель) – – 1,42 (0,87–2,32) 0,16

GG vs GC + CC (рецессивная модель) – – 1,04 (0,38–2,85) 0,92

rs7302981
(CERS5)

A 38,55 (64) 36,54 (266) 1,09 (0,75–1,56)
0,69

G 61,45 (102) 63,46 (462) 0,91 (0,63–1,31)

AA 14,46 (12) 12,36 (45) 1,19 (0,56–2,48) 0,73

AG 48,19 (40) 48,35 (176) 0,99 (0,60–1,64) 1,00

GG 37,35 (31) 39,29 (143) 0,92 (0,54–1,55) 0,85

Ho/He (PHWE) 0,48/0,47 (1,00) 0,48/0,46 (0,497) – –

rs7302981
(CERS5)

Минорный аллель A (аллельная модель) – – 1,09 (0,77–1,54) 0,62

AA vs AG vs GG (аддитивная модель) – – 1,09 (0,76–1,55) 0,62

AA + AG vs GG (доминантная модель) – – 1,08 (0,66–1,77) 0,74

AA vs AG + GG (рецессивная модель) – – 1,19 (0,60–2,38) 0,60

Примечание. ОШ – показатель отношения шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; р – уровень значимости; Ho – гетерозиготность наблюдаемая; He – гетерозиготность 
ожидаемая; PHWE – уровень значимости отклонения от закономерности Харди – Вайнберга.
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гипертонии [13–15, 18]. Результаты данных полногеном-
ных проектов подтверждены в  ходе репликативного 
исследования, проведенного на  выборке, включаю щей 
514  индивидуумов российской популяционной когор-
ты  (Новосибирск). Установлено, что генотип AG имеет 
протективный характер в отношении риска развития АГ 
у  мужчин вне зависимости от  их возраста и  индекса 
массы тела  (p  = 0,017)  [34]. Одним из  потенциальных 
механизмов, посредством которого локус rs932764 
гена  PLCE1  может модулировать уровень АД, является 
его вовлеченность в  регуляцию почечных функций. 
Ген PLCE1 регулирует миграцию, пролиферацию и диф-
ференцировку подоцитов  (гломерулярные эпителиаль-
ные клетки)  [35], а  также ассоциирован с  развитием 
гломерулосклероза, опосредованного высоким АД, 
и врожденного нефотического синдрома, характеризую-
щегося массивной протеинурией, гипоальбуминемией 
и отеками [36, 37]. Патология почек относится к факто-
рам риска развития ПЭ и  обусловливает снижение 
маточно- плацентарной перфузии и,  соответственно, 
обеспечивает неадекватное питание плода, лежащее 
в основе ЗРП [38]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полиморфный маркер rs9327643 гена PLCE1 ассоции-
рован с  риском развития ЗРП у  беременных с  ПЭ 
(ОШ  0,48; p  = 0,04). Генотип AA локуса rs9327643  гена 
PLCE1  достоверно снижает риск формирования ЗРП 
у  беременных с  ПЭ согласно рецессивной модели 
(ОШ  0,37; p  = 0,01; pperm  = 0,01). Полиморфный вариант 
rs932764  гена PLCE1 оказывает существенные функцио-
нальные эффекты: расположен в  области регуляторных 
мотивов ДНК к  двум факторам транскрипции Hdx 
(ΔLOD  scores A  и  G равно 0,4) и Zic  (ΔLOD scores A  и  G 
равно 2,4), локализован в  регионе гистонового белка, 
кодирующего энхансеры H3K4me1  в  головном мозге 
и  ассоциирован с  экспрессией гена HDAC1P1  в  тканях 
мужских гонад  (р  = 1,0  × 10–8). Полиморфный вариант 
rs932764 гена PLCE1 находится в неравновесии по сце-
плению (r2 ≥ 0,8) с 14 SNPs, которые также обладают зна-
чимым регуляторным потенциалом. 
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