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Полиморфизм генов сосудистого гомеостаза 
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Резюме
Введение. Преэклампсия (ПЭ) – серьезное осложнение беременности, которое встречается у 3–8% беременных и являет-
ся ведущей причиной материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. 
Цель. Оценить роль полиморфизма генов сосудистого гомеостаза в формировании преэклампсии. 
Материалы и  методы. Выборка для настоящего исследования включала 250  женщин с  преэклампсией и  209  женщин 
с нормальным течением гестации (группа контроля). Для анализа были выбраны 5 полиморфных локусов генов сосудисто-
го гомеостаза: α-аддуцина (G460W ADD1), β2-адренорецептора (+46G/A ADRB2), эндотелина-1 (Lys198Asn EDN1), кодирую-
щего субъединицу β3 G-белка  (G/A GNB3), цитохрома 3А5  (+6986G/A CYP3A5). Молекулярно-генетическое исследование 
всех SNPs проводилось методом полимеразной цепной реакции. 
Результаты. Установлены генетические варианты, определяющие риск развития преэклампсии. Аллельный вариант 198Lys 
EDN1 (84,80%) встречается у женщин с клиническим диагнозом ПЭ достоверно чаще по сравнению с женщинами группы 
контроля (79,67%) (р = 0,05; OШ = 1,43; 95%ДИ 1,01–2,03). Наряду с этим, среди беременных без ПЭ комбинации 198Asn 
EDN1 х +46A ADRB2 (23,65%) и 198Asn EDN1 х 460G ADD1 х +46A ADRB2 (23,65%) регистрируются в 1,6–1,7 раза чаще, чем 
среди женщин с ПЭ (14,46 и 13,65% соответственно, рperm = 0,032).
Заключение. Рисковым фактором формирования преэклампсии является аллель 198Lys EDN1 (OШ = 1,43), а протективное 
значение имеют комбинации генетических вариантов 198Asn EDN1  х +46A ADRB2  (OШ  =  0,55) и  198Asn EDN1  х +46A 
ADRB2 х 460G ADD1 (OШ = 0,51).
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Abstract
Introduction. Preeclampsia (PE) is a serious complication of pregnancy that occurs in 3-8% of pregnant women and is the lead-
ing cause of maternal and perinatal morbidity and mortality.
Aim. To evaluate the role of vascular homeostasis gene polymorphism in the formation of preeclampsia. 
Materials and methods. The sample for this study included 250 women with preeclampsia and 209 women with normal ges-
tation (control group). Five polymorphic loci of vascular homeostasis genes were selected for analysis: α-adducin (G460W ADD1), 
β2-adrenoceptor (+46G/A ADRB2), endothelin-1 (Lys198Asn EDN1) encoding the β3 G protein subunit (G/A GNB3), cytochrome 
3A5 (+6986G/A CYP3A5). The molecular genetic study of all SNPs was carried out by polymerase chain reaction. 
Results. It was found that genetic variants determine the  risk of  developing preeclampsia. The allelic variant 198Lys 
EDN1  (84.80%) occurs in  women with a  clinical diagnosis of  PE significantly more often than in  women of  the control 
group (79.67%) (p = 0.05; OR = 1.43; 95%CI 1.01–2.03). At the same time, among pregnant women without PE, combinations 
of 198Asn EDN1 x +46 A ADRB2 (23.65%) and 198Asn EDN1 x 460 ADD1 x +46 A ADRB2 (23.65%) are registered 1.6–1.7 times 
more often than among women with PE (14.46 and 13.65%, respectively, рperm = 0.032).
Conclusion. The risk factor for the formation of preeclampsia is the 198Lys EDN1 allele (OR = 1.43), and combinations of genetic 
variants 198Asn EDN1 х +46 A ADRB2 (OR = 0.55) and 198Asn EDN1 х +46 A ADRB2 х 460G ADD1 (OR = 0.51) have a protective value.
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ВВЕДЕНИЕ

Преэклампсия  (ПЭ)  – серьезное осложнение бере-
менности, которое встречается у 3–8% всех беременных 
и  является ведущей причиной материнской и  перина-
тальной заболеваемости и  смертности  [1–5]. ПЭ может 
вызывать задержку внутриутробного роста плода, отслой-
ку плаценты, преждевременные роды и  связанные 
с  ними осложнения, включая респираторный дистресс-
синдром новорожденных, церебральный паралич, некро-
тический энтероколит, ретинопатию недоношенных 
и  даже перинатальную смерть  [6–8]. Ежегодно в  мире 
от этого осложнения беременности умирают 76 000 жен-
щин и 500 000 младенцев. Ранняя неонатальная смерт-
ность при ПЭ составляет в среднем от 10,0 до 30,0% [9].

Излечить ПЭ пока невозможно, поэтому основная 
цель  – прогнозировать ее развитие как можно раньше, 
предотвратить раннюю манифестацию осложнения 
и  уменьшить выраженность клинических симптомов. 
Следовательно, актуален поиск предикторов для ранней 
диагностики ПЭ и  методик, которые дадут возможность 
прогнозировать развитие ПЭ, чтобы своевременно про-
вести прегравидарную подготовку и комплекс профилак-
тических мероприятий.

Исследования, опубликованные за последнее десяти-
летие, свидетельствуют о вовлеченности в патогенез ПЭ 
иммунного ответа, эндотелиальной дисфункции, окисли-
тельного стресса, системной воспалительной реакции, 
генетических факторов [10–16]. 

Успехи молекулярной генетики, достигнутые в  тече-
ние последних лет, позволили по-новому оценить многие 
факты, связанные с  патологией системы сосудистого 
гомеостаза. Значительная часть протестированных генов 
сосудистого гомеостаза и  их полиморфизмов напрямую 
вовлечена в  патофизиологию как сердечно-сосудистых 
заболеваний, так и ПЭ [17–20].

Однако следует отметить, что полученные результаты 
по этому вопросу в различных популяциях нередко неод-
нозначны и  противоречивы, что диктует необходимость 
продолжения исследований в данной области [21, 22].

Цель исследования  – оценить роль полиморфизма 
генов сосудистого гомеостаза в  формировании 
преэклампсии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данном исследовании в период с 2013 г. по 2017 г.
была сформирована выборка. Критериям включения 
соответствовали 459 женщин, из них 250 с клиническим 
диагнозом ПЭ и  209  – контрольной группы. В  исследо-
ванные выборки вошли женщины русского происхожде-
ния, не  имевшие родственных связей, родившиеся 
и  проживающие в  Центрально-Черноземном регионе 
России. Cрок беременности женщин составил 
37–40  недель. Средний возраст женщин контрольной 
группы равен 27,11 ± 6,42 года, среди беременных с ПЭ – 
26,5 ± 6,36 года (р > 0,05). Следует отметить, что сформи-
рованные нами группы пациенток с ПЭ и контроля были 

сопоставимы по возрасту, национальности, месту рожде-
ния. Однако женщины с  ПЭ отличались от  женщин кон-
трольной группы более высоким ИМТ, отягощенным 
семейным анамнезом, табакокурением, частотой ожире-
ния и  вегетососудистой дистонии по  гипертензивному 
типу. Детальные данные по медико-биологическим, кли-
ническим и  клинико-анамнестическим характеристикам 
обследованных женщин представлены в табл. 1.

Все исследования (клинические и лабораторные) про-
водились под контролем этического ОГБУЗ «Белгородская 
областная клиническая больница Святителя Иоасафа» 
(протокол №7 от 18 апреля 2013 г.) с информированного 
согласия пациенток на  использование материалов 
лечебно-диагностических мероприятий, связанных с дан-
ной патологией, для научно-исследовательских целей 
и протоколировались по стандартам этического комитета 
Российской Федерации.

ДНК выделялась методом фенол-хлороформной экс-
тракции [23, 24] из венозной крови, полученной от всех 
исследуемых женщин  (проводился забор 4–5  мл крови 
из кубитальной вены в пробирки типа Vacutainer®, содер-
жащие ЭДТА-консервант). Для анализа были выбраны 
следующие полиморфные локусы сосудистого гомеоста-
за: α-аддуцина  (G460W ADD1), β2-адренорецептора 
(+46G/A ADRB2), эндотелина-1 (Lys198Asn EDN1), β3-субъ-
единицы гуанин-связывающего белка  (G/A GNB3), 
цитохрома 3А5 (+6986G/A CYP3A5). При отборе полимор-
фных локусов для исследования были использованы 
следующие критерии [25, 26]:

	■ наличие значимого регуляторного потенциала 
и  влияние на  экспрессию генов  (согласно базе данных 
HaploReg (v.4.1.)1 (табл. 2);

	■ связь с осложнениями беременности в ранее проведен-
ных генетико-эпидемиологических исследованиях [27–36];

	■ частота минорного аллеля ≥5%.
Проведен молекулярно-генетический анализ генов 

сосудистого гомеостаза методом полимеразной цепной 
реакции  (ПЦР) с  применением термоциклера CFX-96 
(Real-Time System)  (фирма-производитель прибора  – 
Bio- Rad) с  использованием олигонуклеотидных зондов 
и праймеров, разработанные фирмой «Synthol» (Россия).

СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Среди женщин с ПЭ и женщин с нормальным течени-
ем гестации проведена оценка распределения аллелей 
и генотипов рассматриваемых SNPs, включенных в иссле-
дование. Сравнительный статистический анализ получен-
ных медико-биологических, клинических, клинико-
анамнестических, генетических показателей между бере-
менными с ПЭ и беременными с нормальным течением 
гестации был проведен путем расчета критерия хи-ква-
драт  (χ2), отношения шансов  (ОШ) и  соответствующего 
95% доверительного интервала  (95% ДИ), с использова-
нием таблицы сопряженности 2*2  (для качественных 
признаков) и критерия Манна – Уитни (для количествен-
ных показателей)  [37, 38]. Статистический анализ 
1 https://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php.

https://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
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осуществлялся с  применением программного средства 
«STATISTICA for  Windows 10.0». С  использованием про-
граммы APSampler2, проведен анализ ассоциаций комби-
наций генотипов / аллелей с ПЭ [39, 40]. С целью коррек-
ции на множественные сравнения использовался перму-
тационный тест  (pperm), позволяющий минимизировать 
ошибки 1-го рода  (ложноположительные результаты) 
даже при полногеномных исследованиях  [41]. Статисти
чески значимым считали уровень pperm< 0,05. 

Детальный анализ эпигенетических эффектов и влия-
ние на  экспрессию и  сплайсинг генов полиморфных 
локусов, показавших значимые ассоциации с  ПЭ, был 
проведен in silico с использованием общедоступных баз 
данных HaploReg (v.4.1.) GTExportal3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные о распределении частот исследованных SNPs 
у беременных с ПЭ и беременных с нормальным течением 
гестации приведены в табл. 3. Установлено, что наблюдае-
мое распределение генотипических классов находилось 
в  соответствии с  равновесием Харди-Вайнберга  (HWE) 
(р > 0,05).

При сравнении распределения частот аллелей и гено-
типов ДНК-маркеров генов сосудистого гомеостаза 
в  группах беременных с  клиническим проявлением ПЭ 
и  пациенток контрольной группы была выявлена более 
высокая частота полиморфного варианта 198Lys гена 
EDN1 (84,80%) у женщин с ПЭ по сравнению с беремен-
ными контрольной группы  (79,67% χ2  =  3,80,  р  =  0,05, 
OШ = 1,43, 95%ДИ 1,01–2,03).

По  другим исследуемым генетическим полиморфиз-
мам достоверных различий в  концентрациях генотипов 
и аллелей не обнаружено (p > 0,05).

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о  важной роли полиморфного маркера Lys198Asn 
EDN1 в формировании преэклампсии. Наличие полимор-
фного варианта 198Lys гена EDN1 увеличивает риск фор-
мирования преэклампсии в 1,43 раза.

Оценка регуляторного потенциала полиморфизма 
rs5370  гена EDN1, ассоциированного с  повышенным 
риском развития ПЭ, проведенная in  silico, показала, что 
этот полиморфизм обладает выраженными регуляторными 
эффектами. Во-первых, данный локус расположен в  эво-
люционно консервативном регионе, локализуется в обла-
сти гиперчувствительности к ДНКазе 1 и области гистоно-
вых белков, маркирующих энхансеры (в тканях молочной 
железы, мезенхимальных клетках, яичниках, жировой 
ткани и др.) и промоторы (в различных отделах головного 
мозга и др.) в различных органах и тканях как взрослого 
организма, так и  плода. Во-вторых, следует отметить, что 
данный полиморфный локус находится в регионе гистоно-
вых белков, маркирующих энхансеры в таких патогенети-
чески значимых для развития ПЭ провизорных органах, 
как амнион и плацента. В-третьих, rs5370 гена EDN1 нахо-
дится в регионе взаимодействия ДНК с 2 регуляторными 

2 https://sourceforge.net/projects/apsampler.
3 https:www.gtexportal.org.

 Таблица 1. Медико-биологические, клинические и клинико- 
анамнестические характеристики обследованных женщин

 Table 1. Biomedical, clinical and clinical-anamnestic charac-
teristics of the examined

Параметры Женщины с ПЭ,
X  ± SD/%(n)

Контрольная 
группа, 

X  ± SD/%(n)
p

Медико-биологические характеристики

Возраст, лет 
(min–max)

27,10 ± 5,47
(18–44)

26,57 ± 5,41
(18–42) 0,30

ИМТ до беременности, 
кг/м2 24,69 ± 4,99 22,39 ± 2,72 0,0002

Семейный анамнез 
по ПЭ 44,80 (112) 11,48 (24) 0,0005

Курение 45,60 (114) 62,20 (130) 0,001

Алкоголь 81,60 (204) 78,94 (165) 0,55

Параметры АД до беременности

САД, мм рт. ст. 112,75 ± 10,18 104,04 ± 9,47 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 71,77 ± 7,40 67,67 ± 6,32 <0,001

СрАД, мм рт. ст. 85,43 ± 7,99 79,79 ± 6,83 <0,001

Пульсовое АД, 
мм рт. ст. 40,98 ± 5,70 36,36 ± 6,66 <0,001

Параметры АД в конце беременности

САД, мм рт. ст. 141,39 ± 12,01 111,26 ± 6,36 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 90,10 ± 8,79 72,58 ± 5,31 <0,001

СрАД, мм рт. ст. 107,20 ± 9,17 85,47 ± 5,17 <0,001

Пульсовое АД, 
мм рт. ст. 51,29 ± 8,36 38,69 ± 5,03 <0,001

Соматическая патология

Гипертоническая 
болезнь I ст. 0,40 (1) – 1,00

II ст. 0,80 (2) – 0,91

III ст. – – 1,00

Вегетососудистая 
дистония по гипер-
тензивному типу

6,00 (15) – 0,002

Хронический гломе-
рулонефрит 0,80 (2) – 0,91

Хронический пиело-
нефрит 10,40 (26) 5,26 (11) 0,07

Хронический цистит 3,20 (8) 2,87 (6) 1,00

Гидронефроз почки 0,40 (1) – 1,00

Пиелоэктазия почки 1,20 (3) 1,00 (1) 1,00

Ожирение 15,26 (38) 2,87 (6) 0,0005

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление, САД – систолическое 
АД, ДАД – диастолическое АД, СрАД – среднее АД. Медико-биологические характеристики 
приведены в виде средних арифметических величин и их среднеквадратических 
отклонений. Для оценки достоверности различий для количественных параметров 
применялся критерий Манна – Уитни и для качественных параметров – таблицы 
сопряженности 2 × 2.

https://sourceforge.net/projects/apsampler
http://www.gtexportal.org
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белками: POL2, CTCF. В-четвертых, вариант rs5370  гена 
EDN1  находится в  области регуляторных мотивов ДНК, 
являющихся сайтами связывания с  4  факторами транс-
крипции  (GATA, RXRA, Spz1, p53). В-пятых, полиморфизм 
rs5370 гена EDN1 является миссенс-мутацией и приводит 
к  аминокислотной замене Lys198Asn  (K198N) в  соответ-
ствующем полипептиде. В-шестых, rs5370  ассоциирован 
с  уровнем экспрессии гена EDN1  в  клетках фибробла-
стов (β = 0,14, р = 3,6*10-6). 

Продемонстрированные нами на основе in silico дан-
ных выраженные функциональные эффекты полиморфиз-
ма rs5370  гена EDN1  в  организме подтверждаются 
и результатами экспериментальных работ по этому вопро-
су [42]. Так, в работе T. Palmo et al. [42] на основе комби-
нированного исследования (in vivo, in vitro и in silico) пока-
зана связь полиморфизма rs5370 с уровнем ET1 в клетках 
при нормоксии и  гипоксии, влияние на  такие физико-
химические свойства белка, как конформационная ста-
бильность, растворимость и агрегация. Авторы, используя 
технологию сайт-направленного мутагенеза, показали 
аллель-специфические эффекты rs5370: уровни эндоген-
ного ET1 были значительно повышены в химически инду-
цированных гипоксических клетках HEK293, трансфици-
рованных плазмидой, экспрессирующей аллель T, что 
в  конечном итоге имеет важное значение в  регуляции 
сосудистого тонуса, процессов окислительного стресса 
и влияет на уровень кровяного давления [42–44]. T. Palmo 
et al. [42] на основании полученных ими эксперименталь-
ных данных делают вывод о важной роли функционально 
значимого полиморфизма rs5370 гена EDN1 в адаптаци-
онных процессах организма, особенно в  условиях 
гипоксии [42].

При проведении комплексного анализа носительства 
сочетаний генотипов и  аллелей исследуемых локусов 
генов сосудистого гомеостаза, выявлен ряд достоверных 
различий между беременными с ПЭ и контрольной груп-
пой. Следует отметить, что в  формировании значимых 

комбинаций генетических вариантов, отличающих бере-
менных с ПЭ от контрольной группы, участвуют 3 из 5 рас-
смотренных ДНК-маркеров: +46G/A ADRB2, Lys198Asn 
EDN1, G460W ADD1.

Установлено, что комбинация из 2 генетических вари-
антов 198Asn гена EDN1 и +46A гена ADRB2 встречается 
среди беременных без ПЭ (23,65%) в 1,6 раза чаще, чем 
среди беременных с ПЭ (14,46%, pperm=0,032). При наличии 
данного сочетания ДНК-маркеров риск формирования ПЭ 
у женщин существенно снижен (OШ = 0,55) (табл. 4).

Аналогичные различия зарегистрированы и  по  ком-
бинации из 3 генетических вариантов исследуемых ДНК-
маркеров генов сосудистого гомеостаза. В группе контро-
ля сочетания молекулярно-генетических факторов 
198Asn гена EDN1  х 460G гена ADD1  х +46A гена 
ADRB2 выявляется в 1,7 раза чаще по сравнению с жен-
щинами с ПЭ (табл. 4).

Анализ функционального значения ассоциированных 
с развитием ПЭ полиморфных локусов показал, что локус 
rs1042713 локализован в эволюционно консервативном 
регионе и расположен в области гиперчувствительности 
к ДНКазе 1 в 28 тканях (в тканях молочной железы, клет-
ках периферической крови, а  также в  сердце, почках 
и  легких плода, плаценте и др.). Данный SNP находится 
в области регуляторных мотивов ДНК, являющихся сайта-
ми связывания с 3 факторами транскрипции  (NF-I, NF-Y, 
SP1, SP2). В  соответствии с  онлайн-программой 
HaploReg  (v. 4.1) SNP rs4961  гена ADD1  располагается 
в  эволюционно консервативном регионе. Этот локус 
относится к области связывания с модифицированными 
белками-гистонами, маркирующими энхансеры в различ-
ных тканях (в периферической крови и различных отде-
лах головного мозга), входит в состав регуляторных моти-
вов ДНК, связывающихся с фактором транскрипции Ets. 

Материалы проекта GTExConsortium свидетельствуют 
о важном eQTL значении ассоциированного с ПЭ поли-
морфного локуса G460W ADD1. Так, rs4961 ассоциирован 

 Таблица 2. Характеристика функциональных эффектов SNPs, генов-кандидатов преэклампсии, отобранных для исследова-
ния (HaploReg (версия 4.1))

 Table 2. Characteristics of SNPs, preeclampsia candidate genes selected for the study (HaploReg (version 4.1))

Chr pos (hg38) variant Ref Alt EUR 
freq

SiPhy 
cons

Enhancer 
histone 
marks

Promoter 
histone 
marks

Proteins 
bound DNAse Motifs 

changed
GRASP 

QTL hits
Selected 
eQTL hits

GEN CODE 
genes

dbSNP 
func annot

4 2904980 rs4961 G T 0.22 SKIN17 Ets 7 hits ADD1 missense

5 148826877 rs1042713 G A 0.38 28 tissues 4 altered 
motifs 3 hits ADRB2

6 12296022 rs5370 G T 0.21 17 tissues 4 tissues POL2, 
CTCF 4 tissues 4 altered 

motifs EDN1 missense

7 99672916 rs776746 C T 0.05 BLD, GI GI 4 altered 
motifs 6 hits 11 hits CYP3A5 splice 

donor

12 6845460 rs2301339 G A 0.31 POL2 5 altered 
motifs 3 hits 94 hits GNB3 intronic

Примечание. Chr – хромосома; SNP – однонуклеотидный полиморфизм; Gene – ген; Ref – референсный аллель; Аlt – альтернативный аллель; EUR freq – частота референсного аллеля 
в европейской популяции; SiPhy cons – расположение SNP в эволюционно консервативном регионе, Promoter histone marks – расположение SNP в сайте модифицированных гистонов 
в промоторных областях; Enhancer histone marks – расположение SNP в сайте модифицированных гистонов в областях энхансеров; DNAse – расположение SNP в ДНКаза-гиперчувстви-
тельном сайте; Proteins bound – расположение SNP в сайте связывания с регуляторными белками; Motifs changed – расположение SNP в регионе регуляторных последовательностей 
(ДНК мотивов); dbSNP func annot – локализация / значение SNP; GRASP QTL hits – связь SNP с фенотипами по результатам GWAS; Selected eQTL hits – связь SNP с экспрессией генов.
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с уровнем экспрессии гена NOP14-AS1 в клетках фибро-
бластов  (β =  -0,37, р = 9,2*10-19), тканях молочной желе-
зы  (β  =  -0,37, р  =  4,2*10-10), жировой ткани  (β  =  -0,24, 
р = 1,5*10-8), периферической крови (β = -0,16, р = 1,0*10- 7), 
генов MSNTD1 и MFSD10 в щитовидной железе (β = -0,25, 
р  =  4,5*10-6  и  β  =  0,16, р  =  3,6*10-6  соответственно), 
а также ассоциирован с уровнем альтернативного сплай-
синга гена ADD1  в  подкожной жировой клетчат-
ке  (β  =  -0,50, р  =  1,6*10-15), в  висцеральной жировой 
ткани  (β  =  -0,30, р = 1,7*10-6), в культуре клеток фибро
бластов (β = -0,36, р = 2,3*10-10) и гена MFSD10 в висце-
ральной жировой ткани и  молочной железе  (β  =  -0,28, 
р = 1,5*10-7 и β = -0,23, р = 6,1*10-7 соответственно).

Установленная нами значимая роль гена-кандидата 
эндотелина в  патогенетике ПЭ полностью согласуется 
с современными представлениями о механизмах разви-
тия данного осложнения беременности, а также согласу-
ется с  литературными источниками по  медико-
биологическим эффектам эндотелина в  организме. 
Эндотелин-1  является эндогенным полипептидом, кото-
рый влияет на  активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой и симпатической систем, обусловливает 
вазоконстрикцию и  потенциирует митогенные процес-
сы  [45]. Следует отметить, что концентрация эндотели-
на-1  в  плазме связана с  полиморфным вариантом 
Lys198Asn EDN1 [27, 28, 46].

Вместе с  этим важно отметить следующий момент: 
в физиологических концентрациях эндотелин-1, взаимо-
действуя с эндотелиальными рецепторами, обусловлива-
ет образование факторов релаксации, а при повышении 
его содержания происходит активация рецепторов глад-
комышечных клеток, что потенциирует стойкую вазокон-
стрикцию [47]. В случаях, когда оксид азота недостаточен 
или дефектен, для поддержания вазодилатации в «рабо-
ту» вступают другие механизмы, включающие проста-
циклин, натрийуретический пептид и  цитохром-
зависимые факторы. В этом случае равновесие смещает-
ся в сторону несбалансированной вазоконстрикции, при 
которой происходит повышенная продукция эндотелина 
и  пониженный синтез оксида азота, в  результате чего 
циклооксигеназа-1  и  циклооксигеназа-2  способствуют 
сужению сосудов [46]. Таким образом, один и тот же фак-
тор  – эндотелин-1  – может реализовывать 2  разнона-
правленные сосудистые реакции  – вазоконстрикцию 
и  вазодилатацию, которые имеют «ключевое» значение 
в патофизиологии ПЭ [29].

Следует отметить, что результаты ранее проведенных 
исследований по изучению роли рассматриваемого в дан-
ной работе полиморфизма гена EDN1 (rs5370) в формиро-
вании ПЭ и  сердечно-сосудистых заболеваний неодно-
значны и нередко противоречивы. В ряде работ показано 
рисковое значение для ПЭ и  патологии сердечно-
сосудистой системы аллеля Т rs5370  (198Asn)  [28,  29]. 
В отдельных исследованиях не выявлена связь rs5370 с ПЭ 
и  сердечно-сосудистыми заболеваниями  [30,  48, 49]. 
В  работе китайских ученых  [31] установлена рисковая 
роль для ПЭ генетического варианта 198Lys (аллель  С 
rs5370), что полностью согласуется с  полученными нами 

 Таблица 3. Распределение аллелей и генотипов полиморфных 
маркеров генов сосудистого гомеостаза у беременных с преэ-
клампсией и беременных с нормальным течением гестации

 Table 3. Distribution of allelic and genotype of polymorphic 
markers of vascular homeostasis genes in pregnant women 
with preeclampsia and pregnant women with normal gestation

Ген
(SNP)

Аллели, 
гено
типы

Беременные 
с преэкламп
сией (n = 250) 

Абс. (%)

Беременные 
с нормаль-

ным течени-
ем гестации 

(n = 209)  
Абс. (%)

p OШ (95% ДИ)

+46G/A 
ADRB2 
(rs1042713)

n 498 (100%) 406 (100%)

+46G 306 (61,45%) 254 (62,56%)
0,78

0,95 (0,72–1,26)

+46А 192 (38,55%) 152 (37,44%) 1,05 (0,79–1,39)

+46GG 97 (38,96%) 75 (36,94%) 0,73 1,09 (0,73–1,63)

+46GА 112 (44,98%) 104 (51,23%) 0,22 0,78 (0,53–1,15)

+46АА 40 (16,06%) 24 (11,83%) 0,25 1,43 (0,80–2,55)

G460W 
ADD1 
(rs4961)

n 500 (100%) 418 (100%)

460G 409 (81,80%) 350 (83,73%)
0,50

0,87 (0,61–1,25)

460W 91 (18,20%) 68 (16,27%) 1,15 (0,80–1,64)

460GG 169 (67,60%) 143 (68,42%) 0,93 0,93 (0,64–1,46)

460GW 71 (28,40%) 64 (30,62%) 0,68 0,90 (0,59–1,37)

460WW 10 (4,00%) 2 (0,96%) 0,08 4,31 (0,88–28,76)

Lys198Asn 
EDN1 
(rs5370)

n 500 (100%) 418 (100%)

198Lys 424 (84,80%) 333 (79,67%) 0,05 1,43 (1,01–2,03)

Lys198Asn 
EDN1 
(rs5370)

198Asn 76 (15,20%) 85 (20,33%) 0,05 0,70 (0,49–0,99)

198 Lys/ 
Lys 178 (71,20%) 134 (64,12%) 0,13 1,38 (0,91–2,09)

198 Lys/
Asn 68 (27,20%) 65 (31,10%) 0,42 0,83 (0,54–1,27)

198 Asn/
Asn 4 (1,60%) 10 (4,78%) 0,09 0,32 (0,08–1,14)

G/A GNB3 
(rs2301339)

n 500 (100%) 418 (100%)

G 350 (70,00%) 277 (66,27%)
0,26

1,19 (0,89–1,59)

А 150 (30,00%) 141 (33,73%) 0,84 (0,63–1,12)

GG 123 (49,20%) 89 (42,58%) 0,19 1,31 (0,89–1,92)

GА 104 (41,60%) 99 (47,38%) 0,25 0,79 (0,54–1,17)

АА 23 (9,20%) 21 (10,04%) 0,88 0,91 (0,47–1,77)

+6986G/A 
CYP3A5 
(rs776746)

n 498 (100%) 414 (100%)

+6986G 461 (92,57%) 383 (92,51%)
1,00

1,01 (0,60–1,70)

+6986А 37 (7,43%) 31 (7,49%) 0,99 (0,59–1,68)

+6986GG 214 (85,94%) 180 (86,95%) 0,86 0,92 (0,52–1,63)

+6986GА 33 (13,25%) 23 (11,11%) 0,58 1,22 (0,67–2,24)

+6986 АА 2 (0,81%) 4 (1,94%) 0,52 0,41 (0,05–2,63)
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данными о связи аллеля С rs5370 с повышенным риском 
развития ПЭ у женщин Центрального Черноземья России. 
Также в  работе J. Li et  al.  [31] показана ассоциация 
rs5370  с  ранним развитием ПЭ и  ее тяжелым течением. 
В исследовании C. Galaviz-Hernandez et al. [30] выявлена 
повышенная экспрессия гена EDN1  в  плаценте женщин 
с  клиническим проявлением ПЭ, по  сравнению с  бере-
менными без ПЭ, которая не  была ассоциирована 
с rs5370 материнского организма. В то же время в этой же 
работе обнаружена негативная ассоциация rs5370 мужчи-
ны с  ПЭ у  женщины в  данной супружеской паре 
(ОШ = 0,42 для 198Asn). 

Следует отметить, что необходимы дальнейшие 
генетико-эпидемиологические исследования, направлен-
ные на  подтверждение выявленных в  данной работе 
ассоциаций в других популяциях России. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данного исследования свидетельствуют, 
что полиморфизмы генов +46G/A ADRB2  (rs1042713), 
G460W ADD1  (rs4961), Lys198Asn EDN1  (rs5370) могут 
играть заметную роль в подверженности к развитию ПЭ. 
Согласно нашим данным, в  предрасположенности к  ПЭ 
детерминирует аллельный вариант 198Lys EDN1  (марки-
рует повышенный риск развития ПЭ, OШ  =  1,43). Также 
в  формирование ПЭ вовлечены комбинации аллелей 
198Asn EDN1  х +46A ADRB2  и  198Asn EDN1  х +46A 
ADRB2 х 460G ADD1 (OШ = 0,51–0,55), имеющие протек-
тивную направленность.�
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 Таблица 4. Cочетание некоторых генотипов / аллелей генов сосудистого гомеостаза у беременных с преэклампсией 
и беременных с нормальным течением гестации

 Table 4. Сombinations of some genotypes / alleles of vascular homeostasis genes in pregnant women with preeclampsia 
and pregnant women with normal gestation

Гены
(SNPs)

Комбинации
(генотипы / аллели)

Беременные с ПЭ (n = 250) Абс. (%) Беременные с нормальным течением 
гестации (n = 209) Абс. (%) Р (Pperm) OШ

(95% ДИ)
n/N % n/N %

+46G/A ADRB2,
Lys198Asn EDN1

198Asn  EDN1 х 
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