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Резюме
В статье рассматриваются современные взгляды на возможную роль различных генетических сетей в патогенезе 
больших акушерских синдромов. Рассмотрены гены тромбофилии, фолатного цикла, системы детоксикации, ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы, иммунологического ответа, энергетического обмена и «дисфункции» эндотелия. 
Обсуждаются дискуссионные вопросы фенотипической реализации генетических полиморфизмов.
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Summary
The article discusses modern views on the possible role of various genetic networks in the pathogenesis of “Great obstetric 
syndromes” . The genes of thrombophilia, folate cycle, detoxification system, renin-angiotensin-aldosterone system, 
immunological response, energy metabolism and endothelial dysfunction are considered. The phenotypic implementation of 
genetic polymorphisms is discussed.
Keywords: great obstetric syndromes, genetic polymorphism, thrombophilia, detoxification genes, endothelial dysfunction, 
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Введение
Снижение материнской и младенческой заболевае­

мости и смертности объявлено одним из приоритетных 
направлений деятельности Всемирной Организации 
Здравоохранения и национальных систем охраны мате­
ринства и детства. Профилактика и ранняя диагностика 
гестационных осложнений имеют определяющее значе­
ние для достижения этой цели.

В настоящее время в научной литературе широко 
используется термин «большие акушерские синдромы», 
хотя более правильный перевод -  «Великие акушерские 
синдромы» (“Great obstetrics syndromes”), что лучше от­
ражает их значение. Эти синдромы объединяют как раз те 
осложнения беременности, которые являются частой при­
чиной материнской, перинатальной и младенческой забо­
леваемости и смертности. К большим акушерским син­
дромам относят преэклампсию, преждевременные роды, 
преждевременный разрыв плодных оболочек, внутриу­
тробную задержку роста плода, внутриутробную гибель 
плода и привычное невынашивание беременности [1,2]. 
Объединить их в одну группу позволяет общие патоге­
нетические механизмы. При этом клиническая реализа­
ция может зависеть от взаимодействия генов и факторов 
окружающей среды, а также от взаимодействия материн­

ского и фетального генотипов. Анализ популяционных 
данных, на основе близнецового метода, свидетельствует 
о существующей генетической предрасположенности к 
гестационным осложнениям. Например, наследуемость 
преждевременных родов составляет 36-40% [3,4].

Раскрытие генетических механизмов формирования 
перинатальной патологии теоретически может позволить 
разработать специфическую профилактику осложнений 
беременности еще на этапе преконцепционной подготов­
ки, что, конечно, должно способствовать снижению пе­
ринатальной заболеваемости и смертности [5]. Подобная 
профилактика может быть применима к преэклампсии, 
которая традиционно входит в тройку основных причин 
материнской смертности и в России, и в мире. При этом 
недоношенность и малый вес при рождении в результате 
необходимости досрочного родоразрешения обусловлива­
ют более половины всех неонатальных смертей и являются 
причинами снижения качества постнатальной жизни за счет 
детского церебрального паралича, аутизма, когнитивных 
расстройств, поражения органов зрения и слуха [3,6,7].

Родоначальниками концепции больших акушер­
ских синдромов стали в 2009 году G. С. Di Renzo и R. 
Romero. В заметке редактора в журнале «The Journal of 
Maternal and Fetal Medicine” Di Renzo заявил, что следует



пересмотреть взгляд на основные акушерские состояния, 
обусловливающие материнскую и перинатальную забо­
леваемость и смертность, и относиться к ним не как к са­
мостоятельным заболеваниям, а как к синдромам. Здесь 
же он привел основные характеристики больших аку­
шерских синдромов, которые были многократно проци­
тированы в различных статьях: 1) полиэтиологичность;
2) длительный бессимптомный период; 3) адаптивность 
по природе; 4) вовлечение плода; 5) данные синдромы яв­
ляются результатом сложных взаимодействий между ма­
теринским и фетальным геномом и окружающей средой. 
Идея заключается в том, что патогенез у этих синдромов 
общий, при этом причины, запускающие его, могут быть 
совершенно различны [1].

R. Romero в своей статье «Perinatal medicine: The 
child is a father of a man” («Перинатальная медицина: Ре­
бенок рождает человека») подчеркивал, что перинаталь­
ный период определяет состояние здоровья человека в 
течение всей его дальнейшей жизни и играет ключевую 
роль в формировании его будущего. При этом он отме­
тил, что на сегодняшний день ситуация в перинатальной 
медицине такова, что мы диагностируем клинические 
синдромы, но не определяем заболевания и патогене­
тические механизмы, лежащие в их основе. Например, 
мы диагностируем преждевременные роды, но не всегда 
можем дифференцировать вызваны ли они инфекцией, 
сосудистой патологией, избыточной активностью миоме- 
трия либо чем-либо еще. Поэтому не стоит рассчитывать, 
что существует какой-либо универсальный маркер, кото­
рый имеет прогностическое значение во всех случаях [2].

Многими авторами подчеркивается, что большие аку­
шерские синдромы, являются результатом адаптивного от­
вета материнско-плодового комплекса на патологические 
импульсы. С помощью определенных механизмов организм 
матери пытается защитить плод от неблагоприятных воз­
действий (например, с помощью преждевременных родов 
вытесняя его из неблагоприятной среды, или с помощью 
повышения артериального давления компенсируя нарушен­
ный кровоток в сосудах). Мы видим лишь конечную точку, 
клинический итог, результат патологического механизма. 
Поэтому если мы будет пытаться воздействовать на сим­
птом, а не на изначальную причину патологии, мы можем 
не только не добиться эффекта, но и нанести вред внутри­
утробному плоду. Однако длительная доклиническая фаза 
дает надежду, что удастся все-таки найти способ предотвра­
тить развитие больших акушерских синдромов [1,2,8,9].

Задача заключается в том, чтобы идентифициро­
вать патофизиологические механизмы, лежащие в осно­
ве больших акушерских синдромов, на молекулярном и 
клеточном уровне. Только это даст возможность разра­
ботки эффективных скрининговых программ для ранне­
го выявления акушерских проблем, которые клинически 
проявляются, как правило, только в III триместре, когда 
существенно повлиять на перинатальные исходы уже не 
удается [2].

Из-за полиэтиологичности основных гестационных 
осложнений крайне сложно определить исключительную 
роль отдельных генов. Например, лишь генами-кандида-

тами преэклампсии на сегодняшний день могут считаться 
более 100 генов, при этом генетическая предрасположен­
ность не полностью ответственна за развитие патологии 
-  не меньшее значение имеют и факторы окружающей 
среды [10]. Следует помнить об этом, понимая, что если 
какой-то полиморфизм, например, «повышает риск пре­
эклампсии» - совершенно не обязательно, что он приве­
дет к ее развитию (также как и отсутствие данного по­
лиморфизма не гарантирует отсутствия гипертензивных 
расстройств при беременности).

Все больше исследований посвящается изучению не 
только генотипа матери, но и генотипа плода [И]. Мно­
гие исследователи сомневаются в практической значимо­
сти данного подхода, поскольку вряд ли кому-то придет 
в голову делать при беременности инвазивную диагно­
стику с целью анализа полиморфизмов генов плода для 
определения риска осложнений беременности (за ис­
ключением тех случаев, когда имеются другие показания 
для проведения инвазивного вмешательства). Тем не ме­
нее, изучение генотипа плода (в научных исследованиях 
обычно уже ретроспективно анализируется генотип но­
ворожденного) помогает лучше понять причину гестаци­
онных осложнений.

В норме при нормальной беременности цитотрофо- 
бласт мигрирует от ворсин хориона и внедряется в матку, 
достигая внутреннего слоя миометрия. Клетки плаценты 
при этом наполовину содержат материнские гены, а наполо­
вину -  отцовские, то есть для материнского организма они 
полуаллогенны. В стенке матки цитогрофобласт внедряется 
в спиральные артерии и достигает их эндотелиальной вы­
стилки, при этом происходит лизис гладкомышечной стен­
ки, за счет чего спиральные артерии приобретают свойства, 
необходимые для адекватной перфузии плаценты. При 
больших акушерских синдромах происходит нарушение 
глубины плацентации, трансформация спиральных артерий 
не полная, что связано с нарушением их ремоделирования и 
обструктивными поражениями [12, 13].

К неполной трансформации спиральных артерий и 
развитию больших акушерских синдромов может приве­
сти множество причин, включающих как генетические, 
так и средовые факторы.

Уже неоднократно подчеркивалось, что большие аку­
шерские синдромы имеют общие механизмы. Основные из 
них это патология сосудов, нарушение гемостаза, извраще­
ние иммунного ответа (воспаление), эндокринные нару­
шения и неустойчивость к воздействию неблагоприятных 
токсических факторов окружающей среды [8]. Все эти про­
цессы генетически детерминированы, и это имеется ввиду 
при изучении генетической предрасположенности к боль­
шим акушерским синдромам. На рисунке 1 схематически 
перечислены гены участвующие в развитии беременности.

Гены тромбофилии
Тромботические изменения в сосудах плаценты 

ведут к нарушению плацентарной перфузии, что в даль­
нейшем клинически определяет ишемию плаценты с ис­
ходом в синдром задержки роста плода, преэклампсию, 
антенатальную гибель плода [8].
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Рис. 1. Генные сети, задействованные в развитии беременности.

Есть данные, что при наличии генов, ассоцииро­
ванных с повышенной склонностью к тромбофилии, в 
плаценте чаще определяются специфические морфоло­
гические признаки, характерные для плацентарной недо­
статочности: диссоциированное формирование котиле­
донов, редукция терминальных ворсин, псевдоинфаркты, 
обеднение капиллярами терминальных ворсин. В послед­
ние 30 лет проведено огромное количество исследова­
ний, при этом некоторые исследователи утверждают, что 
дефекты гемостаза ответственны за 75-80% акушерских 
осложнений [14].

Результаты ряда исследований показали, что мута­
ция Лейден повышает предрасположенность к привыч­
ной потере беременности [15, 16, 17]. Неблагоприятно 
также сочетание мутаций Лейден и полиморфизма генов 
MTHFR. Такая комбинация повышает риск привычного 
невынашивания беременности и внезапной смерти плода 
[17].

В нескольких мета-анализах показана роль мутаций 
гена FII при невынашивании беременности [16, 17].

В одном из отечественных исследований было уста­
новлено, что у женщин с привычным невынашиванием 
достоверно чаще встречается гомозиготный полимор­
физм гена FGB [18].

В ряде исследований показано, что несмотря на 
широкую распространенность аллеля 4G в гене РАН 
(60-80% населения), гомозиготный генотип PAJ1 4G4G 
повышает риск ЗВУР и привычного невынашивания бе­
ременности у европеоидов [15, 16, 19]. В мета-анализе, 
проведенном Giannakou К. в 2018 году, включающем 1466 
первичных исследований, оценивающих генетические и 
не генетические факторы преэклампсии, гомозиготный

полиморфизм PAI1 оказался единственным генетическим 
полиморфизмом, имеющим достоверные доказательства 
вклада в развитие преэклампсии [20].

На сегодняшний день эксперты сошлись во мнении, 
что значимыми факторами тромбофилии являются лишь 
мутации в генах F1I и FV, остальные полиморфизмы в 
этой системы существенного самостоятельного значения 
не имеют. Тем не менее, это не означается, что они не 
играют вообще никакой роли.

Существует гипотеза что нарушение маточно-пла­
центарного кровотока может быть обусловлено не только 
материнской, но и фетальной тромбофилией. Была по­
казана ассоциация между задержкой внутриутробного 
развития плода и наличием у него мутаций в генах FII и 
FV, причем эта связь была сильнее у пациенток без пре­
эклампсии или гестационной артериальной гипертензии 
[21].

Некоторые полиморфные аллели в генах системы 
гемостаза на сегодняшний день считаются протективны- 
ми в отношении тромбофилии, например полиморфизмы 
в генах FVII и XIII, поэтому предполагается также сниже­
ние риска осложнений беременности. В ряде работ пока­
зано, что при привычном невынашивании беременности 
полиморфизм G10976А встречается реже, чем дикий ге­
нотип, что говорит о возможном протективном эффекте в 
отношении невынашивания [22]. При этом мнение о вли­
янии полиморфизма FXIII на риск привычного невына­
шивания не однозначно. Уровень фибриногена при нали­
чии гомозиготного полиморфизма гена FXIII находится в 
низко-нормальном диапазоне, однако при этом структура 
фибрина может быть модифицирована в сторону повы­
шения устойчивости к фибринолизу, вероятно поэтому



в научных работ, в которых показано что полиморфизм 
FXIII Val34Leu повышает риск невынашивания беремен­
ности больше, чем публикаций о том, что он обладает 
протективным эффектом в отношении данной патологии 
[14, 16, 23].

Гены фолатного цикла
Гены фолатного цикла часто анализируются вместе 

с генами тромбофилии, так как полиморфизмы в этой 
системе могут приводить к повышению уровня гомоци- 
стеина крови, что является фактором риска повреждения 
эндотелия. Однако, вероятно, имеются и другие механиз­
мы, за счет которых дефекты фолатного метаболизма по­
вышают риск осложнений беременности. Например, на­
рушение метилирования ДНК плода и повышения риска 
нерасхождения хромосом в мейозе [24].

Наиболее значимым геном в этой системе явля­
ется ген метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). 
По данным ряда авторов полиморфизмы в гене MTHFR 
повышают риск невынашивания беременности [15, 16]. 
Некоторые исследования и даже систематические обзоры 
показали, полиморфизм MTHFR С677Т ассоциирован с 
преждевременными родами и низким весом плода [25- 
28]. Хотя в других систематических обзорах и мета-ана­
лизах утверждается, что нет статистически достоверных 
различий по частоте полиморфизмов в гене MTHFR при 
нормальной гестации или при беременности, осложнен­
ной плацентарной недостаточностью и преждевремен­
ными родами [29-31]. Вероятно, определенная связь по­
лиморфизмов в гене MTHFR с акушерской патологией 
существует, но его пенетрантность в этом аспекте доста­
точно низкая, и патологическое действие будет реализо­
вана только в сочетании с другими факторами риска

Гены детоксикации.
Система детоксикации включает в себя ряд фермен­

тов, кодируемых сетью генов, которые называются «гены 
метаболизма» или «гены детоксикации». При нарушении 
работы этой системы увеличивается степень интоксика­
ции организма [32].

Большинство ксенобиотиков, попадая в организм, 
не оказывают непосредственного эффекта, но, подвер­
гаясь различным превращениям -  биотрансформации, 
приобретают токсические свойства [32]. Генетические 
полиморфизмы в «генах метаболизма» приводят к полно­
му отсутствию соответствующего белка или к появлению 
фермента с измененной активностью. В зависимости от 
особенностей генома различные индивидуумы могут со­
хранять устойчивость или обнаруживать повышенную 
чувствительность к повреждающим агентам внешней 
среды [33].

Наличие в организме функционально неполноцен­
ных аллелей генов детоксикации определяют развитие 
многих заболеваний. Роль генов детоксикации в провока­
ции некоторых распространенных болезней, в том числе 
и больших акушерских синдромов, подробно изучается 
уже в течение многих лет [34].

Много исследований посвящено связи генов де­
токсикации и невынашивания беременности. Получены 
данные, свидетельствующие, что полиморфный вариант

313G reHaGSTPl (плацентарной глутатион-трансферазы 
Р1) может быть фактором наследственной предрасполо­
женности к потере беременности [35].

Была показана ассоциация функционально осла­
бленных аллелей генов GSTM1 и NAT2 с привычной 
потерей плода на ранних сроках. Было установлено, 
что гомозиготы по нулевому аллелю двух генов GSTM1 
и GSTT1 у женщин, имеющих выкидыши в анамнезе 
встречаются в 3 раза чаще. Кроме того, среди пациентов 
с потерей беременности чаще наблюдались «неблагопри­
ятные» полиморфные варианты генов GSTP1 (313G) и 
CyplAl (625С) [32, 35].

Определенную роль гены метаболизма играют при 
развитии преэклампсии. Одним из патогенетических 
факторов преэклампсии считается оксидативный стресс, 
развитие которого в значительной мере определяется 
функциональной активностью генов метаболизма. На­
пример, отмечено достоверное увеличение частоты «бы­
строго» генотипа по гену ЕРНХ (микросомальной эпок- 
сидгидролазы) у больных с презклампсией [36]. При этом 
«медленный» аллель повышает риск тяжелых форм пре­
эклампсии, таких как HELLP-синдром и эклампсия [37].

Важная роль при преэклампсии принадлежит пла­
центарной глютатион-Б-трансферазе, которая кодируется 
геном GSTP1. Установлено, что при преэклампсии содер­
жание этого фермента в плаценте и децидуальной ткани 
снижено. Обнаружено, что частота мутантного генотипа 
гена GSTP1 ассоциирована с некоторыми показателями 
тяжести заболевания, в частности с повышенной агре­
гацией тромбоцитов. Исследовались также ассоциации 
преэклампсии с мутациями в генах GSTT1 и GSTM1, од­
нако достоверных различий выявлено не было [38,39].

В последние годы большое количество исследова­
ний посвящено роли генов детоксикации ксенобиотиков 
в этиологии плацентарной недостаточности и задержки 
роста плода. Выявлено повышение частоты генотипов с 
делециями GSTM1 и GSTP1 при плацентарной недоста­
точности и при задержке роста плода. Установлено, что 
риск развития плацентарной недостаточности у пациен­
тов, имеющих генотип А/С GSTP1, повышен в 4 раза, а 
у пациентов, имеющих «нулевой» генотип GSTM1 гена, 
в 3 раза. Предполагается, что наличие функционально 
ослабленных аллелей генов GST приводит к накоплению 
вредных метаболитов в плаценте, что и приводит к раз­
витию плацентарной недостаточности [40].

Выявление полиморфизмов генов данной группы 
становится все более актуальным в условиях ухудшаю­
щейся экологической обстановки, появления новых неиз­
вестных ранее токсикантов и роста хронической патоло­
гии репродуктивной системы [41].

Гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ком­

поненты которой находятся под генным контролем, 
играет существенную роль в развитии артериальной ги­
пертензии, поэтому логично предположить, что полимор­
физмы в генах РААС могут повышать риск гипертензив- 
ных осложнений беременности [42].

В мета-анализе, проведенном в 2015 г. Y.Li et



al. была выявлена ассоциация между наличием по­
лиморфизма A1675G в гене рецептора ангиотензино- 
гена 2 типа AT2R и преэклампсией, при этом дру­
гой полиморфизм в этом же гене - С3123А на риск 
преэклампсии не влиял, также как и полиморфизм 
А1166С в гене рецептора ангиотензиногена 1 типа 
ATI R [43].

Однако гены РААС ассоциированы не только с ги- 
пертензивными расстройствами при беременности. Не­
которые полиморфизмы этой генной сети повышают 
риск преждевременных родов [44]. Хотя не исключено, 
что это опосредованная связь -  полиморфизмы в генах 
РААС повышают риск гипертензивных расстройств бе­
ременных, которые в свою очередь являются фактором 
риска преждевременных родов.

Гены иммунного ответа
Одной из причин аномальной плацентации явля­

ются иммунные нарушения, изменяющие материнский 
воспалительный ответ [12]. Воспалительный ответ так­
же играет огромную роль в патогенезе преждевремен­
ных родов и преждевременного разрыва плодных обо­
лочек (ПРПП) [4, 24]. Кроме того, натуральные киллеры 
и макрофаги, которые активируются интерлейкинами 
и другими медиаторами участвуют в ремоделировании 
спиральных артерий посредством индукции апоптоза и 
деградации внеклеточного матрикса [13]. Поэтому эта 
система не могла остаться без внимания исследователей, 
интересующихся глубинными патогенетическими меха­
низмами больших акушерских синдромов.

К повышенному риску преждевременных родов 
приводят полиморфизмы в гене интерферонов, например 
INF-y А874Т [45].

В исследовании, проведенном к Китае, было по­
казано, что полиморфизмы в генах TNF-a и IL10 могут 
быть ассоциированы с преэклампсией, однако авторы 
осторожны в своих выводах, и отмечают, что требуются 
дальнейшие исследования для раскрытия патогенети­
ческих механизмов данной связи, а также для изучения 
межгенных взаимодействий [46].

В нескольких исследованиях показана взаимосвязь 
между полиморфизмами в генах иммунного ответа, в 
том числе TNF-a и IL10, с привычным невынашиванием 
беременности, однако авторы систематического обзора, 
проанализировавшие 428 исследований, посвященным 
генетическим полиморфизмам, которые могут иметь от­
ношение к потере беременности, отмечают, что эта ассо­
циация достаточно слабая [47].

Гены дисфункции эндотелия
Изначально, дисфункцию эндотелия связывали 

только с преэклампсией, но в дальнейшем было показано, 
что она имеет место при всех больших акушерских син­
дромах. Следовательно, гены, регулирующие функцию 
эндотелия, также могут повлиять на риск осложнений 
беременности [48].

Главную роль в плодовом и плацентарном ангио­
генезе играет сосудисто-эндотелиальный фактор роста

(VEGF), соответственно изучаются полиморфизмы гена 
VEGF.

Гомозиготный полиморфизм 936 С/Т VEGF по 
некоторым данным в 6 раз увеличивается риск пре­
эклампсии. Носительство полиморфного аллеля од­
новременно у матери у плода увеличивает риск всех 
гипертензивных осложнений беременности -  геста- 
ционной артериальной гипертензии, умеренной и тя­
желой преэклампсии [49]. Хотя эти результаты под­
тверждаются не во всех исследованиях, например, у 
мексиканских женщин такой ассоциации не выявлено 
[50]. Как и в других случаях, противоречивые результа­
ты могут быть объяснены во-первых разными популя­
циями исследуемых женщин, а во-вторых относитель­
но небольшим объемом выборки.

Даже гетерозиготный полиморфизм -154G/A в ин- 
троне гена VEGF повышает риск привычного невынаши­
вания беременности [51].

В регуляции эндотелия важную роль играет оксид 
азота (N0), поэтому гены синтазы азота (NOS) представ­
ляют большой интерес. Оксид азота по современным 
представлениям играет роль универсального регулятора 
множества физиологических процессов, включающих в 
себя поддержание сердечно-сосудистого гомеостаза, им­
мунного статуса, цитотоксической активности макрофа­
гов и т.д. Синтезировать NO способны многие клетки ор­
ганизма. Известно, что NO синтезируется в трофобласте, 
плаценте и миометрии [52].

Существуют данные, что полиморфизмы этого гена 
играют роль при невынашивании беременности, особен­
но, в сочетании с другими неблагоприятными полимор­
физмами (в генах тромбофилии и генах артериальной ги­
пертензии) [62, 63]. Также существует ассоциация между 
полиморфизмами в гене NOS3 и акушерскими осложне­
ниями, например преэклампсией, причем некоторые ав­
торы утверждают, что аналогичные данные получены на 
разных популяциях и риск не зависит от расовой принад­
лежности [53].

Гены энергетического обмена
В литературе представлены обширные сведения по 

исследованию полиморфизма генов энергетического об­
мена, например PPARA, PPARD, PPARG и др. [54, 55]. 
Например, существуют исследования, показывающие 
принципиально важную роль PPAR-y, который коди­
руется генов PPARG, в созревании, дифференцировке, 
имплантации трофобласта, организации микроваскуля- 
ризации различных слоев плаценты [32]. Кроме того по­
казано, что полиморфизмы в генах энергетического об­
мена могут быть ассоциированы со слабостью родовой 
деятельности [56].

Заключение
Генетические предрасполагающие факторы являют­

ся причиной развития гестационных осложнений, о чем 
свидетельствует большое число крупных исследований. 
Однако существующие в настоящее время технологи­
ческие подходы не совершенны и комплексная оценка



полученных данных сложна. Поскольку предиктивная 
медицина является перспективной отраслью, необходимо 
продолжать исследования в этом направлении. Одной из 
приоритетных задач должна стать разработка приемле­
мого в повседневной клинической практике алгоритма 
оценки риска развития гестадионных осложнений, учи­
тывающего совокупность генетических и средовых фак­
торов.!
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