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Резюме
Основной целью исследования было изучение ассоциации полиморфизмов генов-регуляторов артериального давления 
с гипертензивными осложнениями беременности у пациенток с гестационным сахарным диабетом. Обследовано 118 
женщин репродуктивного возраста (21-41 год). Первую группу составили 68 женщины с гестационной гипертензией и 
гестационным сахарным диабетом. Вторую группу составили 50 женщин с гестационным сахарным диабетом, но без 
гестационной гипертензии. Проведено молекулярно-генетическое исследование полиморфизмов генов-регуляторов 
артериального давления методом ПЦР в «реальном времени». Проведенные исследования позволили выявить стати
стически значимое отличие в распределении генотипов аллеля 704С, 521С гена AGT, аллеля 1166 гена AGTR1, аллеля 
786С гена N0S3 в основной группе.
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Summary
The purpose of research is to analyze association of genes polymorphisms that control blood pressure complicated in women 
with diabetes mellitus. Have been studied 118 women of reproductive age (23-41 years old). The 1 group is 68 hypertension 
genesis women with diabetes mellitus. The 2 group is 50 women with diabetes mellitus. The molecular -  genetic studies of genes 
polymorphisms that control blood pressure have been analyzed by PCR “real time". It has been founded statistically significant 
heir frequency of the 704C, 521 С allele’s genotypes of the AGT gene, of the 1166 С allele’s genotypes of the AGTR1 gene, of the 
786 С allele’s genotypes of the N0S3 gene in the studied group.
Keywords: gene’s polymorphism of RAS, diabetes mellitus, hypertension

Введение
Одной из актуальных проблем современного аку

шерства является проблема артериальной гипертензии 
(АГ), ассоциированной с беременностью, особенно в 
рамках преэклампсни (ПЭ).

По данным Л1ггературы, ПЭ возникает у 11-16% бе
ременных и занимает 3-е место в структуре материнской 
смертности [1,2].

Летальность от ПЭ и ее осложнений в 2001г. соста
вила 17,7%, в 2002г.-15,6%, в 2003г.-13%, в 2004г.-15,1%, 
в 2005г.-12,7% [3].

По данным литературы, гестацнонная гипертензия 
(ГГ) или ПЭ при гестационном сахарном диабете (ГСД) 
развивается в 13,3% случаев, причем, у половины паци
енток формируется ПЭ средней и тяжелой степени [4].

Существуют данные, свидетельствующие о нали
чии генетической предрасположенности к развитию ПЭ. 
По данным литературы ПЭ встречается чаще у кровных 
родственников женщин, перенесших это осложнение (5].

Однако до сих пор окончательно не решен вопрос, 
чьи гены -  материнские или эмбриональные предрас- 
пологают к этой патологии [6].

На сегодняшний день описаны несколько групп ге
нов, ассоциированных с развитием ПЭ. К ним относятся 
следующие генные сети: [6].

1. Гены ренин-ангнотенэиновой и браднкнниновой 
систем (REN, AGT, АСЕ. AGTR1, AGTR2, BRR2);

2. Гены свертывания крови и фибринолнза (F2, F5, 
F7, FG, РАН, PLAT, ITGB3);

3. Гены эндотелия сосудов (NOS3; EDN1, EDRNA,



EDRNB);
4. Гены метаболизма гомоцнстенна (MTHFR, 

MTRR, CBS) и т.д.
Значимую роль в развитии гестационной гипертен

зии (ГГ) и ПЭ играет состояние ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС). Поэтому полиморфные варианты не
скольких генов РАС и их определенная комбинация в ге
нотипе в сочетании с воздействием факторов внешней 
среды могут рассматриваться в качестве возможных при
чин, определяющих степень выраженности гипертензив- 
ных расстройств на фоне ГСД [7,8].

Своевременное выявление неблагоприятных алле
лей генов, патологический эффект которых реализуется 
прн неблагоприятных факторах окружающей среды, по
зволит по новому взглянуть на патофизиологические ме
ханизмы возникновения гипертензии, ассоциированной 
беременностью, в т.ч. в рамках ПЭ.

Цель работы - изучение ассоциации полиморфиз
ма генов-регуляторов артериального давления с гипер- 
тензнвными осложнениями беременности у пациенток с 
ГСД.

Материал и методы
Проведено проспективное сравнительное когорт- 

ное исследование. Обследовано 118 беременных с ГСД, 
наблюдавшихся в 2010-2011 гт. в ФГБУ «НИИ ОММ» 
Минздравсоцразвития России (г.Екатеринбург). Из числа 
обследованных женщин были выделены две группы:

1 группа - 68 женщин с ГСД и ГГ. Критерии вклю
чения: ГГ, диагностированная после 20 недель беремен
ности (изолированная или в рамках ПЭ) и ГСД.

2 группа - 50 женщин с ГСД без ГГ. Критерии вклю
чения: ГСД.

Критерии исключения из исследуемых групп: пре- 
гестационный сахарный диабет, хроническая артериаль
ная гипертензия, тяжелая экстрагенитальная патология, 
многоплодная беременность.

Между сравниваемыми группами не было статисти
чески значимой разницы по возрасту, социальному поло
жению, характеру и степени тяжести экстрагенитальной 
патологии. Все пациентки были консультированы эндо
кринологом и терапевтом. Диагноз ГСД был верифици
рован в соответствие с рекомендациями ВОЗ 1999 г [9].

Критериями диагностики гестационной гипер
тензии является: диагностированная после 20 недель у 
женщин, имеющих нормальное артериальное давление 
в анамнезе, определение повышенного диастолического 
давления (90 мм.рт.ст) и систолического давления (выше 
140 мм.рт.ст) при трех последовательных непрямых из
мерениях с интервалом четыре часа [10].

Всем женщинам было проведено молекулярно
генетическое исследование методом полимеразной цеп
ной реакции в режиме реального времени.

Была изучена распространенность в исследуемых 
группах семи полиморфных вариантов пяти генов, от
ветственных за регуляцию компонентов РАС и развитие 
«эндотелиальной дисфункции»: 704 Т>С и 521 С>Т в 
гене AGT (ангиотензиногена); 1166 А>С в гене AGTR1

(рецептора 1 типа к ангиотензину!I); 1675 G>A в гене 
AGTR2 (рецептора 2-го типа к ангиотензину II); 825 С>Т 
в гене GNB3 (СЫВЗ-рЗ-субъединнцы G-белка); 786 Т>С 
и 894 G>T в гене NOS3 (эндотелиальной NO-синтазы).

Выбор полиморфных вариантов выполнен на осно
вании следующих критериев:

1) Согласно данным литературы, они являются 
функционально значимыми.

2) Ассоциация с риском развития АГ была установ
лена ранее в других популяциях [11].

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы Statistica 6,0. Со
отношение генотипов в сравниваемых группах опреде
лялись методом х2. Силу ассоциации оценивали в зна
чениях показателя соотношения шансов (odd ratio, OR) 
[12]. Значение OR и 95%-ный доверительный интервал 
(95% CI) вычисляли с помощью программы «Calculator 
for confidence intervals or odds ratio» [12]. Статистически 
значимыми считались различия прн р<0,05.

Тест на соответствие распределения генотипов за
кону Хардн-Вайнберга в обеих выборках проводили с по
мощью критерия у1 (р>0,05).

Результаты и обсуждение
Результаты сравнительного анализа распределе

ния частот генотипов полиморфных локусов: 704Т>С и 
521 С>Т гена AGT, 1166А>С гена AGTR1, 1675G>A гена 
AGTR2, 825С>Т гена GNB3 и 786Т>С и 894G>T гена 
NOS3 между обследуемыми группами представлены в 
таблице 1.

Получены статистически достоверные отличия рас
пределения полиморфных локусов: 704 Т>С и 521 С>Т 
гена AGT в первой группе, где наиболее чаще встре
чался генотип AGT: 704ТС (57% против 28%; р=0,001, 
OR=3,46, С1= 1,58-7,56) и 521СТ (45% против 18%; 
р=0,001, OR=3,82, CI= 1,61 -9,07).

При анализе распределения частот генотипов по 
полиморфизму 1166 А>С в гене AGTR1 установлено, 
что во второй группе достоверно чаще встречался ге
нотип 1166 АА (72% против 53%; p=0,018, OR=0,44, 
С1=0,20-0,95), а в первой группе достоверно преобла
дала суммарная частота генотипов, содержащих аллель 
1166 С (АС+СС; 47% против 28%; р=0,018, OR=2,29, 
С1= 1,05-4,98).

Также получены статистически достоверные отли
чия в распределении генотипов по полиморфным локу- 
сам: 786Т>С гена NOS3, в первой группе, где наиболее 
чаще преобладала суммарная частота генотипов, содер
жащих аллель 786 С (ТС+СС; 84% против 64%; р=0,007, 
OR=2,91,CI=l,23-6,93).

Других статистически значимых различий частот 
генотипов в исследуемых группах по полиморфным 
маркерам изучаемых генов в проведенном исследовании 
выявить не удалось.

Влияние генотипа на риск развития гестационной 
гипертензии оценивалось по доминантной модели, т.е. 
при наличии хотя бы одного вариантного аллеля по срав
нению с нормальной гомозиготой.



Таблица 1. Распределение частот генотипов полиморфных маркеров 
генов-регуляторов артериального давления в исследуемых группах

Полиморфизм Генотип 1 фуппа (п=68) 2 фуппа (п=50) Р OR Cl-95% 
(ORmin -  Rmax)

абс. % абс. %

AGT 704 Т>С

ТТ 11 16 21 42 р =0,001 0,27(0,11 -0,63)
ТС 39 57 14 28 р =0,001 3,46(1,58 - 7.56)
СС 18 26 15 30 р -0,680 0.84(0,37 - 1,89)

ТС+СС 57 84 29 58 р =0,001 3,75 (1,59 - 8,83)

ACT 521 С>Т

СС 35 51 39 78 р =0,001 0.30(0,13 -0.68)ст 31 45 9 18 р =0,001 3.82 (1,61 - 9.07)тт 2 3 2 4 р =0,378 0,73 (0.10- 5,35)
СТ+ТТ 33 48 II 22 р =0,002 3,34(1.47 - 7.60)

AGTR1 1166
А>С

АА 36 53 36 72 р =0,018 0.44(0,20-0.95)
АС 23 34 12 24 р =0,126 1,62 (0,71 - 3,68)
СС 9 13 2 4 р =0,045 3,66 (0.75- 7,75)

АС+СС 32 47 14 28 р =0,018 2,29(1,05-4,98)

AGTR2 1675 
G>A

GG 13 19 13 26 р =0,189 0,67(0.28- 1.61)
GA 38 56 29 58 р =0,410 0,92(0,44- 1,92)
АА 17 25 8 16 р =0,120 1,75 (0,69-4,45)

GA+AA 55 81 37 74 р =0,380 1,49(0,62 -3,56)

GNB3 825 О Т
СС 33 48 29 58 р =0,156 0,68(0.33 -1.43)
СТ 27 39 17 34 р =0,265 1.28(0,60-2,73)
ТТ 8 11 4 8 р =0,254 1,53 (0,43 -5,41)

СТ+ТТ 35 51 21 42 р =0,156 1,46(0,70-3,06)

NOS3 786 Т>С
тт 11 16 18 36 р =0,007 0,34(0,14-0,82)тс 36 53 19 38 р =0.039 1,95(0,93-4,10)
сс 21 31 13 26 р =0,343 1,19(0,52-2.69)

тс+сс 57 84 32 64 р =0,007 2.91 (1.23-6,93)

NOS3 894 G>T

GG 33 48 28 56 р =0,213 0,74(0,36-1,54)
GT 33 48 19 38 р =0,129 1,54 (0.73-3.23)тт 2 3 3 6 р =0,210 0.47(0.08-2.95)

GT+TT 35 51 22 44 р =0,213 1,35(0.65-2.81)

Результаты исследования показали, что риск раз
вития гестационной гипертензии достоверно повышался 
примерно в 3,5 раза при носительстве вариантной аллели 
704 С гена AGT, как в гомозиготном, так и в гетерозигот
ном состоянии и при суммарной частоте генотипов, со
держащих аллель С (ТС+СС; р=0,001, OR=3,75, 0=1,59- 
8,83).

Аналогичные результаты были получены и при ана
лизе влияния генотипа по полиморфному локусу 521 С>Т 
гена AGT на развитие гестационной гипертензии, соглас
но коэффициенту соотношения шансов: при носитель
стве хотя бы одной вариантной аллели 521 Т в генотипе, 
риск развития гестационной гипертензии увеличен в 3,8 
раза (р=0,001, OR=3,82, С1= 1,61-9,07), а суммарная ча
стота генотипов, содержащих аллель Т, повышает шанс 
развития гестационной гипертензии в 3,3 раза (СТ+ТТ; 
р=0,002, OR=3,34, С1= 1,47-7,60).

Влияние на развитие гестационной гипертензии ва
риантного аллеля 1166 С гена AGTR1, подчиняется доми
нантной модели наследования, т.к., в первой группе до
стоверно чаще встречались суммарная частота генотипа 
1166 АС+СС (р=0,018, OR=2,29, СТ= 1,05-4,98), а в группе 
сравнения преобладали количество альтернативных гено
типов 1166 АА (р=0,018, OR=0,44, С1=0,20-0,95).

Аналогичные результаты были получены при ана
лизе влияния генотипа по полиморфному локусу 786ТС 
гена NOS3. У женщин в первой группе достоверно чаще 
встречался генотип содержащий аллель С (786 ТС + СС; 
р=0,007, OR=2,91, 0=1,23-6,93).

Выводы
1.Частота генотипов содержащих «низкофункцио

нальные» аллели в полиморфных локусах: AGT:704T>C, 
521С>Т, AGTR1 1166А>С, N0S3: 786Т>С, достоверно 
чаще имеет место у женщин с гестационной гипертензи
ей.

2.Достоверньге результаты прогностического влия
ния аллелей указанных генов, на развитие гестационной 
гипертензии, были получены при доминагггной модели 
наследования.

3.Обнаруженные тенденции при сравнительном 
анализе исследуемых групп требуют подтверждения на 
генеральных выборках.■
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