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Цель -  провести поиск литературы о генетических предикторах ранней и поздней преэклампсии с позиции 
доказательной медицины и об определении патогенетических подходов к ее лечению. Материал и методы. 
Проведен обзор литературных источников по базам данных PubMed, eLIBRARY, Cochrane и Srapus за последние 
10 лет. Поиск проводился по ключевым словам: преэклампсия, интерлейкины ip  и 6, фактор некроза опухоли-а, 
толл-подобный рецептор 4, гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, гены прооксидантов и свобод­
ная дезоксирибонуклеиновая кислота плода. В результате поиска получено 37 литературных источников по 
проблеме генетических предикторов преэклампсии. Результаты. Данные литературы подтверждают много­
факторную природу развития преэклампсии. До конца не изучены возможности использования генетических 
предикторов для оценки предрасположенности к ее развитию, поскольку ни один ген в одиночном проявлении 
не может способствовать 100 %-й предрасположенности к ней. Остаются нерешенными вопросы возможности 
патогенетических подходов к лечению преэклампсии.
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тор 4, гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, гены прооксидантов и свободная дезоксирибонукле­
иновая кислота плода.
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ), особенно ее ранняя форма, 

является заболеванием с потенциально тяжелы­
ми и смертельными исходами для матери и плода. 
Данное состояние возникает в 2-8 % беременно­
стей и определяется артериальной гипертонией

и протеинурией после 20-й недели беременности 
[1]. Во всем мире для женщин, перенесших преэ­
клампсию, риск развития сердечно-сосудистых за­
болеваний и материнской смертности повышается 
в 2-8 раз [2].

GENETIC PREDICTORS OF EARLY AND LATE FORMS 
OF PRE-ECLAMPSIA PATHOGENETIC APPROACHES 
TO TREATMENT OF PRE-ECLAMPSIA
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The aim of the study is to analyze the literature data of genetic predictors of early and late pre-eclampsia in 
terms of evidence-based medicine and to determine pathogenetic approaches to its treatment. Material and 
methods. A review of the literature in the databases PubMed, eLIBRARY, Cochrane and Srapus over the past 10 
years is made. The search is carried out by keywords: pre-eclampsia, interleukins 1p and 6 (IL1P, IL6), tumour necrosis 
factor-а (TNF-а), toll-like receptor 4, genes of the renin-angiotensin-aldosterone system, genes of prooxidants, free 
fetal DNA. As a result of the search, 37 literary sources covering the problem of genetic predictors of pre-eclampsia 
are obtained. Results. The literature data confirm the multivariate nature of pre-eclampsia development. The 
possibility of using genetic predictors to assess an underlying risk for pre-eclampsia development has not been fully 
studied since no single gene in a single manifestation can contribute to a 100 % predisposition to its development. 
Issues regarding the possibility of pathogenetic approaches to the treatment of pre-eclampsia remain unresolved.
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Клинически картина ПЭ имеет полисистемные 
проявления во время беременности, такие как арте­
риальная гипертензия, протеинурия, отеки и поли­
органная недостаточность, синдром задержки роста 
плода, хроническая гипоксия плода и др. [3].

В последние годы внимание ученых сосредото­
чено на поиске надежных методов прогнозирования 
преэклампсии, так как существующие маркеры, как 
правило, подтверждают развитие данного осложне­
ния беременности при уже развернутой клиниче­
ской картине заболевания. Надежные и доступные 
для широкой практики методы прогнозирования на 
этапе планирования и ранних сроках беременности 
позволят выделять группу высокого риска ПЭ и осу­
ществлять за такими беременными динамический 
контроль.

Как известно, преэклампсию и сердечно-сосу­
дистые заболевания объединяет общность типовых 
форм нарушений и генетических предикторов риска 
[4]. При преэклампсии, как и при развитии патологии 
сердца и сосудов, развиваются эндотелиальная дис­
функция и иммунологический повреждающий про­
цесс [5]. Исследование возможных молекулярно-ге­
нетических предикторов ПЭ, приводящих к эндоте­
лиальной дисфункции и воспалению, процессу ре­
моделирования сосудов плаценты с формированием 
хронической артериальной гипертензии, позволит 
предупредить развитие тяжелой патологии во вре­
мя беременности и в последующей жизни женщины 
[6]. Таким образом, изучение причин возникновения 
ПЭ и маркеров, предшествующих ей, необходимо 
продолжить как для снижения тяжелых осложнений 
беременности, так и с целью профилактики сердеч­
но-сосудистых заболеваний в последующей жизни 
женщины.

Цель -  провести поиск литературы о генетиче­
ских предикторах ранней и поздней преэклампсии 
с позиций доказательной медицины и об определе­
нии патогенетических подходов к ее лечению.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен обзор литературных источников по 

базам данных PubMed, eLIBRARY, Cochrane и Sсopus 
за последние 10 лет. Поиск проводился по ключевым 
словам: преэклампсия, интерлейкины ip  и 6, фактор 
некроза опухоли-а, толл-подобный рецептор 4, гены 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, гены 
прооксидантов и свободная дезоксирибонуклеино­
вая кислота плода. В результате поиска отобрано 37 
литературных источников по проблеме генетических 
предикторов преэклампсии.

Финансирование. Исследование выполнено 
в рамках темы «Влияние генетического полимор­
физма и эндотелий-опосредованных факторов на 
формирование тяжелых плацентарных нарушений 
при ранней и поздней преэклампсии. Патогенети­
ческие подходы к превентивной и персонифициро­
ванной терапии», поддержанной грантом Российско­
го фонда фундаментальных исследований (РФФИ) 
№ 18-415-860006.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время известно, что с развитием 

преэклампсии ассоциировано более 100 полимор­
фных вариантов генов, к которым относятся гены 
метаболизма, гены главного комплекса гистосовме­

стимости, гены липидного обмена, гены цитокинов 
и ростовых факторов, гены системы гемостаза, гены 
регуляции функции эндотелия, гены сосудистой си­
стемы и др. [7].

Генетическая предрасположенность к развитию 
ПЭ и сердечно-сосудистых заболеваний была уста­
новлена в результате крупных когортных исследо­
ваний, основанных на национальных реестрах и се­
мейном анамнезе пациенток [8]. Исследования по из­
учению геномных ассоциаций при преэклампсии 
и сердечно-сосудистых заболеваниях выявили плей- 
отропность, выраженную в способности одного гена 
влиять на несколько фенотипических признаков па­
тологии или тип наследования [9].

Исследования по изучению полиморфизма генов 
как предиктора ПЭ показывают, что носительство по­
лиморфизма генов в одних случаях может приводить 
к развитию заболевания, в других -  нет. На вероят­
ность развития заболевания влияют условия окру­
жающей среды, образ жизни, которые способствуют 
активации мутантного гена или полиморфизму генов.

Компонентами многих процессов при осущест­
влении репродуктивной функции являются медиато­
ры воспаления. Установлено, что на фоне процессов 
гестационной перестройки органов и систем, даже 
при физиологическом течении и развитии, бере­
менность всегда сопровождается воспалительными 
процессами, при усилении которых возникают пред­
посылки для развития ПЭ [10-11]. Основными меди­
аторами, участвующими в реализации воспаления, 
являются интерлейкины, которые играют очень важ­
ную роль в имплантации хориона и ворсин плаценты, 
а также в росте и развитии эмбриона. При изучении 
полиморфизма генов, участвующих в патофизиоло­
гии воспаления, определена роль ряда провоспа­
лительных интерлейкинов, таких как ИЛ1Р (+3953 
C/T, локуса rs1143634), ИЛ6 (-174C/G, rs1800795), 
фактор некроза опухоли-а (ФНО-а) (-308 G/A, локуса 
rs1800629), которые ассоциируются с развитием пре­
эклампсии. Отмечено, что носительство полимор­
физма гена ФНО-а (-308G/A) в гетерозиготной форме 
является одним из значимых предикторов ПЭ [10]. 
Исследование роли гена ФНО-а (локуса rs1800629) 
у беременных с генотипом AA указывает на увеличе­
ние риска развития преэклампсии в четыре раза [11]. 
Изучение роли провоспалительных цитокинов в раз­
витии осложнений беременности выявило, что уве­
личение ФНО-а происходит не только при развитии 
ПЭ, а совместное увеличение ФНО-а и интерлейкина 
IL-17a выявляется у беременных как преэклампсией, 
так и синдромом потери плода [12].

Еще одно исследование [13] показало влияние 
гена ИЛ-10 (его локуса rs1800896) и гена ФНО-а (его 
локуса rs1800629) на возможность развития ПЭ, при 
этом было установлено, что риск развития ранней 
и поздней ПЭ увеличивается при гомозиготном гено­
типе GA и AA полиморфизма гена ИЛ-10 (rs1800896), 
а носительство гетерозиготного аллеля типа G и го­
мозиготного генотипа GG этого локуса гена ИЛ-10 не 
влияет на развитие осложнений беременности. Что 
касается полиморфизма гена ФНО-а (его локуса 
rs1800629), то, по мнению авторов, данный ген не 
оказывает влияния на восприимчивость к обеим 
формам ПЭ.

Таким образом, использование оценки уровня 
интерлейкинов в скрининговой модели прогноза
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и диагностики ПЭ может способствовать выявлению 
пациенток групп риска по развитию преэклампсии, 
плацентарных нарушений и синдрома потери плода. 
При этом остается нерешенным вопрос, является ли 
изменение уровня интерлейкинов основным пуско­
вым моментом развития патологии или его исполь­
зование возможно лишь в качестве дополнительного 
критерия.

Еще одним геномом, полиморфизм которого мо­
жет быть рассмотрен в программе прогноза и ранней 
диагностики ПЭ, является толл-подобный рецептор 
4 (TLR4). TLR -  это сигнальные рецепторы, располо­
женные на клетках крови -  нейтрофилах, макрофа­
гах, эндотелиальных и эпителиальных клетках, от­
ветственных за систему врожденного иммунитета. 
Высвобождение большого количества провоспали­
тельных цитокинов и молекул адгезии доказано при 
воспалении, патологическом течении беременности 
и сопровождается дисфункцией эндотелия. На этом 
фоне развивается каскад нарушений микроциркуля­
ции -  спазм мелких сосудов, адгезия тромбоцитов 
и тромбообразование, ишемия и гипоксия тканей 
и органов [14].

TLR4 может выступать маркером воспалитель­
ного процесса при развитии ПЭ, а исследования по 
изучению TLR4 указывают на повышенную концен­
трацию данного рецептора у пациенток с ПЭ. Причем 
TLR4 увеличивается совместно с ФНО-а и IL-6, при 
этом концентрация IL-10 заметно падает [15]. Одно­
временно с TLR4 повышается концентрация фибри­
ногена, что объяснимо с позиций патофизиологии 
воспаления и характерно для пациенток с ПЭ [16]. 
Установлено, что стимуляция TLR4 с помощью липо­
полисахарида способствует более сильной актива­
ции и большему производству провоспалительных 
цитокинов. На основании экспериментальных иссле­
дований по изучению степени экспрессии данного 
рецептора делается предположение о возможности 
в будущем проводить лечение пациенток с ПЭ с по­
мощью регуляции экспрессии TLR4 в моноцитах [17].

Проведенным исследованием по изучению ас­
социации полиморфизма гена TLR4 (rs4986790) с ри­
ском развития ранней и поздней ПЭ установлена эта 
взаимосвязь [18].

В последние годы для прогнозирования риска 
развития ПЭ внимание исследователей привлекает 
полиморфизм генов, участвующих в регуляции сосу­
дистого тонуса и функции эндотелия, -  генов ангио­
тензиногена, эндотелиальной синтетазы оксида азо­
та, а-аддуктина, гуанинсвязывающего протеина GNB3 
(ген бета 3 субъединицы G-белка) и цитохрома Р-450 
[19-20]. Данные исследования не исключают возмож­
ности влияния ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы как на формирование ПЭ, так и на поддер­
жание симптомов развившейся преэклампсии.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система яв­
ляется ключевым фактором в формировании различ­
ных цереброваскулярных нарушений, так как влияет 
на уровень артериального давления, развитие вазо- 
констрикции и тромбообразования. Для изучения 
возможности данной системы влиять на развитие 
ПЭ был проанализирован ген альдостеронсинтазы 
(CYP11B2), кодируемый ферментом цитохрома 450 
и участвующий в терминальных стадиях синтеза аль- 
достерона. Проведенное исследование выявило вли­
яние CYP11B2 (полиморфизм С-344Т, IC и Lys173Arg)
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на развитие артериальной гипертензии как в сово­
купности с другими факторами, так и независимо 
от них [21].

Еще одним исследованием установлено, что фак­
тором риска развития ПЭ средней тяжести является 
гомозиготный генотип гена CYP11B2 (полиморфизм 
344TT), а протективным фактором -  генотип CYP11B2 
(полиморфизм 344TC) [21].

Было изучено влияние генов ангиотензиногена 
на частоту и тяжесть ПЭ: (AGT) и его полиморфизма 
(704T > C и -521C > T); рецептора 1-го типа для анги­
отензина II (AGTR1, полиморфизм 1166A > C); рецеп­
тора 2-го типа для ангиотензина II (AGTR2, полимор­
физм 1675G > A); гена A D D b a-аддуктин (полимор­
физм 1378G > T); генов NO-синтазы (полиморфизмы 
еЫ03-7861 > C, еNOS3-894G > С); гена альдостерон- 
синтетазы (CYP11B2, полиморфизм -344 C > T); гена 
бета-3 субъединицы G-белка (GNB3, полиморфизм 
-825C > T). Полученные результаты указывают на 
влияние сочетания мутантного гомозиготного ге­
нотипа еNO3-786СC, а также наличия не менее 2 
мутантных аллелей генов-кандидатов на развитие 
артериальной гипертензии. Показана также возмож­
ность поддержания стойкой артериальной гипер­
тензии у пациентов с мутантным геном а-аддуцина 
ADD1-1378TT или геном гуанин связывающего проте­
ина GNB3-825TT [22].

Определение частоты полиморфизма гена анги- 
отензинпревращающего фермента (АСЕ I/D) и гена 
рецептора ангиотензина II 1-го типа (AGTR1, поли­
морфизм -1166C) у беременных с развитием тяжелой 
ПЭ с ее ранним и поздним началом продемонстри­
ровало связь развития данного осложнения бере­
менности с полиморфизмом гена АСЕ I/D. Наличие 
аллеля D повышает риск развития тяжелой ПЭ. При 
гомозиготном варианте DD риск развития ранней ПЭ 
повышается в 5 раз по отношению к поздней ПЭ [23]. 
Таким образом, носительство гомозиготных мутаций 
генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
способствует развитию и поддержанию различных 
форм ПЭ, а также открывает возможности подбора 
гипотензивной терапии в этой группе пациентов.

В последнее десятилетие для прогнозирования 
тромбоэмболических осложнений при беременно­
сти и их профилактики предложено изучение поли­
морфизма гена фолатного цикла -  метилентетраги­
дрофолатредуктазы (MTHFR).

Большое когортное исследование [24] показало 
неоднозначную трактовку выявления полиморфиз­
ма гена MTHFR в прогнозе развития ПЭ. Установлено, 
что из 122 однонуклеотидных полиморфизмов гена 
MTHFR, наличие локуса SNP rs17367504 с присутстви­
ем аллели G в интроне 10 на хромосоме 1 обладает 
защитным механизмом к развитию ПЭ, а ген MTHFR 
с локусом SNP rs1801113, который связан с наруше­
нием фолатного и липидного обмена у этих бере­
менных, с высокой вероятностью повышает риск 
ее развития. Носительство гена MTHFR с локусом 
SNP rs17367504 оказывает защитное действие и по 
отношению к развитию сердечно-сосудистых забо­
леваний у женщин, что проявляется в его регуляции 
артериального давления. Установленная по резуль­
татам данного исследования плейотропная защит­
ная функция локуса SNP rs17367504 MTHFR развития 
преэклампсии и сердечно-сосудистых заболеваний 
может способствовать в дальнейшем разработке ме-
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ханизма предупреждения и лечения гипертензии как 
во время беременности, так и после ее завершения.

В качестве лабораторных маркеров, определя­
ющих наследственную предрасположенность к ПЭ, 
были изучены гены прооксидантов: никотинамид- 
динуклеотидфосфата [NADPH/NADH oxidase (CYBA) 
C242T, 640А G substation in the p22phox], миелопе- 
роксидазы (MPO) (-G463A substation) и гены антиок­
сиданта митохондриальной супероксиддисмутазы 
(SOD2) (А16У). Наличие таких ДНК-полиморфизмов 
в структуре генов ферментов антиоксидантной си­
стемы может определять индивидуальную устойчи­
вость или чувствительность к повреждающему дей­
ствию факторов внешней среды и выступать в роли 
индуктора или фактора прогрессии патологических 
состояний.

Так, по результатам исследований, аллель С по­
лиморфного варианта rs4880 гена SOD2 M 6V в гомо­
зиготном СС и гетерозиготном СТ состоянии, а также 
аллель G полиморфного варианта rs2332 гена MPO 
(-G463A субстанция) в гомозиготном GG и гетерози­
готном AG состоянии могут быть маркерами наслед­
ственной предрасположенности к ПЭ. И наоборот, ал­
лель Т полиморфного варианта rs4880 гена SOD2 А '^  
в гомозиготном состоянии ТТ и аллель А полиморфно­
го варианта rs2332 гена MPO (-G463A субстанция) в го­
мозиготном состоянии АА, по-видимому, оказывают 
протективный эффект при развитии ПЭ [25].

Новым геном-кандидатом на роль предраспола­
гающего фактора к развитию ПЭ является ген SYDE1 
(гомолог 1-го дефектного синапса Rho GTPase). Этот 
ген-кандидат предиктора ПЭ был впервые выявлен 
по результатам анализа транскриптома плацентар­
ной ткани. SYDE1 способствует миграции и инвазии 
плацентарных клеток, необходимых для развития 
плаценты [26]. В одном из исследований было сде­
лано предположение о повышении экспрессии дан­
ного гена у женщин с ПЭ [27]. В другом исследовании 
значимого изменения уровня экспрессии этого гена 
не выявлено, однако необходимо отметить, что ис­
следование было посвящено не только предикторам 
ПЭ, но и ее сочетанием с синдромом задержки роста 
плода [28].

Открытие свободной ДНК плода (cffDNA) в мате­
ринской крови дает новые перспективы в прогнози­
ровании многих осложнений беременности [29]. Сво­
бодная ДНК плода входит в состав внеклеточной ДНК, 
выделенной из плазмы или периферической крови 
беременной. Однако относительно ее происхожде­
ния и функций в литературе нет единого мнения. Рас­
сматривается возможность активной экскреции ДНК 
клетками иммунной системы и/или ее апоптотиче- 
ское происхождение из внеклеточной ДНК. В одном 
из исследований при развитии ПЭ было выявлено пя­
тикратное увеличение внеклеточной ДНК [30]. В свя­
зи с этим исследование уровня ДНК плода серьезно 
рассматривается как перспектива прогнозирования 
данного осложнения беременности.

Таким образом, представленные варианты поли­
морфизма генов дают возможность использовать их 
в качестве способа прогнозирования развития ПЭ 
на этапе предгравидарной подготовки и ранних сро­
ках беременности. При этом вопрос о лечении преэ­
клампсии в настоящее время остается открытым.

В литературе о возможных способах лечения ПЭ 
большинство авторов предлагают подбирать ком­

плекс лечения в соответствии с механизмами разви­
тия данной патологии [31-33]. Учитывая, что преэ­
клампсия большинством авторов определяется как 
гестационный иммунокомплексный комплементопо- 
средованный эндотелиоз, существует возможность 
рассмотреть вопрос оценки эффективности и безо­
пасности целенаправленной (таргетной) терапии, 
которая будет блокировать безудержную неконтро­
лируемую активацию системы комплемента. Данное 
утверждение основывается на том, что в роли анти­
гена, нарушающего активацию белков комплемента 
и стимулирующего выброс провоспалительных цито­
кинов, рассматриваются нейроспецифические белки 
развивающегося мозга плода в период образования, 
построения, активного роста и обособления новой 
коры (неокортекса) [31].

В ряде исследований о доминирующей роли мар­
керов генетической и приобретенной тромбофилии, 
антифосфолипидных антител, мутаций и полимор­
физмов генов, предрасполагающих к развитию тром­
бофилии в патогенезе преэклампсии и плацентарных 
нарушений, предлагается способ их профилактики, 
основанный на применении низкомолекулярных ге- 
паринов (НМГ) [32-33]. Позитивный эффект примене­
ния НМГ объясняется как широкими противотромбо­
тическими эффектами НМГ (анти-Ха активность, уве­
личение активности антитромбина III, высвобожде­
ние естественного ингибитора внешнего пути свер­
тывания тканевого фактора (Tissue factor pathway 
inhibitor -  TFPI), активация фибринолиза, ингибиция 
прокоагулянтного действия лейкоцитов, взаимодей­
ствие с гепарин-кофактором II, связывание с белка­
ми, рецепторно- и нерецепторнообусловленная мо­
дуляция сосудистого эндотелия), так и противовос­
палительными эффектами НМГ (ингибирование лей­
коцитарно-эндотелиального взаимодействия, сни­
жение содержания провоспалительных цитокинов 
(ФНО-а, ИЛ-8, ИЛ-6 и ИЛ-lb), транслокация ядерного 
фактора (NF-kB)) [34].

Антигомотоксическая терапия -  это использо­
вание компонентов естественных продуктов окру­
жающей среды в малых разведениях для снижения 
интоксикации и стимуляции защитных сил организ­
ма. Препараты для антигомотоксической терапии 
получают из экстрактов растений, минеральных ве­
ществ и др. Предложение об использовании данной 
терапии у пациенток группы риска преэклампсии 
для нейтрализации экзо- и эндогенных токсинов, 
которые вырабатываются в результате нарушения 
обменных процессов, с позиций механизмов фор­
мирования патологии обоснованно [35]. В одном 
из исследований [36] доказано, что применение 
антигомотоксических препаратов позволило сни­
зить частоту и степень выраженности ПЭ по срав­
нению с пациентками, которым данная профилак­
тика не проводилась. При этом низкие концентра­
ции компонентов антигомотоксических препаратов 
обеспечивают их безопасность при применении 
у беременных.

Одним из методов профилактики ПЭ является 
подготовка эндометрия к имплантации и полноцен­
ной гестационной перестройке сосудистой системы 
матки за счет прогестерон-зависимого процесса. По 
мнению ряда исследователей, создание условий для 
полноценной имплантации плодного яйца у женщин 
группы высокого риска возможно при использова­

Обзор литературы
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нии гестагенов за 2-3 месяца перед наступлением 
беременности и на протяжении первой половины 
беременности в период 1-й и 2-й волны инвазии тро- 
фобласта. По мнению авторов, терапия гестагенами 
в 1-м триместре сопровождается статистически зна­
чимым улучшением показателей маточно-плацентар­
ного кровотока [37] и способствует снижению уровня 
плацентарных нарушений, снижает уровень невына­
шивания беременности и преэклампсии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, приведенный обзор литературы 

о генетической предрасположенности к развитию 
преэклампсии показал сходство механизмов ее фор­
мирования с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и связь с определенным сочетанием полиморфизмов 
генов.

Знания о возможной плейотропности различных 
вариантов полиморфизмов генов может способство­
вать формированию единого национального реги­
стра женщин групп риска по развитию преэклампсии

Обзор литературы
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и середечно-сосудистых заболеваний и, соответ­
ственно, более точному прогнозу по развитию тяже­
лой патологии как во время беременности, так и по­
сле ее завершения.

Многочисленные исследования подтверждают 
многофакторную природу развития преэклампсии, 
что свидетельствует о необходимости построения 
многокомпонентной скрининговой модели для ее 
прогнозирования.

По результатам проведенного обзора литера­
туры с учетом позиций доказательной медицины 
окончательно не установлена возможность исполь­
зования генетических предикторов для оценки 
предрасположенности к развитию ранней и тяжелой 
преэклампсии, так как ни один ген в одиночном про­
явлении не может способствовать 100 %-й предрас­
положенности к ее развитию.

Нерешенными остаются вопросы возможно­
сти патогенетических подходов к лечению преэ­
клампсии, а предлагаемые способы ее лечения тре­
буют дальнейшего изучения и совершенствования.
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