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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы научно-квалификационной работы 

Преэклампсия (ПЭ) является одним из наиболее опасных 

гипертонических расстройств во время беременности, которое 

одновременно представляет серьезную угрозу для благополучия матери и 

плода (Rana et al, 2017). Распространенность преэклампсии варьирует от  

2,3% до 23% в зависимости от популяционных характеристик, 

диагностических критериев и уровня доступности 

высококвалифицированной акушерской помощи (Степанова Р. Н., 2018, 

Агаева К.В., 2018). Частота умеренной преэклампсии среди беременных в 

Российской Федерации на 1000 родов в 2018 году составила – 27,4; тяжелой 

ПЭ – 8,4 и эклампсии – 0,12, соответственно (Савельева Г. М. и соавторы, 

2018). 

Проведенный анализ литературы свидетельствует о существовании 

множества гипотез, объясняющих причины развития преэклампсии, однако 

ни одна из них не является исчерпывающей. Несмотря на это, выявлен ряд 

факторов риска, которые значительно повышают риск развития ПЭ. Среди 

них наибольший вклад в развитие заболевания вносят ожирение (индекс 

массы тела, ИМТ ≥ 30 кг/м2), хроническая артериальная гипертензия 

(ХАГ), возраст старше 35 лет, наличие преэклампсии в акушерском и 

семейном анамнезе [Dimitriadis, et al., 2023]. Согласно многочисленным 

исследованиям, преэклампсия чаще развивается на фоне гестационного 

сахарного диабета (ГСД), 7,3% по сравнению с общим показателем в 

популяции (4,5%) [Bilano V.L. et al., 2014; Nerenberg K. A. et al., 2013; HAPO 

Study Cooperative Research Group, 2010; Dedov I., 2008]. 

Перспективным направлением научных исследований является поиск 

генетических маркеров, которые позволят пролить свет на причины 

преэклампсии и разработать новые стратегии лечения [Карпова Н.С. и 

соавт., 2022]. С развитием ПЭ связывают множество факторов риска, 
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однако в большинстве случаев течение беременности, находясь под 

влиянием этих факторов, не осложняется ПЭ, что свидетельствует о важной 

роли генетической детерминанты в развитии заболевания. Доказательства 

того, что ПЭ имеет генетическую предрасположенность, были впервые 

подробно описаны в начале 1960-х годов группой исследователей, 

работавших в родильном доме Маргарет Хейг в Нью-Джерси. При анализе 

больничных карт женщин с эклампсией ими обнаружено, что у сестер и 

дочерей женщин с ПЭ чаще развивается ПЭ [Chesley L.C. et al., 1962]. 

Позднее шведскими исследователями было показано, что наследуемость 

ПЭ оценивается в ~55% и вклад в риск развития заболевания вносят как 

генетический компонент матери, так и плода [Lie R.T. et al., 1998].  

Несмотря на то, что ПЭ является заболеванием с семейно-

генетической предрасположенностью, генетические варианты, способные 

вызвать развитие заболевание, все еще предстоит выявить. Также к мало 

изученным и перспективным генетическим маркерам ассоциированным с 

риском развития ПЭ можно отнести длину теломер, число копий  

митохондриальной ДНК (мтДНК) и долю мтДНК с делецией 4977. В связи 

с этим большое значение имеют молекулярно-генетические исследования, 

которые позволяют выявить ключевые молекулярно-генетические 

маркеры, участвующие в патофизиологических механизмах развития 

преэклампсии, а в перспективе, сделают возможным раннее выявление 

группы риска развития ПЭ, своевременной профилактики и назначения 

адекватного лечения. 

Степень разработанности темы.  

На сегодняшний день проведено множество исследований 

молекулярно-генетических факторов риска ПЭ в рамках исследований 

случай-контроль и полногеномные поиски ассоциаций (Genome Wide 

Association Study, GWAS) и идентифицировано свыше 100 генов-

кандидатов этого осложнения беременности [HuGENet™]. Ранее 
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проведенные GWAS позволили выявить 36 наиболее перспективных для 

последующего изучения полиморфизмов, ассоциированных с 

преэклампсией. Из них только 7 полиморфизмов имели p-value ниже 

1х10−8: rs1918975 гена MECOM, rs1458038 гена FGF5, rs10774624 гена 

LINC02356, rs7318880 гена FLT1, rs1421085 гена FTO, rs259983 гена 

ZNF831 и rs4769612 гена FLT1 [Sollis et al., 2023; Steinthorsdottir et al., 2020]. 

За исключением полиморфизма rs1458038 гена FGF5 [Xin et al., 2022], 

остальные полиморфизмы ранее не изучались на предмет их ассоциации с 

риском развития ПЭ. 

К другим перспективным маркерам, способным пролить свет на 

молекулярно-генетические механизмы развития ПЭ относятся наиболее 

изученные полиморфизмы генов, кодирующих белки ренин-

ангиотензиновой системы, генов, ответственных за функцию эндотелия, 

генов метаболизма углеводов и липидов (ACE, PGC1alpha, PPARG и SIRT1) 

[Liu Z. et al., 2022]. Однако результаты, полученные разными 

исследователями при изучении этих маркеров зачастую противоречивы в 

различных этнических группах  [Dostálová et al., 2006; Aggarwal et al., 2016; 

Mirfeizi et al., 2018; Khan et al., 2013; Buurma et al., 2013; Shaheen et al., 2019; 

Gürdöl et al., 2004; Mello et al., 2003; Choi et al., 2004; Bereketoğlu et al., 2012; 

Morgan et al., 1999; Galão et al., 2004]. Следует отметить, что большинство 

данных исследований проведено за рубежом, а исследования, проведенные 

в Российской Федерации немногочисленны [Радьков и др., 2011; Глотов и 

др., 2014; Dmitrenko et al., 2020, Dmitrenko et al., 2022]. Также следует 

отметить, что изучение генетической предрасположенности к 

преэклампсии проводилось в целом, без выявления  взаимосвязи в 

зависимости от наличия факторов риска и фоновых заболеваний (ХАГ, 

ГСД).   

Сравнительно недавно начаты исследования по изучению роли 

митохондриальной ДНК в патогенезе ПЭ. Число копий митохондриальной 
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ДНК (мтДНК) играет значимую роль в функционировании митохондрий. 

Показано, при преэклампсии митохондриальный биогенез нарушается в 

результате митохондриальной дисфункции, возникающей из-за 

повреждения митохондрий при воздействии различных факторов. 

Повреждение митохондрий способствует развитию митохондриальной 

дисфункции и последующее повышение артериального давления матери 

[Hu X. Q. et al., 2022]. Имеющиеся к настоящему времени литературные 

данные о связи копийности митохондриальной ДНК в периферической 

крови матери с ПЭ немногочисленны и противоречивы [Busnelli et al., 2019; 

Pandey et al., 2021; Zhang et al., 2022]. Другим важным показателем, 

отражающим функциональность митохондрий является наличие такой 

мутации, как делеция мтДНК 4977 [Valenzuela F.J., 2012; Magliano D., 2021]. 

Делеция мтДНК 4977 с большей частотой выявляется при множестве 

заболеваний, в том числе при ГСД и ПЭ, при которых происходит 

нарушение окислительного фосфорилирования и возникает оксидативный 

стресс [Magliano D., 2021; Newsholme P., 2012; Zheng Y., 2021].  

В последние годы проводятся исследования по изучению укорочения 

длины теломер при беременности, осложнённой преэклампсией не только в 

образцах плаценты, но и в лейкоцитах периферической и пуповинной крови 

[Biron-Shental et al., 2010; Sukenik-Halevy et al., 2016; Lekva et al., 2021; 

Zhang R. et al., 2022]. Однако имеющиеся к настоящему времени данные о 

взаимосвязи между длиной теломер с осложнениями беременности 

немногочисленны и противоречивы и в России таких исследований не 

проводили.  

Учитывая клиническую и социальную значимость данного 

осложнения беременности, необходимо выявление информативных 

диагностических критериев для ранней диагностики преэклампсии, 

которые будут обосновываться не только клинико-анамнестическими 

данными, но и подтверждаться генетическими маркерами, что даст 
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возможность разработать персонализированный подход к профилактике и 

лечению ПЭ в каждом конкретном случае. 

В связи с этим, целью настоящего исследования является выявление  

взаимосвязи наиболее перспективных молекулярно-генетических маркеров 

риска развития ПЭ у беременных в целом и в зависимости от наличия 

факторов риска и хронической артериальной гипертензии, ГСД, ожирения, 

как фоновых заболеваний. 

Задачи исследования 

1. Проанализировать клинико-анамнестические данные для выявление 

вклада ключевых факторов риска в развитие преэклампсии; 

2. Провести биоинформатический анализ для поиска генов-кандидатов, 

ассоциированных с риском развития преэклампсии; 

3. Разработать ПЦР-тест системы для анализа полиморфных локусов 

rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена FTO, rs1918975 гена MECOM, 

rs1458038 гена FGF5, rs10774624 гена LINC02356, rs4769612 гена FLT1 

4. Изучить влияние rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена FTO, rs1918975 

гена MECOM, rs1458038 гена FGF5, rs10774624 гена LINC02356, rs4769612 

гена FLT1, rs8192678 PPARGC1A, rs1801282 гена PPARG, I/D 

полиморфизма гена ACE, rs12778366 и rs7895833 гена SIRT1 на риск 

развития преэклампсии; 

5. Выявить взаимосвязь между относительной длинной теломер цельной 

крови с преэклампсией и ее факторами риска; 

6. Оценить взаимосвязь между числом копий митохондриальной мтДНК, 

преэклампсией и ее факторами риска. 
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Научная новизна 

Впервые были разработаны ПЦР тест системы для определения 

генотипов полиморфизмов rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена FTO, 

rs1458038 гена FGF5 и rs4769612 гена FLT1.  

В ходе исследования разработаны олигонуклеотидные стандарты для 

определения абсолютного числа копий мтДНК и мтДНК с делецией 4977, а 

также модифицирован протокол проведения полимеразной цепной реакции 

в реальном времени (ПЦР-РВ), что позволит унифицировать исследования, 

проводимые в разных лабораториях. 

В рамках данного исследования впервые у беременных женщин в 

популяции Российской Федерации проведен анализ ассоциации вариантов 

полиморфных сайтов rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена FTO, rs4769612 

гена FLT1, rs8192678 PPARGC1A, rs1801282 гена PPARG, I/D 

полиморфизма гена ACE, rs12778366 и rs7895833 гена SIRT1 с 

преэклампсией в целом и в зависимости от наличия факторов риска и 

фоновых заболеваний.  

Впервые показано, что rs4769612 гена FLT1 матери ассоциирован с 

риском развития ПЭ на фоне ХАГ.  

Установлена ассоциация полиморфизмов rs1421085 гена FTO, 

rs8192678 гена PPARGC1A,  rs1801282 гена PPARG,  rs12778366 гена SIRT1 

у беременных, не страдающих ХАГ, с риском развития ПЭ.  

Обнаруженная ассоциация генетических вариантов rs1421085 гена 

FTO,  rs8192678 гена PPARGC1A,  rs12778366 гена SIRT1 с риском развития 

ПЭ у беременных без ожирения демонстрирует, что в развитие ПЭ вносят 

вклад именно генетические факторы, а не ожирение. При этом 

отсутствовала взаимосвязь между всеми исследованными генетическими 

маркерами  с ПЭ у женщин с ожирением. Это позволяет  предположить, что 

ожирение является независимым фактором риска развития ПЭ. Полученные 
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результаты свидетельствуют о существовании различных причин и 

механизмов развития заболевания у нормовесных беременных женщин и 

женщин с ожирением.  

Также установлено, что полиморфизм  rs8192678 гена PPARGC1A 

ассоциирован  с необходимостью назначения инсулинотерапии для 

достижения целевых показателей гликемии. Выявлена ассоциация 

полиморфизма rs1421085 гена FTO с  риском развития ПЭ, у беременных с 

ГСД, получавших инсулинотерапию. Выявлена взаимосвязь rs259983 гена 

ZNF831 и rs1421085 гена FTO  с фоновой патологией (ХАГ). 

Выявлена взаимосвязь между относительной длиной теломер и 

преэклампсией, а также с ее факторами риска. Получены данные, 

свидетельствующие, что у беременных с ХАГ, у которых впоследствии 

развилась ПЭ, теломеры короче.  

Теоретическая значимость работы. 

Теоретическая значимость работы обоснована тем, что в ходе 

исследования были выявлены ключевые молекулярно-генетические 

маркеры, участвующие в патофизиологических механизмах развития 

преэклампсии. Впервые доказано влияние полиморфизмов rs1421085 гена 

FTO, rs1801282 гена PPARG в,  rs12778366 гена SIRT1 на риск развития 

преэклампсии в популяции Российской Федерации. Также выявлен один из 

маркеров преждевременного старения плаценты, характерного для 

преэклампсии, выражающийся в укорочении относительной длины 

теломер.  

Практическая значимость работы. 

Практическая значимость результатов научно-квалификационной 

работы заключается в том, что выявленная взаимосвязь изучаемых 

полиморфных локусов и относительной длины теломер с риском развития 



9 
 

преэклампсии позволяет прогнозировать риск развития данного 

осложнения беременности до наступления беременности или на ее ранних 

сроках, способствовать разработке новых стратегий лечения. Применение 

генетического скрининга у лиц из группы риска позволит своевременно 

проводить профилактические мероприятия. 

Внедрение результатов научно-квалификационной работы. 

Полученные в ходе исследования данные могут служить основой для 

дальнейших исследований по идентификации генетических факторов риска 

развития ПЭ и поиска диагностических маркеров этого осложнения 

беременности. Разработанная ПЦР тест-систем для определения генотипов  

rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена FTO, rs4769612 гена FLT1, rs8192678 

гена PPARGC1A, rs1801282 гена PPARG, I/D полиморфизма ACE,  

rs12778366 гена SIRT1 может улучшить выявление женщин с генетической 

предрасположенностью к развитию преэклампсии и способствовать 

разработке патогенетически обоснованных лечебно-профилактических 

мероприятий. Результаты работы могут быть использованы в учебно-

методическом процессе на биологических и медицинских факультетах 

вузов. 

Апробация научно-квалификационной  работы.  

Материалы научно-квалификационной работы были представлены на 

Форуме «Наука будущего – наука молодых», секция “Науки о жизни и 

медицина” (Новосибирск, 2022), 13th International Multiconference on 

“Bioinformatics of Genome Regulation and Structure/Systems Biology” 

(Novosibirsk, 2022), 2nd International Electronic Conference on Biomolecules: 

Biomacromolecules and the Modern World Challenges (MDPI: Basel, 

Switzerland, 2022), VIII Молодёжная Школа-Конференция по молекулярной 

биологии и генетическим технологиям Института цитологии РАН (С.-
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Петербург, 2022,), Юбилейная 25-ая Пущинская школа-конференция 

молодых ученых с Международным участием “Биология - наука XXI века” 

(Пущино, 2022), Всероссийская молодежная научно-практическая 

конференция «Актуальные проблемы биологии, экологии и химии» 

(Ярославль, 2022), Всероссийская молодежная научно-практическая 

конференция «Актуальные проблемы биологии, экологии и химии» 

(Ярославль, 2023), XXII Зимняя школа ПИЯФ по биофизике и 

молекулярной биологии НИЦ «Курчатовский институт» (Гатчина, 2023), I 

Межинститутский научный семинар молодых ученых и специалистов по 

биомедицине (Москва, 2023). 

Публикации по теме научно-квалификационной работы.  

Всего по теме диссертации опубликовано 15 печатных работ, из них 

7 в научных рецензируемых изданиях, рекомендованных ВАК 

Министерства науки и высшего образования Российской федерации, и в 

международных базах данных и системах цитирования SCOPUS. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. 

Научно-квалификационная работа соответствует направлению 

подготовки 30.06.01 Фундаментальная медицина  и паспорту научной 

специальности 03.03.03.  Патологическая физиология. 

Личный вклад автора.  

Автор принимал непосредственное участие в разработке концепции 

исследования, в постановке его цели и задач, и анализе материалов 

исследования, разработке ПЦР тест-систем, проведении молекулярно-

генетических исследований, формировании базы данных, анализе и 

интерпретации полученных данных, статистической обработке материала.  

Степень достоверности результатов.  
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Достоверность полученных результатов подтверждается 

достаточным объемом выборки (n=187), использованием современных баз 

данных, биоинформатических программ, молекулярно-биологических 

методов исследования,  высокой специфичностью, надежностью и 

воспроизводимостью разработанных до начала исследования и в рамках 

научно-квалификационной работы ПЦР тест-систем для определения 

генотипов полиморфизмов rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена FTO, 

rs4769612 гена FLT1, rs8192678 PPARGC1A, rs1801282 гена PPARG, I/D 

полиморфизма гена ACE,  rs12778366 и rs7895833 гена SIRT1. 

Применяемые методы соответствуют поставленной цели и задачам 

исследования. Использованы адекватные методы статистического анализа. 

Обоснованы научные выводы, полученные в рамках исследования. Они 

объективно и полноценно отражают основные результаты научно-

квалификационной работы. 

Структура и объем научно-квалификационной работы. 

Научно-квалификационная работа изложена на 242 страницах 

печатного текста, состоит из введения, обзора литературы, результатов 

исследований, заключения и выводов. Работа иллюстрирована 50 

таблицами и 46 рисунками. 

Список литературы содержит 330 источников (16 отечественных, 314 

зарубежных). 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материал и методы 

Исследование проводилось на базе лаборатории регуляции 

репаративных процессов Федерального государственного бюджетного 

научного учреждения "Научно-исследовательский институт общей 
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патологии и патофизиологии" (ФГБНУ «НИИОПП»). Исследование было 

одобрено этическим комитетом «НИИОПП» (г. Москва). 

Биологические образцы крови и клинико-анамнестические данные 

187 беременной женщины, которые родоразрешились в 2018-2020 гг., были 

предоставлены родильным отделением Государственной клинической 

больницы № 29 (Больница им. Н.Э. Баумана) Департамента 

здравоохранения города Москвы. Все респонденты были носителями 

русского языка неопределенной этнической принадлежности (в 

соответствии с этическими стандартами медицинского регистра) и дали 

письменное информированное согласие в соответствии с Хельсинкской 

декларацией.  

Все беременные, соответствующие критериям включения, были 

разделены на две группы: группу пациенток с сочетанием ГСД и ПЭ и 

группу беременных женщин с ГСД без преэклампсии. Критериями 

включения в исследование было наличие диагнозов ГСД и ПЭ. Беременные 

женщины с острыми или хроническими заболеваниями в стадии 

обострения, аутоиммунными, нервно-психическими, онкологическими 

заболеваниями были исключены из исследования. Также были исключены 

женщины с многоплодной беременностью и сахарным диабетом 1 или 2 

типа. 

Диагноз ГСД был установлен на основании критериев Российского 

национального консенсуса и клинических рекомендаций “Гестационный 

сахарный диабет: диагностика, лечение, послеродовое наблюдение” на 

сроке от 5 до 38 недель (23,3±8,3 недель) гестации. 

Диагноз Преэклампсия устанавливали на основании клинических 

рекомендаций “Гипертонические расстройства во время беременности, 

родов и послеродового периода. Преэклампсия. Эклампсия” [Ходжаева З. 

С. и соавт., 2021]. 
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Биоинформатические методы исследования 

Для поиска полиморфизмов, ассоциированных с преэклампсией 

использовали GWAS-catalog [Sollis E. et al., 2023]. Распространенность 

аллелей полиморфизмов проводили согласно dbSNP:   a   database   of   single   

nucleotide   polymorphisms;   https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ [Sherry S. T. et 

al.б 2021]. Для дальнейшего анализа выбрали полиморфизмы с p-value ниже 

10-8 для исключения из исследования редких генетических вариантов 

(Minor allele frequency (MAF) < 10 %).  Регуляторный потенциал выбранных 

полиморфизмов определялся с помощью геномного браузера UCSC, баз 

данных oRegAnno и ENCODE [Boyle A. P. et al., 2012; Kent W. J. et al. , 2002; 

Moore J. E. et al., 2020; Sandelin A. et al., 2004]. Фланкирующие 

последовательности полиморфизмов, согласно сборке генома человека 

GRCh38/ch38, были получены с использованием геномного браузера 

Ensemble https://www.ensembl.org/index.html в формате FASTA 

[Cunningham F. et al., 2022]. Для дизайна праймеров и Taq-Man зондов 

использовалось программное обеспечение Sigma-Aldrich OligoArchitect 

(Сент-Луис, Миссури, США). Праймеры и Taqman зонды были 

синтезированы ООО «Евроген», Россия. 

Молекулярно генетические методы исследования 

ДНК выделяли из цельной крови с помощью фенол-хлороформной 

экстракции по методу Маниатиса [Maniatis T., 1982]. Высокомолекулярную 

ДНК хранился при температуре -20 oC. Качественная и количественная 

оценка выделенной ДНК  проводилась на спектрофотометре NanoDrop 1000 

в режиме анализа dsDNA-50 (двухцепочечная ДНК). Анализ проводился в 

ПО NanoDrop 1000 Operating  Software version 3.8.1. 

 Генотипирование полиморфизмов rs259983 гена ZNF831, rs1421085 

гена FTO, rs4769612 гена FLT1, rs8192678 PPARGC1A, rs1801282 гена 

https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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PPARG, I/D полиморфизма гена ACE,  rs12778366 и rs7895833 гена SIRT1  

проводили методом ПЦР в реальном времени на программируемом 

амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, США) с использованием технологии 

конкурирующих проб TaqMan.  

Анализ относительной длины теломер проводили методом ПЦР-РВ на 

программируемом амплификаторе CFX 96 (Bio-Rad, США) в соответствии 

с оригинальным методом Cawthon, 2009, с использованием специфических 

праймеров, синтезированных в ООО "Евроген", Россия [Cawthon, 2009]. 

Относительную длину теломер оценивали по индексу T/S, который 

рассчитывали как отношение числа копий теломерных повторов к числу 

копий однокопийного гена. Образцы со стандартным отклонением (SD) 

между Ct≥1 для теломер или однокопийного гена были исключены из 

дальнейшего анализа. 

Анализ уровня митохондриальной гетероплазмии по большой делеции 

проводили с помощью модифицированного в ходе исследования 

оригинальным метода  Phillips с коллегами [Phillips N. R. et al., 2014].  

Праймеры для оценки количества однокопийного гена бетаглобина (β2M) 

были заменены на праймеры к области гена IFNB1, ввиду образования β2M 

значительной димеризации праймеров в ходе ПЦР-РВ [Siegel S. R. et al., 

2023]. Олигонуклеотидные стандарты для определения абсолютного числа 

мтДНК и мтДНК с делецией 4977 были разработаны в рамках научной 

квалификационной работы. Число копий мтДНК и мтДНК с делецией 4977 

рассчитывали по формуле, который рассчитывали, как отношение числа 

копий мтДНК (мтДНК с делецией 4977) к числу копий однокопийного гена. 
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Статистический анализ данных 

Статистический анализ проводился с использованием SPSS 17.0 

(SPSS, Чикаго, Иллинойс, США), Microsoft Office Excel 2016 и R 4.0.4 (R 

Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). Проверка 

нормальности распределения признаков проводилась с использованием 

теста Шапиро–Уилка. Однородность дисперсий между группами 

оценивали с помощью теста Левина. Количественные данные представлены 

в виде средних значений и стандартных отклонений (М±SD) и с 

использованием абсолютных чисел с процентами. Данные об 

относительной длине теломер представлены в виде среднего значения ± SD.  

Значимость различий оценивали с помощью t-критерия Стьюдента для 

непрерывных переменных. Для сравнения непараметрических данных 

между 2 группами использовался критерий Манна-Уитни. Сравнение в 3-х 

и более группах проводилось с использованием теста Краскела-Уоллиса. 

Для сравнения категориальных переменных использовался критерий χ2. 

Уровень значимости считался достоверным при р<0,05.  

Для выявления ассоциации генетического варианта (полиморфизма) 

с патологией осуществлялась с помощью тестов на соблюдение равновесия 

Харди-Вайнберга и выявление ассоциаций проводили с использованием 

пакета "SNPassoc" версия 2.1.0 Сила ассоциации анализируемых признаков 

определялась с помощью величины отношения шансов (ОШ) с 

доверительным интервалом (ДИ) при 95% уровне значимости. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЙ 

 Анализ клинико-анамнестических данных для выявления вклада 

ключевых факторов риска в развитие преэклампсии 

 Основные характеристики беременных женщин приведены в таблице 

1.  

Таблица 1. Характеристика беременных женщин в группах ПЭ+ и ПЭ- 

Характеристика ПЭ+, n = 87 ПЭ-, n = 100 p-value 

Возраст, лет 31,80 ± 4,77 30,97 ± 4,92 0,226 

Вес до беременности, кг 88,14 ± 25,28 69,24 ± 18,97 < 0,00001 

ИМТ до беременности, (кг/м2) 31,84 ± 8,59 25,36 ± 6,62 < 0,00001 

<18,5 2 (2,30%) 4 (4%) 0,510 

От 18,5 до 24,5 18 (20,69%) 56 (56%) < 0,00001 

От 25,0 до 29,9 18 (20,69%) 20 (20%) 0,907 

≥ 30 49 (56,32%) 20 (20%) < 0,00001 

Вес при родах, кг 99,87 ± 22,18 81,05 ± 18,43 < 0,00001 

Общая прибавка веса, кг 11,73 ± 8,14 11,81 ± 5,33 0,719 

ХАГ, % 22 (32,18%) 4 (4%) 0,00003 

Гестационный диабет, % 

Инсулин 42 (48,28%) 23 (23%) 0,0005 

Диета 30 (34,48%) 46 (46%) 0,110 

 

При анализе групп ПЭ+ и ПЭ- достоверных различий в возрастных 

показателях не выявлено (p>0,05). Средний возраст беременных группы 

ПЭ+ составил 31,80±4,77, в беременных без преэклампсии - 30,97±4,92. При 

сравнительном анализе в группе ПЭ+ было выявлено статистически 

значимое увеличение частоты встречаемости таких показателей, как 

прегестационная масса тела (p-value<0,00001) и масса тела перед 
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родоразрешением (p-value<0,00001) (Рисунок 1). Однако общая прибавка 

веса во время беременности статистически значимо не различалась между 

группами (11,73±8,14 против 11,81±5,33, p-value=0,719).  

 

Рисунок 1. Диаграмма размаха для параметра вес до беременности 

для групп ПЭ+ и ПЭ-. 

Статистически значимо различался между группами и такой 

показатель как ИМТ (31,84 ± 8,59 против 25,36 ± 6,62 соответственно, p-

value<0,00001) (Рисунок 2).  Беременных с ожирением в группе ПЭ+ было 

в 2,7 раза больше, чем в группе ПЭ- (56,18% против 20,59% соответственно, 

p-value<0,00001). Это соотносится с литературными данными о том, что 

ожирение является фактором риска развития преэклампсии  [Robillard et al., 

2019; Lewandowska et al., 2020; Gong et al., 2022].  
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Рисунок 2. Диаграмма размаха для параметра ИМТ для групп ПЭ+ и 

ПЭ-. 

Проведена оценка распространенности хронической артериальной 

гипертензии, которая является одновременно фактором риска. В группе 

ПЭ+ хроническая артериальная гипертензия, диагностированная до 

наступления беременности, была  у 32,18% беременных, в то время как в 

группе ПЭ- всего у 4% (p-value=0,00003, рисунок 3). В результате анализа 

было выявлено, что женщины с хронической артериальной гипертензией в 

группе ПЭ+ имеют более высокий ИМТ (37,14±8,55 против 26,56±6,93, p-

value<0,00001). Следовательно, ожирение является значимым фактором 

развития как артериальной гипертензии, так и преэклампсии [Garovic et al., 

2022; Faulkner, 2021]. Установлено, что у женщин, с диагностированной 

ХАГ до наступления беременности, риск развития ПЭ увеличивается в 8 раз 

(p-value< 0,00001). 
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Рисунок 3. Столбчатая диаграмма, демонстрирующая долю женщин с 

ХАГ в группах ПЭ+ и ПЭ-. 

Поскольку с момента постановки диагноза ГСД беременные 

находились на диете или получали инсулинотерапию в зависимости от 

целевых значений гликемии, проведен сравнительный анализ как между 

изучаемыми группами, так и между группами беременных с 

инсулинопотребным ГСД и беременных с ГСД, использовавших для 

лечения только диету. Результаты анализа показали, что беременные в 

группе ПЭ+ в инсулинотерапии нуждались в 2,1 раза чаще, чем в группе 

ПЭ- (48,28% против 23% соответственно, p-value=0,0005). Наибольшие 

показатели ИМТ отмечались у беременных с инсулинопотребным ГСД 

(31,26 ± 8,03 против 27,58 ± 7,71, p-value< 0,00001), что свидетельствует  о 

том, что у беременных с ожирением повышена потребность в инсулине при 

ГСД по сравнению с нормовесными (Рисунок 4).  
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Рисунок 4. Диаграмма размаха для параметра ИМТ у беременных с 

инсулинопотребным ГСД и беременных с ГСД, использовавших диету. 

Выбор полиморфизмов, ассоциированных с преэклампсией, для 

дальнейшего анализа  

Для анализа были выбраны полиморфизмы c p-value ниже 1 × 10-8: 

rs1918975, rs1458038, rs10774624, rs7318880, rs1421085, rs259983 и 

rs4769612. Поскольку rs7318880 гена FLT1 находится в неравновесном 

сцеплении с rs4769612 гена FLT1 (R2=0,9849), он не рассматривался 

отдельно. С помощью базы данных регуляторных элементов генома 

Regulom DB и геномного браузера UCSC для них был определен 

регуляторный потенциал и перекрывание полиморфизмов с регуляторными 

областями. Полученные данные свидетельствуют, что все выбранные 

полиморфизмы обладают регуляторным потенциалом, но разной степенью 

исследованности. 

Дополнительно в анализ были включены полиморфизмы, которые 

относятся к генам, регулирующим гомеостаз теломер и митохондриальный 

биогенез: rs8192678 PPARGC1A, rs1801282 гена PPARG, I/D полиморфизм 
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гена ACE, rs12778366 и rs7895833 гена SIRT1. Из них наибольшим 

регуляторным потенциалом обладают полиморфизмы rs8192678 и 

rs1801282, поскольку связаны с заменой аминокислот. Остальные 

полиморфизмы могут регулировать экспрессию генов за счет изменения 

сайтов связывания транскрипционных факторов. 

Разработка ПЦР тест-систем для анализа выбранных полиморфизмов 

Поскольку большинство из полиморфизмов, выбранных нами для 

последующего анализа ранее не изучались (за исключением rs1421085):  

rs1918975, rs1458038, rs10774624, rs259983 и rs4769612, для них была 

разработана ПЦР-РВ тест система с детекцией с помощью Taq-Man 

пробами. Для этого использовалось программное обеспечение Sigma-

Aldrich OligoArchitect (Сент-Луис, Миссури, США).   

Все разработанные ПЦР-тест системы прошли этап 

биоинформатической проверки прамйеров и Taq-Man проб. Праймеры и 

пробы для всех полиморфизмов были синтезированы в компании ЗАО 

“Евроген”. В ходе проверки тест-системы с помощью ПЦР-РВ и 

электрофореза в агарозном геле rs1918975, rs1458038 и rs10774624 не 

прошли проверку на специфичность, поэтому не использовались в 

дальнейшем исследовании. 

В результате все проверки прошли ПЦР-РВ тест системы для анализа 

полиморфизмов rs4769612 гена FLT1, rs1421085 гена FTO и rs259983 гена 

ZNF831. Для анализа rs8192678 PPARGC1A, rs1801282 гена PPARG, I/D 

полиморфизма гена ACE,  rs12778366 и rs7895833 гена SIRT1 все праймеры 

и Taq-Man пробы были ранее проверены в лаборатории репаративных 

процессов ФГБНУ “НИИОПП” и не нуждались в дополнительной 

валидизации. 

Анализ ассоциации полиморфизмов rs259983 гена ZNF831, rs1421085 

гена FTO, rs4769612 гена FLT1, rs8192678 PPARGC1A, rs1801282 гена 
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PPARG, I/D полиморфизма гена ACE,  rs12778366 и rs7895833 гена 

SIRT1 с риском развития преэклампсии и ее факторами риска. 

Согласно поставленным целям и задачам исследования был проведен 

анализ ассоциации полиморфизмов rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена 

FTO, rs4769612 гена FLT1, rs8192678 гена PPARGC1A, rs1801282 гена 

PPARG, I/D полиморфизма ACE,  rs12778366 и rs7895833 гена SIRT1 в 

группах ПЭ+ и ПЭ-. Было обнаружено, что с риском развития преэклампсии 

связаны полиморфизмы rs1421085 гена FTO во всех моделях наследования, 

rs1801282 гена PPARG в сверхдоминантной модели наследования,  

rs12778366 гена SIRT1 в кодоминантной и лог-аддитивной моделях 

наследования. Отсутствие ассоциации по остальным полиморфизмам 

может быть связано с гетерогенностью выборки и наличию фоновых 

заболеваний (ожирение, ХАГ, ГСД).  

На следующем этапе анализа проведена оценка взаимосвязи 

выявленных факторов риска ПЭ с каждым из полиморфизмов. Обнаружена 

ассоциация генетических вариантов rs1421085 гена FTO,  rs8192678 гена 

PPARGC1A,  rs12778366 гена SIRT1 с риском развития  ПЭ у беременных с 

ГСД без ожирения (ИМТ<30). ГСД зачастую рассматривают как 

разновидность метаболического синдрома [Fernandez A.J.J. et al., 2018]. 

Этим объясняется высокая частота преэклампсии даже у нормовесных 

пациенток с ГСД.  

Было обнаружено, что с риском развития ХАГ ассоциированы rs259983 гена 

ZNF831, rs1421085 гена FTO. Установлено, что  что rs4769612 гена FLT1 

ассоциирован с риском развития ПЭ у беременных с ХАГ. У беременных 

без ХАГ с ПЭ ассоциированы полиморфизмы rs1421085 гена FTO, 

rs8192678 гена PPARGC1A,  rs1801282 гена PPARG,  rs12778366 гена 

SIRT1. 
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Установлено, что полиморфизм  rs8192678 гена PPARGC1A 

ассоциирован  с необходимостью назначения инсулинотерапии для 

достижения целевых показателей гликемии. Выявлена взаимосвязь 

полиморфизма rs1421085 гена FTO с риском развития ПЭ у беременных с 

инсулинопотребным ГСД. Полиморфизмы rs1421085 гена FTO и rs1801282 

гена PPARG ассоциированы ПЭ  у беременных с ГСД, использовавших для 

лечения диету. 

Анализ взаимосвязи между относительной длинной теломер у 

беременных с преэклампсией 

Поскольку при проведении измерения относительной длины теломер 

пришлось исключить часть образцов в силу большого разброса полученных 

в ходе ПЦР значений были проведены повторные расчеты основных 

клинико-анамнестических показателей для новой выборки.  Статистически 

значимые различия были выявлены для следующих показателей при 

сравнении групп ПЭ+ и ПЭ-: ИМТ до беременности (31,83±8,14 против 

26,11±6,99, p-value=0,0001),  

Средние показатели ИМТ до беременности достоверно различались 

между изучаемыми группами (31,83±8,14 против 26,11±6,99, p-

value=0,0001). Доля беременных с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) в группе 

ПЭ+ составила 59,68% (p-value=0,0001). Беременных с ХАГ в группе ПЭ+ 

было в 5 раз больше по сравнению с группой ПЭ- (29,03% против 5,56%, p-

value=0,001).  

Средняя длина теломер у женщин с преэклампсией составила 

0,89±0,06, у женщин без преэклампсии  - 0,92±0,05 (Рисунок 5). Выявлены 

достоверные различия в относительной длине теломер между 

исследуемыми группами (p-value=0,014). Учитывая то, что не было 

выявлено статистической значимой разницы между возрастом пациентов 
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данных групп (P>0,05), различие в относительной длине теломер может 

свидетельствовать о более раннем репликативном старении у беременных с 

ПЭ.  

 

Рисунок 5. Относительная длина теломер в группах ПЭ+ и ПЭ-  

Относительная длина теломер была разделена на две подгруппы – 

короткие и длинные теломеры, исходя из медианной длины теломер 

испытуемых группы ПЭ- (медиана = 0,929). Относительная длина теломер 

ниже медианной длины теломер контрольной группы считалась 

“короткими теломерами”, а более высокая - “длинными теломерами”.  

Выявлены статистически значимые различия в распределении длинных и 

коротких теломер между исследуемыми группами. Беременных с 

короткими теломерами было больше в  группе ПЭ+, чем в группе ПЭ- (71% 

против 50%, р=0,021). Достоверность различий отображена в таблице 1. 
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Таблица 1. Распределение беременных  в группах ПЭ+ и ПЭ-  по 

длине теломер.  

 ПЭ+, n (%) ПЭ-, n (%) p-value 

Короткие теломеры 44 (71%) 27 (50%) 
0,021 

Длинные теломеры 18 (29%) 27 (50%) 

 

Учитывая, что ХАГ считается одним из ключевых факторов развития 

преэклампсии и женщины с ХАГ присутствовали как в группе ПЭ+, так и 

группе ПЭ-, каждую исследуемую группу разделили на 2 подгруппы на 

основании наличия или отсутствия ХАГ. Анализ исследуемых групп 

выявил, что средние возрастные показатели статистически достоверно 

различались (p-value = 0,035). Наибольший возраст при наступлении 

беременности был у беременных с ХАГ, у которых впоследствии развилась 

преэклампсия (34,28±4,00) и наименьший  у беременных без ХАГ и ПЭ 

(30,98±4,55), что согласуется с литературными данными, которые 

свидетельствуют о росте случаев АГ и повышения уровня АД с возрастом 

[Wakefield A. J. et al., 1998]. Кроме того, Dimitriadis и коллегами (2023) 

подчеркнули, что фактором риска развития ПЭ является возраст старше 35 

лет [Dimitriadis E. et al., 2023]. Таким образом, можно предположить, что 

беременные женщины в возрасте старше 35 лет при наличии ХАГ входят в 

группу повышенного риска развития ПЭ.  

ИМТ до беременности также статистически значимо различался между 

группами (p-value < 0,00001). При этом беременных с ожирением (ИМТ ≥ 

30 кг/м2) было больше в группе ПЭ+ХАГ+ (83,33%). Это подтверждает 

данные о том, что ожирение является значимым фактором развития как 

артериальной гипертензии, так и преэклампсии [Dimitriadis E. et al., 2023]. 
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Относительная длина теломер между группами статистически значимо 

отличалась (p-value=0,005). Наименьшая длина теломер была в группе 

ПЭ+ХАГ+ (0,88±0,05), наименьшая - в группе ПЭ-ХАГ- (0,92±0,03).  

Были обнаружены статистически значимые различия в распределении 

длинных и коротких теломер между тремя исследуемыми группами (р-

value=0,011). Беременных с короткими теломерами было больше в  группе 

ПЭ+ХАГ+ по сравнению с другими группами (Рисунок 6).  

 

 

Рисунок 6. Доля коротких и длинных теломер в группах ПЭ-ХАГ-, 

ПЭ+ХАГ-,ПЭ+ХАГ+ 

При сравнении групп ПЭ-ХАГ- и ПЭ+ХАГ+ обнаружены 

статистически значимые отличия в доле коротких теломер и относительной 

длине теломер (p-value=0,003061), а также ПЭ-,ХАГ- и ПЭ+ХАГ+ 

(0,046769) (Рисунок 5 и 6). Причем ключевыми отличиями между группами 

являются ИМТ (25,86±6,74 против 38,21±6,87 и 29,22±7,16 против 

38,21±6,87, соответственно) и наличие ХАГ. 
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Анализ взаимосвязи между количеством копий мтДНК и уровнем 

делеции 4977 мтДНК с преэклампсией 

 При анализе исследуемых групп не выявлено статистически значимой 

связи между общим числом копий мтДНК, числом копий мтДНК с делецией 

4977 и долей мтДНК без делеции 4977 как с факторами риска патологии, 

так и с риском развития ПЭ, что может быть связано с высокой 

вариабельностью числа копий мтДНК во время беременности.  

Заключение 

Преэклампсия является одним из наиболее опасных гипертонических 

расстройств во время беременности, которое одновременно представляет 

серьезную угрозу для благополучия плода матери и плода (Rana et al, 2017). 

Несмотря на то, что достигнуты некоторые успехи в изучении механизмов 

ПЭ, данных о генетических предикторах и молекулярных механизмах 

развития этого осложнения беременности, об ассоциации молекулярно-

генетических маркеров в зависимости от наличия факторов риска и 

фоновых заболеваний недостаточно. 

В рамках настоящего исследования был осуществлен поиск и анализ 

молекулярно-генетических маркеров, вовлеченных в  патофизиологические 

механизмы развития преэклампсии, с учетом факторов риска данной 

патологии и фоновых заболеваний у беременных  женщин (ГСД, ХАГ и 

ожирение).  

Показано, что в качестве полиморфных вариантов генов, 

ассоциированных с увеличением риска развития ПЭ, можно выделить: 

rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена FTO, rs4769612 гена FLT1, rs8192678 

гена PPARGC1A, rs1801282 гена PPARG, rs12778366 гена SIRT1. 

Необходимо отметить, что дополнительным доказательством важной роли 

генов ZNF831, FTO, FLT1, PPARGC1A, PPARG и SIRT1 в наследственной 
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предрасположенности к ПЭ являются полученные в настоящей работе 

ассоциации полиморфных вариантов данных локусов с факторами риска 

(веса и ИМТ беременных), а также с такими фоновыми заболеваниями, как 

ГСД и ХАГ.  

Выявлены признаки более раннего репликативного старения у 

беременных с преэклампсией: было отмечено укорочение длины теломер у 

женщин с данной патологией по сравнению с группой беременных без 

преэклампсии. Также наименьшая длина теломер была у беременных с 

ХАГ, у которых впоследствии развилась преэклампсия. 

В целом, полученные данные свидетельствуют, что существуют 

различные причины и механизмы развития заболевания у нормовесных 

беременных женщин и женщин с ожирением. Результаты исследования 

расширяют представления о роли генетических факторов в развитии ПЭ в 

целом и в зависимости от наличия факторов риска и фоновых заболеваний 

(ГСД, ожирение, ХАГ).  

Выявленные генетические маркеры позволят лучше выявлять группы 

риска развития ПЭ и своевременно проводить лечебно-профилактические 

мероприятия. 

 

Выводы 

1. Получены уникальные данные, демонстрирующие вклад 

генетических маркеров в развитие ПЭ и существование различных 

причин и механизмов развития заболевания у нормовесных 

беременных женщин и женщин с ожирением.  

2. Установлена ассоциация с ПЭ rs1421085 гена FTO, rs1801282 гена 

PPARG,  rs12778366 гена SIRT1. Отсутствие ассоциации по 

остальным полиморфизмам может быть связано с гетерогенностью 

выборки и наличию фоновых заболеваний (ожирение, ХАГ, ГСД). 
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3. Выявлено, что у беременных с ГСД полиморфизм  rs8192678 гена 

PPARGC1A ассоциирован  с необходимостью назначения 

инсулинотерапии для достижения целевых показателей гликемии. 

Выявлена взаимосвязь полиморфизма rs1421085 гена FTO с риском 

развития ПЭ у беременных с инсулинопотребным ГСД. 

Полиморфизмы rs1421085 гена FTO и rs1801282 гена PPARG 

ассоциированы ПЭ  у беременных с ГСД, использовавших для 

лечения диету. 

4. Было обнаружено, что с риском развития ХАГ ассоциированы 

rs259983 гена ZNF831, rs1421085 гена FTO. Установлено, что  что 

rs4769612 гена FLT1 ассоциирован с риском развития ПЭ у 

беременных с ХАГ. У беременных без ХАГ с ПЭ ассоциированы 

полиморфизмы rs1421085 гена FTO, rs8192678 гена PPARGC1A,  

rs1801282 гена PPARG,  rs12778366 гена SIRT1. 

5. Обнаружена ассоциация ПЭ у беременных без ожирения с рядом 

генетических вариантов: rs1421085 гена FTO,  rs8192678 гена 

PPARGC1A,  rs12778366 гена SIRT1.  

6. Выявлены признаки более раннего репликативного старения у 

беременных с преэклампсией: было отмечено укорочение длины 

теломер у женщин с ПЭ по сравнению с группой беременных без 

преэклампсии. Наименьшая длина теломер была у беременных с 

ХАГ, у которых впоследствии развилась преэклампсия. 

7. Не выявлено статистически значимой взаимосвязи между между 

общим числом копий мтДНК, числом копий мтДНК с делецией 4977 

и долей мтДНК без делеции 4977  ни с одним из факторов риска 

развития ПЭ, а также с ПЭ. 
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Практические рекомендации. 

С целью повышения эффективности ранней диагностики преэклампсии 

внедрить в лабораторную диагностику разработанную ПЦР тест-систему. 

Включить в алгоритм обследования молекулярно-генетическое тестирование 

по полиморфизмам rs1421085 гена FTO, rs1801282 гена PPARG, rs8192678 

гена PPARGC1A, rs12778366 гена SIRT1 и длине теломер у женщин из группы 

риска развития преэклампсии. 
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Всероссийского молодежного научного форума «Наука будущего - наука 

молодых»— 2022. — Новосибирск. — С.113 

Карпова Н.С. Исследование влияния rs4769613, ассоциированного с 
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32 
 

транскрипционных факторов //Всероссийская молодежная научно-
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Список сокращений и условных обозначений 

ДИ - Доверительный интервал 

ГСД- гестационный сахарный диабет 

ИМТ - Индекс Массы тела 

МтДНК - митохондриальная ДНК 

ОШ - Отношение шансов 



33 
 

ПЦР-РВ - полимеразная цепная реакция в реальном времени 

ПЭ - преэклампсия 

ХАГ- Хроническая Артериальная Гипертензия 

GWAS - Genome Wide Association Study, Полногеномный поиск ассоциаций  

SD - Стандартное отклонение 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


