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Введение. Преэклампсия (ПЭ) яв-
ляется тяжелым мультисистемным 
осложнением беременности, для ко-
торого характерно наличие артери-
альной гипертензии и значительной 
протеинурии после 20-й нед. гестации. 
На протяжении долгого времени дан-
ная патология продолжает оставаться 
одной из ведущих причин материнской 
смертности, составляющих в мировом 
масштабе не менее 63000 случаев в 
год [27]. Согласно исследованию, ох-
ватившему около 39 млн женщин из 40 
стран, заболеваемость ПЭ за период с 
2002 по 2010 г. составила 4,6%, кроме 
того, частота данного осложнения бе-
ременности широко варьировала сре-
ди различных регионов [19]. Следует 

отметить, что различия частоты раз-
вития ПЭ в современных популяциях 
человека обусловлены особенностя-
ми расовой и этнической принадлеж-
ности изучаемых выборок [21, 23, 28, 
29]. В Российской Федерации среди 
здоровых первобеременных женщин 
ПЭ выявляется в 6-12% случаев, тогда 
как при наличии экстрагенитальной па-
тологии частота возрастает до 20-40%. 
В последние годы отмечается увеличе-
ние числа случаев данного осложне-
ния беременности и его вклада в струк-
туру материнской смертности, которая 
составляет от 6 до 29,6% в зависимо-
сти от региона [5], превышение сред-
нероссийского показателя частоты ПЭ 
в 1,5 раза наблюдается среди регио-
нов Сибири и Дальнего Востока [10]. 

Согласно данным Министерства 
здравоохранения Республики Саха 
(Якутия) ПЭ играет значимую роль в 
структуре заболеваний беременных 
женщин. Так, за период с 2000 по 
2016 г. частота данной патологии бе-
ременности варьировала в пределах 
12,8-22,2%, что в среднем для дан-
ного региона означает развитие ПЭ у 
каждой шестой беременной женщины. 
Кроме того, результаты анализа крити-
ческих акушерских состояний в учреж-
дениях родовспоможения за 2016 г. 
среди регионов Дальневосточного фе-
дерального округа продемонстриро-
вали наибольшее количество случаев 
«near miss» («почти потерянные» или 
«едва не умершие» женщины) в Респу-
блике Саха (Якутия), примечательно, 
что значительное количество данных 

случаев (54,5%) обусловлено разви-
тием ПЭ тяжелой степени и эклампси-
ей [6]. Такая высокая частота случаев 
«near miss», произошедших по причи-
не тяжелой ПЭ и эклампсии, наряду с 
высокой частотой развития ПЭ среди 
населения данного региона показы-
вает важность исследований, направ-
ленных на изучение этиопатогенеза 
данного осложнения беременности у 
женщин из якутской популяции.

Согласно наиболее признанной ги-
потезе возникновения ПЭ, основой для 
формирования данного осложнения 
беременности является плацентарная 
патология, которая развивается вслед-
ствие нарушения инвазии цитотрофо-
бласта и недостаточного ремоделиро-
вания спиральных артерий матки на 
ранних сроках гестации [2, 11]. Особый 
интерес в данном контексте представ-
ляет изучение вклада наследственной 
тромбофилии, приводящей к тромби-
рованию сосудов микроциркулятор-
ного русла и таким образом оказыва-
ющей влияние на процессы имплан-
тации плодного яйца, плацентации и 
более поздние нарушения маточно-
плацентарной перфузии [1, 3, 7]. 

По данным базы «HuGE Navigator», 
гены наследственной тромбофилии 
являются широко изучаемыми гена-
ми-кандидатами ПЭ, среди которых 
можно выделить лидеров по количе-
ству проведенных исследований: ген 
пятого фактора свертывания крови 
(F5), ген метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR), ген протромбина 
(F2) и ген ингибитора активатора плаз-
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миногена (SERPINE1). Так, используя 
выборки из различных популяций и 
метод «случай-контроль», удалось 
продемонстрировать значимый вклад 
в развитие данного осложнения бе-
ременности четырех однонуклеотид-
ных полиморфных вариантов (SNP): 
rs1801133 (C677T) гена MTHFR, 
rs1799963 (G20210A) гена F2, rs6025 
(G1691A) гена F5 и rs1799889 (-675 
4G/5G) гена SERPINE1 [4, 13, 18, 24, 
26, 30, 31]. Однако в настоящее вре-
мя также существует большое количе-
ство публикаций, результаты которых 
не смогли подтвердить вклад данных 
SNP в генетическую архитектуру ПЭ [8, 
13, 16, 25, 30]. Согласно результатам 
нашего предыдущего исследования 
[1], с формированием ПЭ в популяции 
русских ассоциированы четыре SNP 
трех генов наследственной тромбо-
филии: rs6025 гена F5, rs1799889 гена 
SERPINE1, rs1801133 и rs1801131 гена 
MTHFR, тогда как для rs1799963 гена 
F2 не было показано статистически 
значимых различий при сравнении 
группы больных и контрольной груп-
пы. Кроме того, следует отметить, что 
результаты проведенных на сегодняш-
ний день метаанализов также демон-
стрируют противоречивые результаты 
о роли SNP исследуемых генов в фор-
мировании наследственной предрас-
положенности к развитию ПЭ [9, 12, 
15, 17]. Такие различия могут быть об-
условлены как расовой и этнической 
вариабельностью частоты развития 
патологии, клинической гетерогенно-
стью данного заболевания, так и ис-
пользованием различных методиче-
ских подходов [9]. 

Таким образом, цель данного ис-
следования состояла в проведении 
репликативного анализа ассоциаций 
SNP наиболее значимых генов наслед-
ственной тромбофилии, выявленных 
ранее по результатам собственного 
исследования у русских [1] и результа-
там нескольких метаанализов, с раз-
витием ПЭ у беременных в якутской 
популяции.

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании проанализиро-
вано 428 образцов ДНК женщин из 
популяции якутов. Группа больных ПЭ 
включала 218 пациенток с умеренной 
(119 женщин) и тяжелой (99 женщин) 
степенью ПЭ и была неоднородна 
по наличию предшествовавших и со-
путствующих фоновых заболеваний. 
Контрольная группа представлена 210 
женщинами с физиологично протекав-
шей беременностью, родами и отсут-
ствием неблагоприятного акушерского 
анамнеза. Средний возраст пациенток 

в исследуемой группе больных ПЭ и 
контрольной группе составил 30±7 и 
32±7 лет соответственно. Образцы 
крови обследуемых пациенток были 
собраны на базе Перинатального цен-
тра РБ№1 г. Якутска.

Критерием выбора маркеров для 
проведения анализа «случай-кон-
троль» было наличие статистически 
значимой ассоциации с развитием ПЭ, 
выявленной в нашем предыдущем ис-
следовании у русских [1], наряду с ре-
зультатами нескольких метаанализов 
[9, 12, 15, 17]. Таким образом, в иссле-
дование включены четыре SNP: rs6025 
(G1691A) гена пятого фактора сверты-
вания крови (F5), rs1799963 (G20210A) 
гена протромбина (F2), rs1799889 
(-675 4G/5G) гена ингибитора акти-
ватора плазминогена (SERPINE1), 
rs1801133 (C677T) гена метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MTHFR). Для 
генотипирования использовали метод 
полимеразной цепной реакции с по-
следующим анализом полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов, по-
лученных с помощью специфических 
эндонуклеаз (ПЦР-ПДРФ), как было 
описано ранее [1, 8]. Соответствие 
распределения частоты аллелей и ге-
нотипов равновесию Харди-Вайнберга 
проводили с помощью точного теста 
Фишера, для сравнения частоты алле-
лей и генотипов между исследуемыми 
группами использовали критерий χ² 
Пирсона. Для оценки ассоциации rSNP 
c развитием ПЭ вычисляли отношение 
шансов (OR) и его 95% доверительный 
интервал (95% CI). 

Экспериментальные исследова-
ния проведены на базе Центра кол-
лективного пользования научно-ис-
следовательским оборудованием и 
экспериментальным биологическим 
материалом «Медицинская геномика» 
(НИИ медицинской генетики Томского 
НИМЦ). Проведение настоящего ис-
следования одобрено Комитетом по 
биомедицинской этике НИИ медицин-
ской генетики Томского НИМЦ.

Результаты и обсуждение. Час-
тота исследованных аллелей и гено-
типов по изученным полиморфным 
вариантам находилась в диапазоне 
мировых, однако два SNP в исследо-
ванной этнической выборке охаракте-
ризованы как мономорфные: rs6025 
гена F5 в группе больных ПЭ, тогда как 
rs1799963 гена F2 – во всех обследо-
ванных группах (табл. 1). Распределе-
ние частоты генотипов соответствова-
ло равновесию Харди-Вайнберга.

Среди изученных SNP четырех ге-
нов наследственной тромбофилии 
ассоциация с развитием ПЭ в попу-

ляции якутов была выявлена только 
для одного полиморфного вариан-
та – rs1799889 гена SERPINE1. Так, 
в группе больных ПЭ наблюдались 
статистически значимое повышение 
аллеля 4G (p=0,02, OR=1,42, CI:1,06-
1,90) и снижение частоты аллеля 5G 
(p=0,02, OR=0,70, CI:0,53-0,94). Для 
генотипов 4G/4G и 5G/5G пороговое 
значение уровня значимости не было 
достигнуто: p=0,06, OR=1,48, CI:1,01-
2,17 и p=0,06, OR=0,56, CI:0,30-1,05 
соответственно. 

В табл. 2 представлены результаты, 
полученные при изучении вклада че-
тырех SNP в развитие отдельных кли-
нических проявлений данной патоло-
гии, разделенных по степеням тяжести 
согласно современной классификации 
болезни [3]. Среди пациенток с ПЭ 
умеренной степени частота аллельно-
го варианта 4G статистически значимо 
не отличалась от контрольной группы, 
однако имела тенденцию к ассоциации 
(p=0,06, OR=1,39, CI:0,98-1,95). С раз-
витием ПЭ тяжелой степени ассоциа-
ция выявлена для аллеля 4G (р=0,04; 
OR=1,47; CI:1,01-2,13), тогда как ал-
лель 5G (р=0,04; OR=0,68; CI:0,47-0,99) 
обладает протективными свойствами. 
Таким образом, можно предположить, 
что повышенная частота аллеля 4G 
в общей группе больных ПЭ, в срав-
нении с контрольной группой, может 
быть обусловлена еще более высокой 
частотой данного аллеля у пациенток с 
тяжелой формой заболевания. 

Таким образом, результаты прове-
денного исследования выявили важ-
ную роль rs1799889 гена SERPINE1 в 
формировании наследственной пред-
расположенности к развитию ПЭ у яку-
тов. Полученные в настоящей работе 
ассоциации согласуются с результата-
ми некоторых исследований «случай-
контроль», проведенных в разных эт-
нических выборках, а также с данными 
нескольких метаанализов [1,4,9,13,14, 
20,22].

Продукт гена SERPINE1 – ингиби-
тор активатора плазминогена I типа 
(PAI-1), функция которого состоит в 
блокаде активации системы фибри-
нолиза [7]. Полиморфный вариант 
rs1799889 (-675 4G/5G) расположен в 
промоторной области гена, при этом 
у носителей генотипа 4G/4G в крови 
наблюдается более высокий уровень 
белка PAI-1 по сравнению с гомозигот-
ными носителями аллеля 5G [9], что 
в свою очередь приводит к снижению 
активности тромболитической систе-
мы и возрастанию риска тромбообра-
зования [1,7]. Следует отметить, что 
в процессе подготовки бластоцисты к 
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имплантации необходим повышенный 
уровень PAI-1, что является физиоло-
гическим механизмом для предотвра-
щения образования геморрагии при 
дальнейшей инвазии трофобласта в 

децидуальную оболочку матки. Однако 
в условиях гипофибринолиза (напри-
мер, в случае носительства генотипа 
4G/4G) происходит нарушение локаль-
ных процессов фибринообразования и 

фибринолиза при имплантации. Таким 
образом, количество протеаз, синтези-
руемых бластоцистой, становится не-
достаточным для обеспечения необхо-
димого уровня инвазии, что в конечном 
итоге приводит к нарушению системы 
мать – плацента – плод [7].

В табл. 3 представлена частота 
аллелей трех SNP, для которых в на-
стоящем исследовании не было вы-
явлено ассоциаций с развитием ПЭ: 
rs6025 (G1691A) гена F5, rs1799963 
(G20210A) гена F2 и rs1801133 (C677T) 
гена MTHFR. Можно предположить, 
что отсутствие репликации ассоциа-
ций, выявленных у русских в нашем 
предыдущем исследовании [1], а так-
же в других популяциях (результаты 
представлены в ряде метаанализов) 
[9, 12, 15, 17], может быть обусловле-
но популяционной специфичностью 
генетической структуры ПЭ и связано с 
более низкой частотой мутантных ал-
лелей данных SNP в якутской популя-
ции. Так, для rs1801133 гена MTHFR во 
всех изученных группах и для rs6025 
гена F5 в контрольной группе частота 
мутантных аллелей в выборке якутов 
была ниже, чем их частота у русских 
и в популяциях из проекта «1000 гено-
мов». В то же время полиморфизмы 
rs1799963 гена F2 и rs6025 гена F5 
были мономорфными во всех исследу-
емых группах и в группе больных ПЭ 
соответственно.

Заключение. На сегодняшний день 
нет однозначных результатов об ас-
социации факторов наследственной 
тромбофилии с формированием та-
кого осложнения беременности, как 
ПЭ [1, 9, 12, 13, 15-18, 24-26, 30, 31]. 
Противоречивые результаты большого 
количества исследований могут быть 
обусловлены как популяционной спец-
ифичностью возникновения патологии, 
гетерогенностью проведенного анали-
за (некорректный состав исследуемых 
выборок, их небольшой объем), так и 
ген-генными и/или ген-средовыми вза-
имодействиями [1]. 

В настоящей работе из четырех 
SNP наиболее значимых генов наслед-
ственной тромбофилии только для 
rs1799889 гена SERPINE1 была вы-
явлена ассоциация с возникновением 
ПЭ в популяции якутов. Статистически 
значимое повышение частоты аллель-
ного варианта 4G также было показано 
в подгруппе пациенток с ПЭ тяжелой 
степени по сравнению с его частотой 
в группе контроля. Кроме того, для 
аллеля 4G наблюдалась тенденция к 
ассоциации в подгруппе больных ПЭ 
умеренной степени тяжести. Таким 
образом, для более полного пони-

Распределение частот генотипов и аллелей в исследованных группах

Ген, лока-
лизация SNP Генотип, 

МА
Частоты генотипов и аллелей, % Значение 

χ² (p)*контрольная 
группа

группа больных 
ПЭ

MTHFR
1p36.22 rs1801133 (C677T)

CC 70,5 75,5
2,87(0,24)CT 26,7 23,6

TT 2,9 0,9
T 16,2 12,7 1,79(0,18)

F2
11p11.2

rs1799963 
(G20210A)

GG 100,0 100,0
-GA 0 0

AA 0 0
A 0 0 -

F5
1q24.2 rs6025 (G1691A)

GG 99,0 100,0
2,09(0,35)GA 1,0 0

AA 0 0
A 0,5 0 0,54(0,46)

SERPINE1
7q22.1

rs1799889 
(-675 4G/5G)

5G/5G 13,9 8,3
5,57(0,06)5G/4G 44,5 40,3

4G/4G 41,6 51,4
4G 63,9 71,5 5,69(0,02)

Примечание. МА – мутантный аллель. Полужирным шрифтом выделены статистически 
значимые различия при (p˂0,05). * Уровень значимости р для критерия χ2 с поправкой 
Йейтса, полученный при сравнении частот аллелей и генотипов группы больных и кон-
трольной группы.

Таблица 1

Распределение частот генотипов и аллелей (%) в подгруппах больных ПЭ
умеренной и тяжелой степени

Ген, 
SNP

Генотип, 
МА

ЧГА в кон-
трольной 

группе

ПЭ умеренной 
степени ПЭ тяжелой степени

ЧГА Значение
χ² (p)* ЧГА Значение

χ² (p)*

MTHFR, rs1801133 
(C677T)

CC 70,5 76,4
3,59(0,17)

76,5
1,24(0,54)CT 26,7 25,4 21,4

TT 2,9 0 2,0
T 16,2 12,7 1,17(0,27) 12,8 0,97(0,32)

F2, 
rs1799963 (G20210A)

GG 100,0 100,0
-

100,0
-GA 0 0 0

AA 0 0 0
A 0 0 - 0 -

F5, 
rs6025 (G1691A)

GG 99,0 100,0
1,15(0,56)

100,0
0,94(0,62)GA 1,0 0 0

AA 0 0 0
A 0,5 0 1,11(0,74) 0 0,04(0,83)

SERPINE1, rs1799889 
(-675 4G/5G) 

5G/5G 13,9 9,2
3,34(0,19)

7,2
4,12(0,13)5G/4G 44,5 39,5 41,3

4G/4G 41,6 51,3 51,5
4G 63,9 71,0 3,46(0,06) 72,2 4,09(0,04)

Примечание. МА – мутантный аллель, ЧГА – частоты генотипов и аллелей (%). Полу-
жирным шрифтом выделены статистически значимые различия при (p˂0,05). *Уровень 
значимости р для критерия χ2 с поправкой Йейтса, полученный при сравнении частот 
аллелей и генотипов группы больных и контрольной группы.
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мания роли полиморфного варианта 
rs1799889 гена SERPINE1 в структу-
ре наследственной компоненты ПЭ у 
якутов необходимо увеличение разме-
ров исследуемой выборки, разделен-
ной на отдельные клинические фор-
мы данной патологии беременности. 
Большой интерес также представляют 
расширение списка известных на се-
годняшний день генов наследственной 
тромбофилии и оценка их вклада в 
генетическую архитектуру ПЭ для раз-
личных этнических групп.

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке РФФИ (грант №18-44-
700007).
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Литература

Сравнение частот (%) мутантных аллелей трех изученных SNP в обследованных 
выборках и мировых популяциях из проекта «1000 геномов» 

Ген, SNP МА
Популяции из проекта 

«1000 геномов»*
Группа

контроля Группа с ПЭ

ALL EUR EAS SAS Рус. Як. Рус. Як.
MTHFR, rs1801133 (C677T) T 24,5 36,5 29,6 11,9 20 16,2 32 12,7

F2, rs1799963 (G20210A) A 0,4 0,8 0 0 1 0 1 0
F5, rs6025 (G1691A) A 0,6 1,2 0 1,1 1 0,5 3 0

Примечание. * Согласно данным базы «Ensembl». МА – мутантный аллель. ALL – общая 
выборка популяций из проекта «1000 геномов». EUR – европеоидные популяции: евро-
пейцы, финны, британцы, иберийцы, тосканцы; EAS – восточноазиатские популяции: 
китайцы, японцы, вьеты; SAS – южноазиатские популяции: бенгальцы, индийцы, пен-
джабцы, ланкийские тамилы. Рус. – популяция русских, результаты получены в нашем 
предыдущем исследовании [1]; Як. – популяция якутов.
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Введение. Фиброз печени (ФП) 
является ключевым звеном патогене-
за заболеваний печени, в частности, 
степень ФП четко связана с прогрес-
сированием клинических проявлений 
таких социально-значимых заболева-
ний, как хронические вирусные гепа-
титы (ХВГ) [12]. Несмотря на целый 
комплекс проводимых как профилак-
тических, так и терапевтических мер в 
борьбе с вирусными гепатитами, чис-
ло лиц с ХВГ неуклонно растет. Так, 
с 2013 по 2016 г. в Республике Саха 

(Якутия) частота госпитализаций лиц 
с ХВГ выросла на 130 %, с циррозом 
печени - на 141 %. Отмечается пред-
расположенность лиц коренной наци-
ональности к прогрессирующему те-
чению ХВГ с частым формированием 
цирроза и рака печени, в основном в 
исходе HDV-инфекции – 52,2 % [2]. 

Поэтому остро стоит вопрос поиска 
новых неинвазивных методов диагно-
стики и прогнозирования фиброзных 
изменений ткани печени. Известно, 
что патогенез ФП тесно связан с ок-
сидативным стрессом, вследствие ко-
торого отмечается повышение выра-
ботки свободных радикалов, одним из 
которых выступает оксид азота (NO). 
NO является активным свободным ра-
дикалом, который действует как клю-
чевой медиатор вазодилатации и спо-
собствует воспалительному процессу 
в ткани печени, пораженной вирусом 
гепатита [8, 12]. 

Ряд исследований подтверждают 
роль NO в развитии воспалительных и 
фиброзных изменений в паренхиме пе-
чени [10-11]. Однако остается неясной 
роль гена синтазы оксида азота NOS3 
(eNOS, nitric oxide synthase 3) в фор-
мировании ФП. Синтаза оксида азота 
индуцирует превращение L-аргинина в 
эндогенный монооксид азота. На дан-

ный момент изучены полиморфизмы 
в 11 локусах, описано 8 полиморфиз-
мов NOS3, связанных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, одним из 
которых является однонуклеотидный 
полиморфизм rs1799983 (Glu298Asp, 
E298D, G894T), действие аллеля ри-
ска T можно связать с дисфункцией 
эндотелия [3, 13]. 

Полиморфизм rs1799983 гена NOS3 
изучен в многих популяциях человека, 
но в якутской популяции данный поли-
морфизм не был достаточно изучен. 

Целью нашего исследования 
явилось изучение полиморфизма 
rs1799983 гена NOS3 у здоровых лиц 
в якутской популяции.

Материалы и методы исследова-
ния. Экспериментальная часть работ 
была проведена в лаборатории на-
следственной патологии отдела моле-
кулярной генетики Якутского научного 
центра комплексных медицинских про-
блем (ЯНЦ КМП). Для исследования 
использованы образцы ДНК из коллек-
ции биоматериала ЯНЦ КМП. Всего 
было исследовано 146 образцов ДНК 
здоровых добровольцев якутов по эт-
нической принадлежности (включены 
якуты в третьем поколении). Из них 31 
образец ДНК принадлежал индивидам 
мужского пола и 115 образцов – инди-

Ю.А. Соловьева, Х.А. Куртанов, Н.И. Павлова,
Н.А. Соловьева, Н.В. Борисова, С.С. Слепцова,
А.Т. Дьяконова, Т.Н. Александрова, Н.П. Филиппова

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА NOS3 В ЯКУТСКОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ

Проведено изучение полиморфизма rs1799983 гена NOS3 у здоровых лиц в якутской популяции. В результате генотипирования уста-
новлено преобладание среди якутской популяции аллеля G. Анализ частоты встречаемости генотипов полиморфного варианта rs1799983 
гена NOS3 выявил, что среди всех обследованных лиц преобладали носители гомозиготного генотипа GG (83,56%). Таким образом, из-
учение полиморфизма rs1799983 гена NOS3 в различных этнических группах может иметь перспективу в развитии персонифицированной 
медицины для прогнозирования фиброзных изменений в печени. 

Ключевые слова: ген синтазы оксида азота 3, оксид азота, полиморфизм, NOS3, G894T, эндотелиальная дисфункция, фиброз пече-
ни, якутская популяция. 

The study of polymorphism rs1799983 of the NOS3 gene in healthy individuals in the Yakut population was carried out. Genotyping revealed 
the predominance of the G allele among the Yakut population. Analysis of the frequency of occurrence of the genotypes of the polymorphic variant 
rs1799983 of the NOS3 gene revealed that carriers of the homozygous GG genotype prevailed among all examined individuals (83.56%). Thus, 
the study of polymorphism rs1799983 of the NOS3 gene in various ethnic groups may have the prospect of developing personalized medicine to 
predict fibrotic changes in the liver.

Keywords: nitric oxide synthase 3 gene, nitric oxide, polymorphism, NOS3, G894T, endothelial dysfunction, liver fibrosis, Yakut population.
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