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Введение. Гестоз является одной 
из ведущих причин материнской смер-
тности и составляет в ее структуре 
20-25%. В 20-30% случаев гестоз со-
провождается преждевременными 
родами, а перинатальная смертность 
при наличии данного заболевания в 
3-4 раза превышает популяционную, 
достигая 12% [1]. По данным разных 
авторов, частота развития гестоза у 
беременных в нашей стране колеблет-
ся от 16 до 20% и не имеет тенденции 
к снижению [1,3,6].  Согласно данным 
отраслевой статистики Минздрава 
Республики Саха, в структуре забо-
леваний беременных женщин Якутии 
гестоз стабильно занимает третье мес-
то и составляет от 19,4 до 22,2%, т.е. 
в среднем каждая пятая беременная 
женщина страдает данной патологией. 
Лидирующая роль данного осложне-
ния в структуре причин материнских и 
перинатальных потерь, рост частоты и 
тяжелых форм данной патологии при 
отсутствии эффективной профилак-
тики и коррекции определяют актуаль-
ность данной проблемы.  

Исследования, посвященные изуче-
нию основ наследственной предраспо-
ложенности развития гестоза, имеют 
большое научное, практическое и со-

циальное значение. Согласно совре-
менным данным, в структуре предрас-
положенности к гестозу генетическая 
компонента  может составлять до 50 
%. Изучение полиморфных вариантов 
генов, ассоциированных с развитием 
гестоза, - важнейшая задача для по-
нимания патогенеза, лечения и про-
филактики этого заболевания [6].  По 
мнению ряда авторов, гестоз можно 
рассматривать как мультифакториаль-
ное заболевание, одним из пусковых 
механизмов в развитии которого яв-
ляется эндотелиальная дисфункция. 
В данной работе проведен анализ 
возможной ассоциации с развитием 
гестоза полиморфных вариантов генов 
eNOS, ACE  и MTHFR, участвующих в 
регуляции функций эндотелия и сосу-
дистой системы. 

Оксид азота (NO) – эндотелиальный 
фактор релаксации – играет важную 
роль в регуляции тонуса кровеносных 
сосудов и в тромбогенезе. Функция NO 
состоит в торможении работы сокра-
тительного аппарата гладкомышечных 
элементов сосудов. Кроме того, NO 
тормозит адгезию (прилипание) цирку-
лирующих тромбоцитов и лейкоцитов 
к эндотелиальному покрову, регулируя 
пристеночный гемостаз [11]. Предпо-
лагается, что вне беременности и при 
нормотензивной беременности сущес-
твует баланс между двумя факторами 
регуляции тонуса сосудов, эндотели-
ном 1 и оксидом азота. Однако дан-
ные относительно продукции оксида 
азота при гестозе спорны, в различных 
исследованиях она отмечена как сни-
женная, нормальная или повышен-
ная. Синтез оксида азота происходит 
из L-аргинина с участием ферментов 
семейства NO-синтаз. В синтезе NO 
в эндотелии и, следовательно, в регу-

ляции сосудистого тонуса, кровотока 
и артериального давления участвует 
конституциональная эндотелиальная 
NO-синтаза 3-го типа [11]. Ген eNOS 
(синоним NOS3) локализован в хромо-
соме 7q35-36 и кодирует белок с моле-
кулярной массой 135 кД, состоящий из 
1203 аминокислот. Наиболее мощным 
регулятором экспрессии NOS3 явля-
ется напряжение сдвига, связанное с 
воздействием потока крови на повер-
хность эндотелиальных клеток [15]. B 
экзонах и интронах гена NOS3 обна-
ружено несколько полиморфных учас-
тков, среди которых наиболее изучен 
минисателлитный повтор в интроне 4, 
который представлен 2 аллелями: “b”, 
в котором имеются 5 повторяющихся 
фрагментов 27 п.н., и “a”, в котором 
только 4 таких повтора [9] .  

Ангиотензинпревращающий фер-
мент является одним из важнейших 
компонентов ренин-ангиотензиновой 
системы, осуществляющим конвер-
сию ангиотензина I в ангиотензин II и 
инактивацию брадикинина, поэтому 
его роль в прогрессировании эндоте-
лиальной дисфункции и вазоконстрик-
ции несомненна. Ген АСЕ картирован 
на хромосоме 17 (17q23), он состоит 
из 26 экзонов и 25 интронов, кодирует 
белок, состоящий из 1306 аминокис-
лотных остатков. После клонирования 
гена в 16-м интроне был обнаружен 
частый инсерционно-делеционный  
(I/D) полиморфизм, характеризующий-
ся наличием или отсутствием фраг-
мента длиной 287 п.о., которой пред-
ставляет копию Alu-повтора. Уровень 
фермента в крови связан с I/D-поли-
морфизмом гена АСЕ. Носители II-ге-
нотипа имеют самый низкий уровень 
фермента, в то время как у людей с 
DD-генотипом он максимален. Генотип 

ЯНЦ КМП СО РАМН: Павлова Кюнна 
Константиновна – с.н.с., kunna_pavlova@
mail.ru, Готовцева Люция Васильев-
на – к.м.н., н.с.,  Максимова Надежда 
Романовна – к.м.н., гл.н.с., Ноговицы-
на Анна Николаевна - к.м.н., зав.лаб.; 
Трифонова Екатерина Александровна  
– н.с. НИИ МГ СО РАМН (г.Томск), ekaterina.
trifonova@medgenetics.ru; Степанов Ва-
дим Анатольевич – д.б.н., зам. директора 
по НИР, руковод. лаб. НИИ МГ СО РАМН, 
vadim.stepanov@medgenetics.ru.

К.К. Павлова, Е.А. Трифонова, Л.В. Готовцева, 
Н.Р. Максимова, А.Н. Ноговицына, В.А. Степанов

Роль полиморфизмов генов eNOS, 
ACE и MTHFR в развитии гестоза 
в якутской популяции

Проведено исследование полиморфных вариантов генов, ответственных за функционирование факторов эндотелиальной системы: 
эндотелиальной синтазы оксида азота, ангиотензинконвертирующего фермента и метилентетрагидрофолатредуктазы. Выявлены досто-
верные отличия аллелей и генотипов по локусу - C691T гена eNOS и I/D-полиморфизму гена ACE в изученных группах. С-аллель поли-
морфного варианта - С691Т гена eNOS и D-аллель гена ACE  можно рассматривать в качестве компоненты наследственной предраспо-
ложенности к развитию гестоза в якутской популяции.

Ключевые слова: гестоз, полиморфизм генов, эндотелиальная дисфункция, якутская популяция.

Polymorphic variants of the genes responsible for functioning of factors of endothelial system: endothelial synthase of nitrogen oxide, 
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ID характеризуется промежуточными 
уровнями АСЕ [9].   

Метилентетрагидрофолатредуктаза 
является основным ферментом фо-
латного цикла. Ген MTHFR у человека 
расположен на коротком плече первой 
хромосомы  (1р36.6). Ген состоит из 11 
экзонов длиной от 102 до 432 п.н.  и 
интронов длиной от 250 до 1500 п.н., 
за исключением одного интрона дли-
ной 4200 п.н. [9]. Различными исследо-
ваниями подтверждается воздействие 
на каталитическую активность энзи-
ма только двух мутаций гена MTHFR 
– С677Т и А1298С. Функциональное 
влияние остальных вариантов, если 
оно и имеется, пока остается неизвес-
тным [5]. Показано, что у лиц, гомози-
готных по аллелю 677Т, отмечается 
снижение активности MTHFR до 30% 
по сравнению с носителями генотипа 
СС и повышение уровня гомоцистеина 
в крови [6]. Другим полиморфным ва-
риантом гена MTHFR, интенсивно изу-
чаемым многими исследователями, 
является точечная мутация А1298С, 
приводящая к замене остатка глутами-
на на остаток аланина в регуляторном 
домене фермента, что сопровождает-
ся небольшим снижением энзимати-
ческой активности. У лиц, гомозигот-
ных по мутации А1298C, отмечается 
снижение каталитической активности 
метилентетрагидрофолатредуктазы 
примерно до 60% от нормы [12]. В 
отличие от полиморфизма С677Т, ге-
терозиготность и гомозиготность по 
мутации А1298С не сопровождается 
повышением концентрации общего го-
моцистеина в плазме. Однако комби-
нация гетерозигот по аллелям С677Т 
и А1298С сопровождается не только 
снижением активности фермента, но и 
повышением концентрации гомоцисте-
ина в плазме, как это бывает при гомо-
зиготности по аллелю С677Т. 

Материалы и методы. Были изу-
чены частоты аллельных вариантов 
генов метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR) – С677Т в 5 экзоне 
и А1298С в 8 экзоне, эндотелиальной 
NO-синтазы (еNOS) – 4a/4b в 4 интро-
не  (четыре и пять 27-нуклеотидных 
повторов) и - С691Т в промоторной об-
ласти, и ангиотензинконвертирующего 
фермента (АСЕ) - инсерционно-деле-
ционный полиморфизм 287 п.н. в 16 
интроне. 

Исследование было проведено у 
женщин в третьем триместре бере-
менности и в послеродовом периоде. 
Всего обследовано 299 беременных 
и родильниц, основная группа была 
представлена 202 беременными и 

родильницами с гестозом различной 
степени тяжести, которые в свою оче-
редь были разделены на две подгруп-
пы: гестоз легкой и средней степени 
тяжести (111 женщин) и вторая под-
группа – тяжелый гестоз (91 женщина). 
Контрольную группу составили 97 жен-
щин с неосложненным течением бере-
менности. Средний возраст пациенток 
основной группы составил 34,69±5,8 
лет, контрольной – 25,5±5,3 лет. Оцен-
ку степени тяжести проводили по бал-
льной шкале Goecke в модификации 
Г.М. Савельевой.

Выделение ДНК для генотипирова-
ния проводилось из лейкоцитов пери-
ферической крови стандартным мето-
дом фенол-хлороформной экстракции. 
Интересующие полиморфные локусы 
были проамплифицированы методом 
ПЦР с последующим рестрикционным 
анализом с помощью специфических 
эндонуклеаз: Hinf 1 – для полиморф-

ного варианта С677Т и MbO II – для 
локуса А1298С гена MTHFR, и Fsp4H1 
– для полиморфизма - С691Т. Полимор-
физм по числу 27-членных повторов  в 
интроне 4 типировали по фрагментам 
длиной 420 и 393 п.н гена еNOS. Поли-
морфизм I/D гена АСЕ идентифициро-
вали по двум фрагментам длиной 490 
и 190 п.н. Фрагмент 490 п.н. указывал 
на присутствие полиморфной Alu-
вставки, а фрагмент 190 п.н. – на ее 
отсутствие. Продукты амплификации 
и рестрикции анализировали с помо-
щью электрофореза соответственно в 
3%-ном агарозном и 8%-ном полиакри-
ламидном гелях. Фрагменты ДНК окра-
шивали бромистым этидием. 

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась с 
помощью пакета статистических про-
грамм Statistica 6.0. Для сравнения 
частот аллелей (у женщин с гестозом 
и контрольной группой) проводили по-

Распределение генотипов изученных полиморфных вариантов 
у больных гестозом различной степени тяжести и в контрольной группе

Изученные 
полиморфизмы

Исследуемые группы

Контр. 
группа, % 

(N=97)

Группа с 
гестозом,

% ( N=202)

Гестоз легкой 
и средней сте-
пени тяжести, 

% ( N=111)

Тяжелый 
гестоз, 

% ( N=91)

V
N

TR
 (N

O
S3

) Частоты 
генотипов

4a/a 0 1 1 0
4a/b 4 7 6 8
4b/b 96 92 93 92

Частота аллеля 4a 2 4 4 4
OR = 2,26; 

CI: 0,49 - 14,56
OR = 2,37; 

CI:0,47 - 16,14
OR = 2,10; 

CI:0,37 - 15,34

C
69

1T
 (N

O
S3

) Частоты 
генотипов

CC 83 95 95 94
CT 12 5 5 6
TT 5 0 0 0

Частота аллеля C 89 97 98 97
OR = 4,37; 

CI:1,80 - 10,77
OR = 4,91; 

CI:1,62 - 15,85
OR = 3,88; 

CI:1,28 - 12,58

С
67

7Т
 (M

TH
FR

)

Частоты 
генотипов

ТТ 0 1 0 1
СТ 31 25 26 23
СС 69 74 74 76

Частота аллеля Т 16 13 13 13
OR = 0,81; 

CI:0,48 - 1,38
OR = 0,81; 

CI:0,45 - 1,46
OR = 0,80; 

CI:0,43 - 1,48

А
12

98
С

 M
TH

FR
)

Частоты 
генотипов

СС 16 17 18 17
АС 43 44 42 48
АA 41 39 40 35

Частота аллеля С 37 39 39 41

OR = 1,10; 
CI:0,76 - 1,59

OR = 1,10; 
CI:0,74 - 1,60

OR = 1,16; 
CI:0,75 - 1,80

I/D
 (A

C
E)

Частоты 
генотипов

DD 20 10 35 30
ID 46 19 44 50
II 34 71 21 20

Частота аллеля D 44 19 42 45
OR = 3,26; 

CI:1,73 - 6,97
OR = 3,11; 

CI:1,94 – 4,89
OR = 3,62; 

CI:2,22 - 5,92
Примечание. Жирным шрифтом показаны статистически значимые отличия.
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парное сравнение выборок методом 
χ² и точным тестом Фишера. Различие 
двух сравниваемых величин считалось 
достоверным при р>0,05.

Результаты и обсуждение. Час-
тоты аллелей и генотипов всех изу-
ченных полиморфных вариантов, 
отношение шансов и доверительный 
интервал, полученные при сравнении 
больных и контрольной группы, пред-
ставлены в таблице.  

Согласно полученным данным для 
всех изученных полиморфных вариан-
тов, частоты генотипов соответствова-
ли распределению Харди-Вайнберга. 
Анализ частот генотипов изученных 
маркеров выявил статистически значи-
мое повышение частоты генотипа СС 
полиморфизма - С691Т гена eNOS у 
беременных с гестозом (95%) по срав-
нению с контрольной группой (83%). 
Достоверное различие было показа-
но и при сравнении частот аллелей. 
По данному локусу частота аллеля С 
в группе беременных с гестозом со-
ставила 97%, в контрольной группе он 
встречался с частотой 89% (c2=4,83; 
р<0,05). 

Данные о наличии связи полимор-
физма - С691Т гена NOS3, располо-
женного в промоторной области, c 
развитием эндотелиальной дисфун-
кции при гестозе не были отмечены 
в литературе. Вместе с тем имеются 
крайне немногочисленные исследо-
вания, связанные с полиморфизмом - 
C691Т. Существуют работы, в которых 
выявлена значимость полиморфизма 
- С691Т гена NOS3 во внутриутробной 
жизнедеятельности плода и развитии 
сахарного диабета I типа в русской по-
пуляции [8,10]. В работе Т.В. Косянко-
вой и соавт. [7]  были отмечены откло-
нения от равновесия Харди-Вайнберга 
по данному полиморфизму. При этом 
наибольшая частота аллеля С691 на-
блюдалась в якутской и томской  по-
пуляциях больных с сердечно-сосу-
дистой патологией. В работе чешских 
исследователей были опубликованы 
данные о влиянии данного полимор-
физма на развитие бронхиальной ас-
тмы [13].

По данным зарубежных исследова-
телей, полиморфизм в интроне 4 гена 
eNOS связан с повышенным риском 
гестоза. У лиц, гомозиготных по ред-
кому аллелю 4a, уровень нитратов и 
нитритов в крови, напрямую связан-
ный со скоростью синтеза NO эндоте-
лием сосудов, достоверно выше, чем 
у индивидов с генотипом 4b/4b, что 
свидетельствует о влиянии данного 
полиморфизма на уровень экспрессии 
гена eNOS. Отмечено, что аллель 4а 

связан с повышенным риском гестоза. 
Пациенты с гестозом, имеющие хотя 
бы один аллель 4а, обнаруживают 
более высокое АД. У гомозигот 4а/4а 
отмечается более раннее начало и 
более тяжелое течение гестоза [1]. В 
представленной работе при сравнении 
частот генотипов по локусу VNTR гена 
NOS3 выявлено повышение частоты 
аллеля 4а в группе с гестозом различ-
ной степени тяжести, однако это отли-
чие не было статистически значимым.   

Во многих  исследованиях выявлена 
ассоциация I/D-полиморфизма локуса 
АСЕ с различными сердечно-сосудис-
тыми нарушениями: инфарктом мио-
карда, гипертрофией левого желудоч-
ка, ИБС, артериальной гипертензией и 
другими. В то же время артериальная 
гипертензия является одним из основ-
ных клинических симптомов и диагнос-
тических критериев гестоза, видимо, 
это обусловливает корелляцию гесто-
за с D-аллелем гена АСЕ. 

При анализе полученных данных по 
I/D-полиморфизму гена ACE в якутской 
популяции также было выявлено ста-
тистически значимое повышение час-
тот генотипа DD и аллеля D у пациенток 
с гестозом (c2=4,51 и c2=5,32 соответс-
твенно; р<0,05). Риск возникновения 
данной патологии у носителей аллеля 
D составляет 3,26. Данные о связи  I/D 
полиморфизма гена АСЕ  с развитием 
гестоза противоречивы. Так, в работах 
китайских авторов показано значи-
тельное увеличение частоты аллеля D 
и генотипа DD у пациенток с гестозом, 
тогда как группой авторов из Польши 
выявлено некоторое увеличение час-
тоты аллеля I у таких больных. Тем не 
менее в японской популяции не обна-
ружено ассоциации данного полимор-
физма гена АСЕ с поздним токсикозом. 
Столь разноречивые данные, возмож-
но, связаны c нечеткостью диагности-
ческих критериев отбора пациентов, 
существованием межпопуляционных 
и межрасовых различий частот алле-
лей гена АСЕ. Аллель D преобладает 
в европейской, белой американской и 
австралийской популяциях, тогда как у 
китайцев и американских аборигенов 
значительнее  распространён аллель I 
[4]. Известно, что уровень ACE в сыво-
ротке у здоровых людей, гомозиготных 
по D-аллелю, почти в 2 раза выше, чем 
у гомозигот по I-аллелю, и имеет сред-
нее значение у гетерозигот. 

Современные исследования по вы-
явлению ассоциации полиморфизмов 
С677Т и А1298С гена MTHFR с нару-
шением физиологического течения 
беременности весьма противоречивы. 

Показано, что в 2 раза чаще мутация 
С677Т присутствует в группе женщин с 
гестозом, при этом гомозиготная фор-
ма этой мутации при гестозе встреча-
ется в 4 раза чаще, чем в контроле. 
Имеется выраженная тенденция к 
прямой зависимости частоты встреча-
емости мутации от тяжести гестоза [9]. 
В американской популяции (Массачу-
сетс) генотип 677ТТ гена MTHFR был 
достоверно ассоциирован с развити-
ем тяжелого гестоза [14]. Повышение 
частоты аллеля 677Т было отмечено 
не только при позднем токсикозе (гес-
тозе), но и при других осложнениях 
беременности (отслойке плаценты, 
задержке роста плода, антенатальной 
смерти плода).    

В данном исследовании не было 
выявлено достоверных отличий в рас-
пределении частот аллелей и геноти-
пов полиморфных вариантов С677Т и 
А1298С гена MTHFR. Частота аллеля 
Т677 гена MTHFR  в различных регио-
нах мира и этнических группах харак-
теризуется высокой вариабельностью. 
Его частота среди европейцев колеб-
лется от 0,2 до 0,55, у жителей Азии 
– 0,04 до 0,38. У африканцев аллель 
Т677 встречается с частотой 0,06, у 
американских негров – 0,1, у индейцев 
Бразилии – 0,45. В русской популяции 
частота этого аллеля составляет 0,32 
[2].  Частота аллеля 677Т в якутской 
популяции оказалась значительно 
ниже (0,13 и 0,16 у больных с гестозом 
и в контрольной группе соответствен-
но). 

Выводы. В настоящее время, когда 
генная сеть этого частого мультифак-
ториального заболевания представля-
ется весьма фрагментарной, достаточ-
но сложно определить, на каком этапе 
патогенеза и каким образом продукты 
генов ACE и eNOS могут играть роль в 
развитии гестозов. В проведенном ис-
следовании достоверные отличия ал-
лелей и генотипов в изученных группах 
наблюдались по локусу – C691T гена 
eNOS и I/D-полиморфизму гена ACE. 
Таким образом, аллель С полиморф-
ного варианта – С691Т гена eNOS и 
аллель D гена ACE  можно рассматри-
вать в качестве компоненты наследс-
твенной предрасположенности к раз-
витию гестоза в якутской популяции. 
Наши данные подтверждают сущест-
вующее мнение о том, что имеется от-
четливая взаимосвязь полиморфизмов 
генов ACE и eNOS c эндотелиальной 
дисфункцией при гестозах.    

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке РФФИ (грант № 09-04-
99028-р_офи).
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Т.А. Капустина, А.А. Савченко, О.В. Парилова, 
О.А. Коленчукова, Т.И. Кин, Е.В. Лопатникова

ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ 
РИНОСИНУСИТОМ, СОПРЯЖЕННЫМ  
С ХЛАМИДИЙНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

Представлен сравнительный анализ результатов клинико-лабораторных исследований больных с хроническим риносинуситом, ассо-
циированным и неассоциированным с хламидийной инфекцией. Показано, что у лиц с хламидийным инфицированием наряду с одно-
направленными патологическими изменениями со стороны иммунной системы, характерными для больных независимо от наличия или 
отсутствия хламидий, имеют место особенности иммунного ответа. При хламидиозе носа и его придаточных пазух не отмечается актива-
ции гуморального звена иммунитета, которая наблюдается у больных с неверифицированной хламидийной инфекцией. Метаболические 
реакции лимфоцитов у лиц с идентифицированной хламидийной инфекцией также оказались менее выраженными.

Ключевые слова: хламидийная инфекция, ринит, гайморит, иммунитет.
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Литература

We show comparative analysis of clinical laboratory study patients with chronic rhinitis and 
maxillary sinusitis, associated and non-associated with Chlamydia infection. In patients with 
Chlamydia infection we found one-direction pathological disturbances from the side of immune 
system, typical for the patients with or without Chlamydia. The disturbances were combined with 
some peculiarities of immune response to infection agent. In nose and nasal sinus Chlamydia 
infection disease we didn’t mark the activation of immunity humoral link, found in non-verified 
Chlamydia infection. Metabolic response of lymphocytes in identified Chlamydia infection was 
poorly expressed.
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