
281

БИОХИМИЯ,  2019,  том  84,  вып.  2,  с.  281  –  287

УДК 618.3�06;575.224;612.143

Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова Минздрава России 119991 Москва, Россия; 

электронная почта: elena.timokhina@mail.ru

Поступила в редакцию 13.08.18
После доработки 24.09.18

Принята к публикации 24.09.18

Преэклампсия (ПЭ) – тяжелое осложнение, развивающееся у 10% беременных и являющееся ведущей при�
чиной материнской и перинатальной заболеваемости и смертности во всем мире. Цель исследования: выя�
вить частоту полиморфизма гена ангиотензин�превращающего фермента ACE I/D и гена рецептора ангио�
тензина II 1 типа – AGTR1 A1166C у женщин, беременность которых осложнилась тяжелой преэклампсией
с ранним и поздним дебютом. Проведено ретроспективное исследование случай–контроль: 55 беременных
с преэклампсией (основная группа) и 30 пациенток с неосложненной беременностью (группа контроля).
В основной группе мы рассматривали две подгруппы – ранняя и поздняя преэклампсия. Полиморфизм I/D
гена ангиотензин�превращающего фермента АСЕ связан с риском развития преэклампсии. Наличие D ал�
леля повышает риск развития тяжелой ПЭ. При генотипе DD вероятность ранней ПЭ в 5 раз выше, чем
поздней. Полученные нами данные подтверждают участие системы ренин�ангиотензин, а также кодирую�
щих ее генов, в развитии ПЭ. Можно сказать, что полиморфизм гена АСЕ является генетическим предикто�
ром развития ранней и тяжелой ПЭ. Исследование полиморфных локусов гена АСЕ позволяет использовать
эти генные маркеры в качестве оценки индивидуального прогноза развития и особенностей течения ПЭ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ранняя и поздняя преэклампсия, полиморфизм гена ангиотензин�превращающего
фермента ACE I/D, полиморфизм гена рецептора ангиотензина II 1 типа – AGTR1 A1166C.

DOI: 10.1134/S0320972519020118

Преэклампсия (ПЭ) – мультисистемное па�
тологическое состояние, возникающее во вто�
рой половине беременности (после 20�й неде�
ли), характеризующееся артериальной гипер�
тензией в сочетании с протеинурией (0,3 г/л в
суточной моче), и проявлениями полиорганной
недостаточности с высокой перинатальной и
материнской заболеваемостью и летальностью.

Так, по современным данным ВОЗ, преэкламп�
сия осложняет 10% беременностей и является
ведущей причиной материнской и перинаталь�
ной заболеваемости и смертности во всем мире
[1–3]. Ежегодно во всем мире от ПЭ, эклампсии
и гипертензивных расстройств умирают ~50 000
женщин.

Широкие эпидемиологические исследова�
ния продемонстрировали роль наследственнос�

ти в развитии ПЭ. Ее доля в различных этничес�
ких группах варьирует в зависимости от геогра�
фических, социально�экономических и расовых
особенностей. Близнецовые исследования так�
же подтверждают роль в ПЭ как генетических,
так и средовых факторов (коэффициент насле�
дуемости оценивается в пределах 30–54%) [4].

Так, женщины, у матерей которых отмеча�
лась ПЭ, имеют удвоенный риск данной пато�
логии, а риск ее тяжелого течения повышен в 3,7
раза [5]. Наличие родственной связи с больным
пробандом повышает риск в 2,4 раза [6].

Количество генов�кандидатов, способствую�
щих развитию преэклампсии, велико [4].

Одними из генов, претендующих на роль в
этиологии данного осложнения, являются гены,
кодирующие ферменты и рецепторы ренин�ан�
гиотензиновой системы – ген ангиотензин�
превращающего фермента (ACE) и ген ангио�
тензиногена (AGT) [7].

Ангиотензин�превращающий фермент (ACE)
превращает неактивный ангиотензин I в ангио�
тензин II – одно из самых мощных биологичес�
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ки активных веществ, повышающих артериаль�
ное давление. В популяции достаточно распро�
странен инсерционно�делеционный (I/D) по�
лиморфизм в интроне 16 гена ACE, он определя�
ет содержание ангиотензин�превращающего
фермента в различных тканях: у носителей гено�
типа I/I минимальный уровень данного энзима,
тогда как у лиц с генотипом D/D отмечено мак�
симальное его содержание и активность. Высо�
кая активность фермента ACE, особенно во вре�
мя беременности, предопределяет повышенную
концентрацию ангиотензина II.

Артериальная гипертензия (АГ) у беремен�
ных характеризуется повышением чувствитель�
ности сосудов к ангиотензину II, а также выра�
женной эндотелиальной дисфункцией. Высо�
кий уровень ангиотензин�превращающего фер�
мента приводит к преэклампсии и эклампсии
[6–9].

Наличие полиморфизма гена ангиотензин�
превращающего фермента (АСЕ 7011) и гена ан�
гиотензиногена AGT предопределяют высокий
риск развития преэклампсии как при первой,
так и последующих беременностях. Его носи�
тельство объясняет семейную предрасположен�
ность к этому осложнению беременности, а так�
же высокую частоту персистирующей артери�
альной гипертензии после родоразрешения.

В настоящее время все более актуальной яв�
ляется дифференциация форм ПЭ в зависимос�
ти от срока ее возникновения и срока необходи�
мого родоразрешения, вследствие тяжелого сос�
тояния беременной. В связи с этим выделяют
раннюю ПЭ – до 34 недель гестации, и позднюю –
после 34 недель. Однако, пороговый срок, по
мнению разных авторов, варьирует от 30 до 35
недель [3, 7, 9, 10].

Следует заметить, что на сегодняшний день
ранняя и поздняя преэклампсия рассматрива�
ются, скорее, как две совершенно обособлен�
ные нозологические единицы, нежели, как раз�
личные клинические формы одного и того же
заболевания. Различия в указанных двух формах
заключаются не только в сроках возникновения
симптомов заболевания, хотя данный вопрос
также остается дискутабельным [2, 3].

Ранняя преэклампсия, имеющая плацентар�
ное происхождение, как правило, сочетается с
признаками и симптомами аномальной плацен�
тации, в частности, с синдромом задержки роста
плода, а также с патологическими значениями
показателей допплерографии. В результате дан�
ная форма заболевания характеризуется более вы�
раженными симптомами, а также неблагоприят�
ными исходами как для матери, так и для плода.

Напротив, поздняя ПЭ характеризуется нор�
мальными показателями роста плода, отсут�

ствием патологических изменений кровотока в
пуповинной артерии и, как следствие, благо�
приятным прогнозом для матери и плода. Пато�
генетические различия, лежащие в основе обеих
форм, подтверждены многочисленными иссле�
дованиями. В частности, в сравнении с поздни�
ми формами заболевания, ранние преэкламп�
сии демонстрировали более глубокий дисбаланс
между ангиогенными и антиангиогенными фак�
торами, выраженные нарушения гемостаза [1, 2],
а также более интенсивные процессы оксида�
тивного стресса в плацентарной ткани [10].
Поскольку в основе ранних и поздних форм за�
болевания лежат различные патогенетические
механизмы, течение которых может быть обус�
ловлено и контролироваться специфическим
профилем генов, в исследованиях последнего
времени все чаще и чаще высказывается пред�
положение о генетической гетерогенности обе�
их форм преэклампсии [2, 3, 10, 11].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования: выявить частоту поли�
морфизма гена ангиотензин�превращающего
фермента ACE I/D и гена рецептора ангиотен�
зина II 1 типа – AGTR1 A1166C у женщин, бере�
менность которых осложнилась тяжелой преэк�
лампсией с ранним и поздним дебютом.

Проведено ретроспективное исследование
случай–контроль 55 беременных с преэкламп�
сией (основная группа) и 30 пациенток с неос�
ложненной беременностью (группа контроля).

Преэклампсия определялась согласно кри�
териям клинических рекомендаций МЗ России
[1]: повышение АД >140/90 мм рт. ст. и проте�
инурии >0,3 г/л в суточной пробе мочи.

Критериями тяжелой преэклампсии явля�
лись: тяжелая АГ(с цифрами ДАД �110 мм рт. ст.,
САД �160 мм рт. ст.) , уровень суточной проте�
инурии >3 г/л, а также присоединение таких
симптомов, как расстройство ЦНС (нарушение
зрения, головная боль); нарушение функции
почек (олигурия <500 мл/сут, повышение уров�
ня креатинина); отек легких; внезапное возник�
новение отеков лица, рук, ног; отек зрительного
диска; нарушение функции печени (повышение
ферментов АлАТ, АсАТ); боли в эпигастрии/
правом верхнем квадранте живота; тромбоцито�
пения (ниже 100 × 106 /л); HELLP синдром; под�
тверждение страдания плода (синдром ЗВУР пло�
да, маловодие, отрицательный нестрессовый тест).

Учитывая, что в настоящее время особое
внимание уделяется времени возникновению
ПЭ и срокам необходимого родоразрешения в
связи с ее тяжестью, в основной группе мы рас�
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сматривали две подгруппы – ранняя и поздняя
преэклампсия. В первую (20 пациенток) были
отнесены наблюдения, когда в связи с тяжелым
состоянием матери и/или плода родоразреше�
ние было произведено до 34 недель беременнос�
ти. К группе поздней преэклампсии (35 пациен�
ток) – варианты развития этого осложнения
после 34 недель гестации.

Все пациентки основной группы были родо�
разрешены путем операции кесарево сечение в
связи с тяжелой ПЭ в сочетании /или без приз�
наков страдания плода.

Степень тяжести преэклампсии оценивали в
соответствие с критериями, указанными в кли�
нических рекомендациях МЗ РФ [1], критичес�
кое состояние плода расценивалось, как СЗРП
II–III степени в сочетании с признаками гипок�
сии плода при КТГ�мониторинге и/или нуле�
вым или реверсивным кровотоком в артерии пу�
повины [11].

Материалом для исследования полиморфиз�
мов служили образцы ДНК, которые были полу�
чены методом фенольно�хлороформной экстрак�
ции из 10 мл цельной венозной крови. Анализ
однонуклеотидных полиморфизмов генов (SNP)
проводили методом минисеквенирования с пос�
ледующим масс�спектрометрическим фракцио�
нированием олигонуклеотидных зондов при по�
мощи MALDI�TOF масс�спектрометрии.

Полиморфный вариант I/D полиморфизма
гена АСЕ определяли методом аллель�специфи�
ческой полимеразной цепной реакции. Для оп�
ределения А1166С полиморфизма гена AT2R1,
пользовались методикой, предусматривающей
выполнение полимеразной цепной реакции с
последующим анализом полиморфизма длины
рестрикционных фрагментов [8, 10].

Статистическую обработку полученных в ис�
следовании данных проводили с использовани�
ем парного двухвыборочного t�теста Стьюдента,
а также с расчетом отношения шансов (ОШ) и
95% доверительного интервала (ДИ) с помощью
пакета программ SPSS 17.0. Во всех видах ана�
лиза различия считались статистически значи�
мыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ клинических показателей позволил
установить, что средний возраст беременных в
ПЭ и неосложненной беременностью составил
24,7 ± 3,2 и 25,3 ± 4,7 года соответственно, т.е.
достоверно не отличался (p < 0,5) (табл. 1).

По паритету родов беременные двух иссле�
дуемых групп были сравнимы. Индекс массы те�
ла (ИМТ) у пациенток с преэклампсией имел

тенденцию к увеличению (30,2 ± 3,1 кг/м2 в ос�
новной и 25,7,5 ± 2,7 кг/м2 в контрольной груп�
пе; р = 0,09), но достоверно не различался меж�
ду группами, несмотря на то что избыточную
массу тела относят к строгим факторам риска
развития преэклампсии [12]. Срок беременнос�
ти к моменту родов в основной группе был
меньше (33,2 ± 3,8 недель против 39,4 ± 1,2 не�
дель при физиологическом течении беремен�
ности; р = 0,03), что было связано с необходи�
мостью досрочного родоразрешения при прог�
рессировании преэклампсии у некоторых паци�
енток. Вместе с тем внутриутробная задержка
роста плода и/или недоношенность обусловили
более низкую массу тела новорожденных в ос�
новной группе пациенток (2410,3 ± 460,7 г в ос�
новной группе и 3640,4 ± 370,3 г в контрольной
группе; р < 0,05).

Частота DD, ID и II полиморфизмов гена
ACE составляли 63,6, 27,3 и 9,1% в группе паци�
енток с преэклампсией и 40, 56,7 и 3,3% при фи�
зиологической беременности. Общая частота
аллеля D не превысила 76,4% при ПЭ и 70,0%
при неосложненном течении беременности. На�
ми отмечена достоверная связь развития ПЭ и
наличия генотипа ACE I/D (р = 0,041). Кроме то�
го, частота встречаемости каждого из полимор�
физмов DD и ID достоверно выше при ПЭ, чем
при физиологической беременности (р = 0,048 и
р = 0,012) (табл. 2).

Распределение полиморфизмов А1166С в ге

не ангиотензин II рецептор 1 типа AGTR1 не
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Параметры

Средний
возраст

ИМТ

Паритет

Срок родораз�
решения (не�
дели)

Систоличес�
кое АД

Диастоличес�
кое АД

Масса ново�
рожденного

Беременные 
с ПЭ (N = 55)

24,7 ± 3,2

30,2 ± 3,1 
кг/м2

1,56 ± 0,93

34,2 ± 3,8

156,67 + 14,08

100,80 + 11,83

2410,3 ± 460,7 г

p

–

0,09

NS*

0,03

<0,001

<0,001

0,03

Физиологичес�
кая беремен�

ность (N = 30)

25,3 ± 4,7

25,7 ± 2,7 
кг/м2

1,72 ± 1,20

39,4 ± 1,2

114,80 + 5,03

73,33 + 4,75

3640,4 ± 370,3 г

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

* NS – статистически недостоверно.
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имело достоверных различий в группах бере�
менных с ПЭ и с неосложненной беремен�
ностью. Частота АА, АС и СС генотипов соста�
вила 52,7, 34,5 и 5,5% при ПЭ и 48,0, 52,0 и 0% –
при физиологической беременности соответ�
ственно, что не имело достоверных различий
(табл. 3).

Результаты, полученые нами при анализе ге�
нотипов гена ангиотензин превращающего фер�

мента ACE и рецептора ангитензин II (AGTR1) в за�
висимости от срока развития тяжелой ПЭ и необ�
ходимого родоразрешения, приведены в табл. 4.

В группе с ранним (до 34 недель) развитием
ПЭ, отмечена достоверно более высокая встре�
чаемоcть генотипа DD, по сравнению с поздней
ПЭ, (85,0 и 53,8% соответственно, р = 0,031).

Общая частота встречаемости D аллеля в
группе ранней ПЭ достоверно выше (92,5 и
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Таблица 2. Полиморфизмы и частота аллелей ангиотензин�
превращающего фермента (ACE) при ПЭ и физиологичес�
кой беременности

* Достоверность � при р < 0,05 (выделено цветом). 

Полиморфизм
гена рецептора
ангиотензина

II

AGTR1
полиморфизм

AA

AC

CC

AGTR1 все
аллели

А

С

АС + СС

Беременные
с ПЭ, N = 55

(%)

29 (52,7%)

19 (34,5%)

3 (5,5%)

Всего 110

83 (75,5%)

27 (24,5%)

48 (43,6)

Досто�
верность,

p

0,53

0,37

1,0

0,76

0,53

Физиологичес�
кая беремен�
ность N = 30

(%)

12 (48%)

13 (52%)

0 (0)

Всего 60

44 (75%)

15 (25%)

31 (51,7%)

Таблица 3. Полиморфизмы и частота аллелей рецептора
ангиотензинаII (AGTR1) при ПЭ и физиологической бере�
менности

Таблица 4. Полиморфизмы и частота аллелей ангиотензинпревращающего фермента (ACE) и рецептора ангиотензина II
(AGTR1) при ранней и поздней ПЭ

p – значение при сравнении двух групп, статистически достоверно – при р < 0,05 (выделено цветом).

Полиморфизм
гена АСЕ

ACE поли�
морфизм

DD

ID

II

ACE аллели

D

I

DD + ID

Беременные
с ПЭ, N = 55

(%)

35 (63,6%)

15 (27,3%)

5 (9,1%)

Всего 110

84 (76,4%)

26 (23,6%)

99 (90,0%)

Физиологичес�
кая беремен�

ность N=30(%)

12 (40,0%)

17 (56,7%)

1 (3,3%)

Всего 60

42 (70%)

18 (30,7%)

52 (86,7%)

Досто�
верность,

* p

0,048

0,012

0,668

0,22

0,40

Полиморфизмы ACE и AGTR1

ACE полиморфизм
DD

ID

II

ACE все аллели

D

I

DD + ID

AGTR1 полиморфизм
AA

AC

CC

AGTR1 все аллели

А

С

АС + СС

Ранняя ПЭ, N = 20

17 (85,0%)

3 (15,0%)

0 (0%)

Всего 40

37 (92,5%)

3 (7,5%)

40 (100)

N = 20

7 (35,0%)

12 (60%)

1 (5,0%)

N = 40

25 (62,5%)

15 (37,5%)

27 (67,5%)

Поздняя ПЭ, N = 35

14 (53,8%)

8 (30,8%)

3 (11,5%)

Всего 70

50 (71,4%)

20 (28,6%)

60 (85,7%)

N = 70

43 (61,4%)

24 (34,3%)

3 (4,3%)

N = 70

56 (80,0%)

14 (20,0%)

39 (38,6%)

Достоверность, p

0,031

0,20

0,32

0,015

0,16

0,049

0,098

0,41

0,06

0,05

OR (95% CI)

5,1 (1,2–33,4)
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71,4%, р = 0,015), чем при поздней ПЭ. Более
того, согласно результатам статистического ана�
лиза, риск развития ранней ПЭ при наличии ал�
леля D в 5,1 раз выше (СI 1,2–33,4) (табл. 4).

Что касается гена AGTR1, то его вариант АА
достоверно чаще отмечался при позднем разви�
тии ПЭ, по сравнению с ранней ПЭ (61,4 и
35,0% соответственно, р = 0,049).

При ранней ПЭ отмечается суммарно боль�
шая частота генотипов АC + CC, по сравнению
с поздней ПЭ (67,5 и 38,6%, р = 0,05) (табл. 4).

Однако, ни в целом генотип гена AGTR1
(A/C), ни носительство определенного аллеля
не связаны с развитием ранней преэклампсии
(р = 0,099 и р = 0,06).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Выяснение механизмов преэклампсии, как
ранней, так и поздней, необходимо для разра�
ботки комплекса профилактических мероприя�
тий для пациентов группы высокого риска дан�
ных осложнений, а также ранней диагностики и
своевременного лечения.

Это повысит настороженность акушеров�ги�
некологов при ведении беременности у данных
пациентов, своевременной и адекватной оценки
тяжести их состояния, а также неблагоприятно�
го прогноза, даже при появлении первых сим�
птомов.

Ангиотензин�превращающий фермент (ACE) –
важнейший элемент системы ренин�ангиотен�
зин–фермент, катализирующий превращение
ангиотензина I в II. Ангиотензин II – мощный
вазоконстриктор, он играет важную роль в под�
держании постоянства АД.

Распространенный инсерционно�делецион�
ный (I/D) полиморфизм в интроне 16 гена ACE,
определяет содержание ангиотензин�превраща�
ющего фермента в различных тканях: у носите�
лей генотипа I/I минимальный уровень данного
энзима, тогда как у лиц с генотипом D/D отме�
чено максимальное его содержание и актив�
ность. Высокая активность фермента ACE пред�
определяет повышенную концентрацию ангиo�
тензина II, что, безусловно, усугубляет вазокон�
стрикцию при ПЭ, вызванную дисбалансом
про� и антиангиогенных факторов, а также сис�
темной эндотелиальной дисфункцией [7, 10].

Проведенное исследование выявило сущест�
венные различия в частоте генотипов DD и ID в
основной и контрольной группах. Подобные ре�
зультаты были получены как в работах других
исследователей [12–14], так и по результатам
проведенного мета�анализа генов, потенциаль�
ных участников развития ПЭ [4].

Однако, опубликованная работа Abedin Do. A.
[7], датированная 08.2018, не подтверждает роль
полиморфизма I/D гена ACE как предрасполага�
ющего к развитию ПЭ. Авторами также прове�
дено исследование роли полиморфизма гена
rs 4343 A/G. Было выявлено, что наличие G ал�
леля гена rs4343 повышает активность ACE, что
приводит к повышению концентрации ангио�
тензина II. Носительство G аллеля достоверно
выше у пациенток с развитием ПЭ. Однако ав�
торы не дифференцировали ПЭ ни как тяже�
лую/умеренную, ни как раннюю/позднюю.

Взаимосвязь между носительством D aллеля
гена ACE и развитием ПЭ подтверждено в рабо�
тах ряда авторов [4, 15–17].

По данным Duckitt и Harrington [5] полимор�
физм D/I ассоциирован с гестационной пере�
стройкой спиральных артерий и повышенной
резистентностью в маточных артериях, что, на
сегодня день является общепризнанным патоге�
нетическим механизмом в развитии плацент�ас�
социированных осложнений, в т.ч. и ПЭ.

Наличие генотипа DD и связанный с ним
высокий риск ПЭ объясняют за счет высокой
активности ангиотензин�превращающего фер�
мента, что приводит к высокой концентрации
ангиотензина II и может вызвать повреждение
эндотелия с повышенным воспалительным от�
ветом, что лишь усугубит вазоконстрикцию, а
также нарушение микроциркуляции и приведет
к развитию микроангиопатии [16, 17].

С другой стороны, следует отметить, что на�
ми были проанализированы и результаты иссле�
дований, отрицающих связь полиморфизмов в
гене АСЕ и ПЭ. Так, Alkanli et al. [18], изучив ту�
рецкую популяцию беременных, не получили
достоверных различий в частоте встречаемости
аллелей I и D, а также генотипов у беременных с
ПЭ и нормально протекающей беременностью.
Возможно, имеет значение популяционный сос�
тав и этническая принадлежность исследуемых
пациентов.

На реализацию конкретного типа могут вли�
ять совокупность других генов, представленных
в одной популяции. В наше исследование вош�
ли пациентки, преимущественно европеоидной
этнопринадлежности, с тяжелой ПЭ, у которых
мы отметили связь с наличием D аллеля (гено�
типы DD и ID) и развитием тяжелой ПЭ.

В работе Радькова с соавт. [12] при исследо�
вании популяции русских женщин, проживаю�
щих на территории Центральной России, пока�
зана вероятность развития ПЭ при наличии ва�
риантов DD и ID гена АСЕ.

Результаты проведенного нами исследова�
ния выявили четкую связь генотипа DD и носи�
тельства аллеля D и времени развития ПЭ. По�
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казано, что при наличии DD генотипа риск раз�
вития ранней ПЭ в 5 раз выше, чем поздней ПЭ.
Наличие аллеля D в целом, достоверно повыша�
ет вероятность развития тяжелой ПЭ.

Нами не выявлено достоверных различий но�
сительства генотипа ID и развития ранней ПЭ, в
отличие от работ Chen et al. [13] и Zhu et al. [15].

Анализируя результаты генотипов гена рецеп�
тора ангиотензина II 1 типа – AGTR1 А1166С, мы
не получили достоверные различия по частоте
встречаемости его аллелей А и С среди исследуе�
мых пациенток. Это согласуется с работами ряда
авторов и результатами мета�анализа [4, 7, 8].

По данным Medica et al. [11], полиморфизм
гена А6611С, кодирующего рецептор ангиотен�
зина II, не оказывает влияния ни на функцию
рецептора, ни на его плотность, но может изме�
нять его сродство к ангиотензину.

Однако, в работе Alkanli et al. [18], выявили,
что полиморфизмы гена AGTR1 могут быть фак�
торами риска развития АГ, индуцированной бе�
ременностью. Аналогичные данные получены
Радьковым с соавт. [12], согласно которым час�
тота генотипов АС и СС гена AGTR1 у пациенток
с индуцированной беременностью АГ, была зна�
чительно выше (20,5%), чем в при неосложнен�
ной беременности (7,4%).

Следует обратить внимание на зарегистри�
рованную в нашем исследовании связь генотипа
АА и поздней преэклампсии.

Полиморфизм I/D гена ангиотензин�прев�
ращающего фермента АСЕ связан с риском раз�
вития ПЭ.

Наличие D аллеля повышает риск развития
тяжелой ПЭ.

При генотипе DD вероятность ранней ПЭ в
5 раз выше, чем при поздней ПЭ. Полученные
нами данные подтверждают участие системы ре�
нин�ангиотензин, а также кодирующих ее ге�
нов, в развитии ПЭ. Можно сказать, что поли�
морфизм гена АСЕ является генетическим пре�
диктором развития ранней и тяжелой ПЭ. Ис�
следование полиморфных локусов гена АСЕ поз�
воляет использовать эти генные маркеры в каче�
стве оценки индивидуального прогноза разви�
тия и особенностей течения ПЭ.
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Preeclampsia (PE) is a severe complication developing in 10% of pregnant women and the leading cause of maternal
and perinatal morbidity and mortality worldwide. The goal of the study was to reveal frequency of polymorphism of
the angiotensin�converting enzyme gene (ACE I/D) and of the type 1 angiotensin II receptor gene (AGTR1 A1166C)
in women whose pregnancy was complicated by severe early and late onset PE. A retrospective case–control study of
55 pregnant women with PE (main group) and 30 patients with uncomplicated pregnancy (control group) was con�
ducted. In the main group, we considered two subgroups – early onset (20 patients) and late onset preeclampsia
(36 patients). Polymorphism I/D of the ACE gene is associated with the risk of PE. The presence of the D allele increases
the risk of severe PE. In case of DD genotype, the probability of the early PE is 5 times higher than that of the late
PE. The obtained data confirm involvement of renin–angiotensin system in the development of PE. We conclude that
polymorphism of the ACE gene is a genetic predictor of the early and severe PE. The study of the polymorphic loci of
the ACE gene makes it possible to use these gene markers for the individual prognosis of development and features of
PE course.

Keywords: early onset and late onset preeclampsia, angiotensin converting enzyme ACE I/D polymorphism,
angiotensin II type 1 receptor gene polymorphism – AGTR1 A1166C


