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Исследована активность ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), ре-

нина и концентрация альдостерона в плазме крови у больных гестозом в зависимо-

сти от полиморфизма гена АПФ. Установлено, что при гестозе у носителей DD гено-

типа изучаемого полиморфизма отмечается наибольшая активность АПФ и наи-

меньшая ренина. Концентрация альдостерона не зависит от полиморфизма гена 

АПФ, но при гестозе достоверно снижается.  

Ключевые слова: гестоз, ренин, ангиотензин-превращающий фермент, альдо-

стерон, полиморфизм генов. 

 
Возникновение гестоза оказывает 

крайне неблагоприятное влияние на здо-

ровье матери, плода и новорожденного, 

однако патогенез этого осложнения бере-

менности изучен недостаточно. Гемоди-

намическая адаптация к нормальной бе-

ременности тесно связана с ренин-

ангиотензин-альдостероновой системой 

(РААС). При физиологической беремен-

ности активность и концентрация прес-

сорных факторов РААС, таких, как ренин 

и ангиотензин II, увеличивается, однако 

они уравновешены депрессорным отделом 

РААС, представленным ангиотензином 

(1-7) [4, 5]. Вместе с тем нормальной гес-

тации сопутствует снижение тканевой 

чувствительности к прессорным влияниям 

компонентов РААС, тогда как нарушение 

рецепции ангиотензина II — важное звено 

вформировании гестоза [2, 7]. Ангиотен-

зин-превращающий фермент (АПФ) – 

ключевой фермент РААС, он генерирует 

ангиотензин II и инактивирует ангиотен-

зин (1-7). Установлен инсерционно-

делеционный полиморфизм гена АПФ, 

связанный с различной активностью этого 

энзима [1, 3, 8]. Однако в этой связи оста-

ется неясным, влияет ли этот полимор-

физм на активность комплекса факторов 

РААС при гестозе. 

Цель исследования  

Исследовать активность факторов ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой систе-

мы при гестозе в зависимости от полимор-

физма гена АПФ. 

Материалы и методы 

Обследовано 98 беременных, из кото-

рых 64 больных гестозом: 41 женщина с 
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ранним началом этого осложнения бере-

менности (до 34-ой недели) и 23 пациентки 

с поздним (после 34-й недели). Контроль-

ная группа — 34 здоровых беременных. 

Критериями исключения были возраст мо-

ложе 20 лет, многоплодная беременность, 

хроническая и симптоматическая артери-

альная гипертензия, сахарный диабет, от-

каз от проводимого исследования. 

Для типирования I/D полиморфизма ге-

на ангиотензин-превращающего фермента 

(АСЕ) выделение тотальной геномной 

ДНК пациенток из 100 мкл цельной веноз-

ной крови, стабилизированной ЭДТА, про-

водили сорбентным методом с использова-

нием набора «Diatom DNA Prep 100»  

(ООО Лаборатория «Изоген», РФ). I/D по-

лиморфизм Alu-повтора в 16 интроне 

(rs4340) гена ACE типировали методом 

анализа полиморфизма длин амплифика-

ционных фрагментов с помощью набора 

реагентов «АмплиКит-ACE» (ООО «Ам-

плиКит», Санкт-Петербург, РФ) с детекци-

ей в агарозном геле. Активность ренина 

(ренин+ангиотензин I) и АПФ в плазме 

крови, а также концентрацию альдостерона 

определяли иммуноферментным методом. 

Статистическая обработка материала 

выполнена с помощью пакета SPSS 16.0 for 

Windows (SPSS Inc., США). Распределение 

генотипов проверяли на соответствие за-

кону Харди-Вайнберга. Частота генотипов 

и аллелей оценена критерием χ2. Для оцен-

ки статистической значимости различий 

применен дисперсионный анализ с после-

дующим проведением множественных 

сравнений. Различия значимы при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение 

Срок беременности к моменту родов у 

больных был меньше, чем в контроле, что 

связано с необходимым досрочным родораз-

решением у некоторых пациенток (табл. 1). 

Вместе с тем задержка внутриутробного 

развития плода в сочетании с недоношен-

ностью обусловили низкую массу тела де-

тей, родившихся от больных матерей. 

Таблица 1 

Клиническая характеристика групп здоровых и больных гестозом (М±m) 

Характеристики Здоровые (n=34) Больные (n=64) p 
Возраст, лет 26,7±4,2 29,3±6,7 0,3

ИМТ до беременности, кг/м2 21,4±3,1 23,2±2,6 0,15
ИМТ перед родами, кг/м2 28,2±4,8 30,9±6,3 0,2

Срок родоразрешения, недель 39,4±1,2 33,2±3,8 0,03
Вес новорожденного, граммов 3640±370 2120±460 0,002
Среднесуточное САД, мм рт.ст. 106,23±4,05 131,43±3,86* 0,002
Среднесуточное ДАД, мм рт.ст. 64,38±1,7 80,22±4,15* 0,004

* – различие по данному показателю между здоровыми и больными статистически 

 значимо (p<0,05); ИМТ — индекс массы тела; САД  — систолическое артериальное 

давление; ДАД — диастолическое артериальное давление  
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Индекс массы тела, как до беременно-

сти, так и перед родами, достоверно не 

различался между группами, несмотря на 

то, что избыточная масса тела относится 

к факторам риска гестационной гипер-

тензии [6]. Видимо, это связано с тем, 

что большинство больных имели раннее 

начало гестоза, когда в патогенезе гипер-

тензии преобладают плацентарные нару-

шения над метаболическими. С этим об-

стоятельством, по нашему мнению, свя-

заны и значительные среднесуточные по-

казатели АД, полученные при суточном 

мониторировании. 

Распределение частот генотипов и алле-

лей у здоровых беременных и при гестозе 

для I/D полиморфизма гена АСЕ соответст-

вовало закону Харди-Вайнберга. Частота 

генотипов и аллелей изучаемого полимор-

физма в группах достоверно не различалась. 

Генотип DD отмечен у 8 (23,5 %) здоровых 

беременных и у 18 (28,1 %) больных гесто-

зом, ID — 15 (44,1 %) и 32 (50,0 %), II —  

11 (32,4 %) и 14 (21,9 %) соответственно. 

Аллель D — 31 (45,6 %) и 68 (53,1 %), I —  

37 (54,4 %) и 60 (46,9 %) соответственно. 

Возможно, полученные нами результаты 

связаны с малочисленностью изучаемых 

подгрупп, тогда как более однозначные вы-

воды можно сделать при статистически 

достаточном увеличении числа обследован-

ных. В работах, проведенных в больших 

популяциях, установлена строгая зависи-

мость между I/D полиморфизмом АСЕ и 

гестозом, так, носители DD генотипа этого 

полиморфного маркера составляют группу 

риска по его возникновению [1, 3]. Однако 

Galão A.O. et al. [8] не находят различий по 

данному полиморфному маркеру у здоро-

вых беременных и больных гестозом. 

В подгруппах генотипов изучаемого 

полиморфного маркера исследована актив-

ность АПФ, ренина и концентрация альдо-

стерона (табл. 2).  

Активность АПФ у здоровых беремен-

ных в подгруппе носителей DD генотипа 

была выше при сравнении с гетерозигот-

ным вариантом и II гомозиготами (p<0,05). 

Распределение активности АПФ в 

подгруппах генотипов I/D полиморфизма 

гена АСЕ у больных гестозом соответст-

вовало группе контроля. Вместе с тем 

активность этого энзима статистически 

значимо превысила показатели, получен-

ные у здоровых беременных, в группе 

гетерозигот и среди носителей DD гено-

типа (p<0,05). Считается, что активность 

АПФ является лимитирующей для всей 

РААС, причем преимущественно в усло-

виях формирования гестоза [1, 3]. В по-

следнее время установлено, что наруше-

ние функции РААС при гестозе связано с 

образованием аутоиммунных антител к 

рецепторам ангиотензина II, модули-

рующим активность последних при срав-

нении с нормальным лигандом [2]. По-

этому, видимо, при формировании гесто-

за абсолютное увеличение активности 

АПФ не всегда является определяющим, 

а дополняет аутоиммунный процесс.  
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Распределение активности ренина у здо-

ровых беременных зависело от I/D поли-

морфного маркера гена АСЕ. Наименьшая 

активность этого фактора РААС отмечена у 

носителей DD генотипа, что было прямо 

противоположно распределению активности 

АПФ (p<0,05). Считается, что активность 

ренина в течение нормальной беременности 

прогрессивно увеличивается, обеспечивая 

гестационную адаптацию гемодинамики [4]. 

 
Таблица 2  

Факторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в зависимости  
от I/D полиморфизма гена ACE у здоровых беременных и больных гестозом (M±σ) 

Группа пациенток Генотип
DD II ID

АПФ, ед/л Здоровые (n=34) 22,6±4,1 31,2±3,5 46,1±8,3*
Больные (n=64) 23,4±2,1 38,6±4,4# 57,2±7,4*#

Ренин, нг/мл/ч Здоровые (n=34) 4,1±1,1 3,4±2,1 2,2±1,2*
Больные (n=64) 2,1±1,7# 1,8±0,4# 1,3±0,8*#

Альдостерон, 
пг/мл 

Здоровые (n=34) 442,8±56,8 483,7±45,8 394,1±64,3
Больные (n=64) 292,4±34,2# 361,5±29,3# 355,4±32,1

* — различие по данному показателю между DD генотипом и другими статистически 

значимо (p<0,05); #  — различие по данному показателю между здоровыми и больными 

статистически значимо (p<0,05)  

Активность ренина достоверно была 

ниже при гестозе, причем наибольшее 

снижение активности этого фактора отме-

чено у носителей DD генотипа I/D поли-

морфизма гена АСЕ (p<0,05). Несмотря на 

то, что при гестозе активность ренина 

плазмы снижается, в плацентарной ткани 

экспрессия его гена возрастает при срав-

нении со здоровыми беременными [5]. 

Увеличение активности плацентарного 

ренина при гестозе происходит сочетан-

но с другими компонентами тканевой 

РААС, причем при этом отмечается ре-

ципрокное торможение активности цир-

кулирующей РААС [7]. Вместе с тем не-

обходимо отметить, что установленная 

нами зависимость активности плазменно-

го ренина, видимо, связана с уровнем ан-

гиотензина II в плазме крови, лимитиро-

ванной активностью АПФ. Ангиотензин 

II является основным тормозящим фак-

тором активности циркулирующей РААС 

при гестозе в ответ на активацию ее тка-

невого плацентарного отдела [1, 2].  

Плазменная концентрация альдостерона 

снижена у носителей II генотипа, гетерози-

гот (p<0,05) и DD гомозигот (p=0,08) при 

гестозе по сравнению со здоровыми. Одна-

ко между подгруппами I/D полиморфизма 

гена АСЕ в обеих группах беременных 

достоверных различий не установлено. 

Концентрация альдостерона плазмы опре-

деляется преимущественно активностью 

альдостеронсинтетазы и во многом зависит 

от чувствительности надпочечников к сти-

муляции ангиотензином II [4]. Несмотря на 
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относительное уменьшение концентрации 

альдостерона, тканевая чувствительность 

при гестозе к нему может возрастать, влияя 

на метаболизм натрия и его распределение 

в тканях [9]. Таким образом, активность 

факторов РААС дифференцированно зави-

сит от I/D полиморфизма гена АСЕ. 

Выводы  

1. Наибольшая активность АПФ от-

мечается у носителей генотипа DD поли-

морфизма I/D гена АСЕ.  

2. Активность АПФ при гестозе выше, 

чем у здоровых беременных, она зависит от 

генотипов полиморфного маркера I/D гена 

АСЕ, увеличиваясь от II гомозигот к DD го-

мозиготному варианту этого полиморфизма. 

3. Активность ренина плазмы при гес-

тозе снижается, причем наименьшая его ак-

тивность обнаружена у носителей DD гено-

типа I/D полиморфного маркера гена АСЕ. 

Плазменная концентрация альдостерона у 

больных гестозом уменьшается при сравне-

нии со здоровыми беременными, однако она 

не зависит от I/D полиморфизма гена АСЕ.  
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FACTORS OF RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERON  
SYSTEM IN PREGNANT WOMEN WITH PREECLAMPSIA  

DEPENDING ON ANGIOTENSIN-CONVERTING  
ENSYME GENE POLYMORPHISM 
Radkov O.V., Kalinkin M.N., Zavarin V.V. 

Tver State Medical Academy, Tver, 
unag@mail.ru 

Activity of angiotensin-converting enzyme (ACE), renin and serum aldosterone 

concentration in women with preeclampsia depending on ACE I/D polymorphism were 

studied. Preeclamptic patients with the DD genotype of ACE I/D polymorphism have 

the greatest serum ACE and lowest renin activity level. Serum aldosterone concentra-

tion does not depend on ACE I/D polymorphism, but it is significantly lower in preec-

lamptic pregnant women. 

Keywords: preeclampsia, renin, angiotensin-converting enzyme, aldosterone, 

gene polymorphism. 
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