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Изучение факторов, предрасполагающих к развитию преэклампсии, продолжает оставаться наиболее 
актуальной задачей современного акушерства. В настоящее время преэклампсию рассматривают как гене-
тически детерминированную недостаточность процессов адаптации материнского организма к новым усло-
виям существования. Статья посвящена новым данным, касающимся распределения аллелей и генотипов 
локуса –1612 5А/6А ММР-3 у женщин с данной патологией беременности. Достоверной разницы в концен-
трации генотипов по данному локусу в группе женщин с преэклампсией и контрольной группе выявлено 
не было. Установлены различия в концентрации генотипов –1612 5А/6А и –1612 6А/6А среди беременных 
с преэклампсией легкой и средней степени тяжести и контрольной группой. В результате проведенного ана-
лиза частот аллелей и генотипов беременных с преэклампсией тяжелой степени тяжести и беременных без 
преэклампсии по данному локусу статистически достоверных отличий выявлено не было (р > 0,05).
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Study of factors predisposing to the development of preeclampsia remains the most urgent task of modern 
obstetrics. Currently, preeclampsia is considered as a genetically determined insuffi ciency of adaptation processes of 
the parent organism to new conditions of existence. The article is devoted to new data relating to the distribution of 
alleles and genotypes locus –1612 5A/6A MMP-3 of woman with this disorder of pregnancy. Signifi cant difference 
in the concentration of this genotypes locus in the group of patients and control groups were not detected (p > 0,05). 
Also was fi nd a signifi cant difference in the –1612 5A/6A genotype and –1612 6A/6A genotype among pregnant 
women with preeclampsia mild to moderate severity and control group. As a result of analysis of allele and genotype 
frequencies of pregnant women with preeclampsia to severe preeclampsia and control group statistically signifi cant 
differences were not detected (p > 0,05).
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Преэклампсия относится к наиболее 
сложным проблемам современного акушер-
ства. Отрицательное влияние преэклампсии 
на состояние здоровья беременной, пери-
натальную заболеваемость и смертность 
в настоящее время общепризнанно. Частота 
этого осложнения составляет, по данным 
разных авторов, 7–20 % [3, 4]. 

Изучение факторов, определяющих 
формирование ПЭ, продолжает оставать-
ся в центре внимания отечественных и за-
рубежных ученых [1, 2, 5, 8]. В настоящее 
время ПЭ рассматривают как генетически 
детерминированную недостаточность про-
цессов адаптации материнского организма 
к новым условиям существования, кото-
рые возникают с развитием беременности. 
Роль генетических факторов в развитии 
ПЭ составляет более 50 %, и вклад мате-
ринских генов в этот процесс превышает 
генетическую компоненту плода [7, 9]. На 
данный момент изучено более 50 генов, 
предположительно связанных с развитием 

преэклампсии [6], однако полностью опре-
делить спектр генов, ответственных за раз-
витие ПЭ, еще не удалось.

Целью нашего исследования явилось 
изучение вовлеченности гена матрикс-
ной металлопротеиназы-3 (–1612 5А/6А 
ММР-3) в развитие преэклампсии.

Материалы и методы исследования
Выборка беременных с ПЭ (n = 431) форми-

ровалась на базе перинатального центра Белгород-
ской клинической областной больницы Святителя 
Иосафа, в контрольную группу были включены 
602 беременные женщины без преэклампсии. Сред-
ний возраст женщин основной группы составил 
27,11 ± 6,42 лет (варьировался от 18 до 44 лет), 
в контрольной – 26,5 ± 6,36 лет (варьировался от 
18 до 42 лет) (р > 0,05).

Материалом для исследования послужили об-
разцы ДНК 301 пациентки с преэклампсией и 265 бе-
ременных без ПЭ, выделенные из венозной крови, 
взятой из локтевой вены пробанда в объеме 5 мл 
с последующей обработкой методом фенол-хлоро-
формной экстракции. Исследование полиморфизма 
проводили с помощью методов полимеразной цепной 
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реакции с использованием стандартных олигонукле-
отидных праймеров с последующим анализом поли-
морфизма гена –1612 5A/6A MMP-3 методом TaqMan 
зондов с помощью real-time ПЦР. 

При проведении ПЦР в амплификаторе с флюо-
ресцентной детекцией (на амплификаторе IQ5) гено-
типирование осуществлялось методом Tag Man зон-
дов по данным величин RFU (уровень относительной 
флуоресценции) каждого зонда, представленном на 
рисунке. Зонд с флуоресцентным красителем ROX 
соответствует аллелю 6А/6А, зонд с красителем 
FAM – аллелю 5А/5А.

Расчет фенотипических и генных частот прово-
дили стандартными методами. Для сравнения частот 
аллелей и генотипов между различными группами 
использовали критерий χ2 с поправкой Йетса на не-
прерывность. Вычисления производили в таблицах 
сопряженности 2х2. 

Результаты исследования
и их обсуждение

Ген, кодирующий ММР-3, картирован 
на длинном плече хромосомы 11, в промо-
торной части которого в положении –1612 
находится SNP полиморфизм. При анализе 
распределения частот аллелей и генотипов 
полиморфного маркера –1612 5A/6A MMP-
3 среди беременных с ПЭ и в контроль-
ной группе выявлено преобладание аллеля 
-1612 6A MMP-3 – 51,51 % (54,49 % кон-
троль) и генотипа –1612 5А/6А – 45,01 % 
(43,19 % контроль). Достоверной разницы 
в концентрации генотипов по данному ло-
кусу в группе больных и контрольной груп-
пе выявлено не было (р > 0,05) (таблица). 

Распределение генотипов, наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготности, индекса 
фиксации гена матриксной металлопротеиназы-3 (–1612 5А/6А ММР-3) среди женщин 

с преэклампсией и у женщин с нормально протекающей беременностью 

Локусы, показатели Женщины с нормально протекаю-
щей беременностью Женщины с преэклампсией

-1
61

2 
5A

/6
A

 M
M

P-
3

ΣN 602 431

No

–1612 5А/5А 144 112
–1612 5А/6А 260 194
–1612 6А/6А 198 125

Ne

–1612 5А/5А 124,71 101,35
–1612 5А/6А 298,58 215,30
–1612 6А/6А 178,71 114,35
χ2

(HWE) 10,05 4,22
p  < 0,01  < 0,05

Ho 0,43 0,45
He 0,50 0,50
D –0,13 –0,10
t 3,15 2,06

П р и м е ч а н и е :  ΣN – объем выборки; N0 – наблюдаемое распределение фенотипов; NE – 
ожидаемое распределение фенотипов; χ2

(HWE) – показатель соответствия наблюдаемого распределе-
ния ожидаемому, исходя из равновесия Харди‒Вайнберга; p – достигнутый уровень значимости для 
χ2

(HWE); H0 – наблюдаемая гетерозиготность; HE – ожидаемая гетерозиготность; D – индекс фиксации 
Райта; t – критерий Стьюдента, характеризующий индекс фиксации.

Частота гомозигот –1612 5A/5A бере-
менных с преэклампсией легкой степени тя-
жести составила 26,60 %, гетерозигот –1612 
5A/6A – 46,81 %, гомозигот –1612 6A/6A – 
26,59 %, частоты аллелей –1612 5A и –1612 
6A равны 50,00 и 50,00 %. У женщин со 
средней степенью тяжести преэкламп-
сии частота гомозигот –1612 5A составила 
27,55 %, гетерозигот –1612 5A/6A – 54,08 %, 
гомозигот –1612 6A/6A – 18,37 %, часто-
ты аллелей – –1612 5A и –1612 6A равны 
54,59 % и 45,41 % соответственно. У бере-
менных с тяжелой степенью тяжести пре-
эклампсии частота гомозигот –1612 5A/5A 
составила 23,26 %, гетерозигот –1612 

5A/6A – 34,88 %, гомозигот –1612 6A/6A – 
41,86 %, частоты аллелей –1612 5A и –1612 
6A равны 40,70 и 59,30 % соответственно. 
При сравнительном анализе частот аллелей 
и генотипов беременных с преэклампсией 
и беременных без преэклампсии были выяв-
лены статистически достоверные отличия. 
Установлена достоверная разница в концен-
трации аллелей локуса –1612 5A/6A ММР-3 
(x2 = 16,76; p = 0,0006) и в концентрации ге-
нотипов –1612 5А/6А (x2 = 12,39; p = 0,001) 
и –1612 6А/6А (x2 = 19,79; p = 0,0005) среди 
беременных с преэклампсией легкой степе-
ни тяжести и контрольной группы. Среди 
беременных с ПЭ средней степени тяжести 
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и контрольной группой выявлена досто-
верная разница в концентрации генотипов 
–1612 5А/6А (x2 = 23,23; p = 0,0005) и –1612 
6А/6А (x2 = 35,30; p = 0,0005). В результате 
проведенного анализа частот аллелей и ге-
нотипов беременных с преэклампсией тя-
желой степени тяжести и беременных без 
преэклампсии статистически достоверных 
отличий выявлено не было (p > 0,05).

Таким образом, основываясь на пред-
варительных данных, можно отметить, что 
генетический полиморфизм –1612 5А/6А 
MMP-3 ассоциирован с развитием пре-
эклампсии легкой и средней степени тяжести.
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