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Артериальная гипертензия (АГ) осложняет от 4–8 
до 29% беременностей, что почти на треть больше, 
чем 10–15 лет назад. Повышение артериального 
давления (АД) является одним из ведущих симпто-
мов преэклампсии (ПЭ), частота которой, начиная 
с 90-х годов прошлого века, увеличилась на 40% и 
в настоящее время среди здоровых первородящих 
женщин составляет 2–7%. Около 15–30% причин ги-
бели матерей в развитых странах непосредственно 
связаны с ПЭ [1–2]. Установлено, что 1–5% беремен-
ностей протекает на фоне хронической артериаль-
ной гипертензии (ХАГ), которые часто заканчива-
ются благоприятно. Однако вероятность акушерских 
и перинатальных осложнений у пациенток с ХАГ 
в 3–5 раз выше, чем у беременных с нормальным 
уровнем АД [3].

Известно, что АГ является многофакторным за-
болеванием со сложным механизмом формирования 
фенотипа, в основе которого лежит взаимодействие 
генетических факторов с факторами внешней среды 
[4]. Исходя из современных представлений о меха-
низмах развития ПЭ и ХАГ, можно выделить груп-
пы генов-кандидатов, продукты которых могут быть 
прямо или косвенно вовлечены в развитие данной 
патологии.

Ген рецептора витамина D (vitamin D receptor, 
VDR) расположен на коротком плече 12-й хромосо-
мы (область 12 q12-14) и содержит 11 экзонов. Наи

более функционально значимыми локусами гена 
VDR являются 2 полиморфизма в позициях, соот-
ветствующих точкам узнавания эндонуклеаз: BsmI 
(rs1544410) и TaqI (rs731236) [5–6].

Витамин D оказывает превентивное действие в 
отношении АГ путем влияния на уровень ренина и 
ангиотензина II, пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов, эндотелий-зависимую вазодилята-
цию [7]. В этой связи установлена обратная корре-
ляция между уровнем витамина D и показателями 
систолического/диастолического АД [5]. Кроме того, 
витамин D подавляет секрецию провоспалительных 
цитокинов и факторов агрегации тромбоцитов, что 
является протективным в отношении развития ПЭ, 
а низкий уровень этого витамина наряду со сни-
жением экспрессии VDR в плаценте увеличивает 
риск ПЭ и рождение детей с низкой массой тела [8]. 
Учитывая доказанную связь гиповитаминоза D и 
риска ПЭ, было предложено использовать этот вита-
мин для профилактики данной формы гестационной 
гипертензии [7]. Тем не менее в рекомендациях Все-
мирной организации здравоохранения этому мето-
ду был придан низкий уровень доказательности [1]. 
Вероятно, такая ситуация связана со значительным 
генетическим полиморфизмом структур, реализую-
щим эффекты витамина D в тканях при различных 
осложнениях беременности [9].
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В ряде работ показано, что у носителей ге-
нотипов BB и Bb полиморфного маркера BsmI 
(rs1544410) гена VDR значения систолического и 
диастолического АД были выше по сравнению с ин-
дивидуумами с bb-генотипом [5]. Важно отметить, 
что значимых различий частот генотипов локуса 
BsmI (rs1544410) гена VDR и уровня витамина D 
между лицами с нормальным и повышенным АД 
не найдено, что предполагает наличие зависимости 
чувствительности рецепторов витамина D к лиган-
ду, обусловленной генетическим разнообразием гена 
VDR. Так, мутация Т на С в локусе FokI (rs2228570) 
гена VDR приводит к синтезу протеина с меньшей 
массой, но с большей биологической активностью, 
что, в свою очередь, ассоциировано со снижением 
риска ХАГ [10].

Анализ частот молекулярных вариантов гена 
VDR в локусах BsmI (rs1544410), FokI (rs2228570), 
а также TaqI (rs731236) между группами пациенток 
с ПЭ, гестационной гипертензией значимых разли-
чий не обнаружил [11]. Однако в китайской попу-
ляции носительство аллеля G полиморфизма FokI 
(rs2228570) гена VDR ассоциируется с риском ПЭ, 
тогда как полиморфные маркеры Cdx2 (rs11568820) 
и BsmI (rs1544410) гена VDR не увеличивают вероят-
ность развития этого осложнения беременности [10].

Ген рецептора ангиотензина II тип 1 (angiotensin 
receptor 1, AGTR1) картирован в 3-й хромосоме в об-
ласти q21-q25. Полиморфизм А1166С гена AGTR1 
представляет нетранслируемый регион гена и мо-
жет быть нефункциональным [12]. Однако носители 
аллеля С локуса rs5186 гена AGTR1 более чувстви-
тельны к симпатическим влияния на ритм сердца, 
риску АГ и гипертрофии левого желудочка, тогда 
как аллель А демонстрирует протективный эффект 
[13]. По другим данным, напротив, аллель А сай-
та А1166С гена AGTR1 ассоциирован с АГ и пора-
жением органов-мишеней при ХАГ, а генотип СС 
обеспечивает защиту в отношении указанных состо-
яний [14].

Показано, что у носителей гомозиготного СС-ге-
нотипа полиморфизма А1166С гена AGTR1 риск ПЭ 
выше в 2,74 раза, чем у носителей аллеля А, а так-
же более выражены проявления синдрома задержки 
роста плода [4]. Вероятно, это связано с увеличени-
ем экспрессии гена AGTR1 при ПЭ на фоне роста 
чувствительности рецептора ангиотензина II тип 1 к 
лиганду, а также значимой ассоциацией мутантного 
аллеля С полиморфного локуса rs5186 гена AGTR1 
со снижением пульсационного индекса маточной ар-
терии. Согласно другим данным, аллель С полимор-
физма A1166C гена AGTR1 ассоциируется с ПЭ толь-
ко в сочетании с аллелем Т полиморфизма M235T 
гена AGT или генотипом DD I/D полиморфизма гена 
АСЕ (увеличение риска в 3,04 раза) [12, 15]. Вместе 
с тем в мультипопуляционных исследованиях связь 
локуса rs5186 гена AGTR1 у беременных с ПЭ не 
установлена [13], хотя отмечается выраженное уси-
ление активности рецептора ангиотензина II тип 1, 
кодированного мутантным аллелем.

Ген альдостеронсинтазы (Cytochrome P450, 
subfamily XIB, polypeptide 2, CYP11B2) имеет хро-
мосомную локализацию 8q21 [16]. Есть мнение, что 
ген CYP11B2 может ассоциироваться с ПЭ, т. к. по-
лиморфный локус rs1799998 гена CYP11B2 связан 
с увеличением риска АГ [17]. Показано, что повы-
шение АД ассоциировано с аллелем Т и генотипом 
ТТ полиморфизма -344T/C гена CYP11B2 [18], хотя 
имеет место и противоположное мнение [19]. Мож-
но полагать, что возникновение АГ связано с раз-
личной концентрацией альдостерона, зависящей от 
комбинаций гаплотипов гена CYP11B2 и коопера-
ции с другими компонентами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, влияющими на уровень 
АД и метаболизм натрия. Однако нужно отметить, 
что влияние на уровень АД и вариабельность ритма 
сердца локус rs1799998 (CYP11B2) оказывает с по
правкой на уровень потребления/экскреции натрия 
[16, 18].

Сайт -344T/C гена CYP11B2 ассоциирован с ПЭ 
в европейской популяции. Так, ТТ-гомозиготный 
генотип снижает риск этого осложнения беремен-
ности в 2 раза, тогда как гетерозиготный вариант та-
кого влияния не оказывает. Кроме этого, гаплотип, 
включающий мутантные аллели полиморфизмов 
-344T/C и Int2 гена CYP11B2, уменьшает риск ПЭ в 
6 раз [19]. При этом в азиатской и южноамериканс-
кой популяции ассоциации полиморфизма -344T/C 
гена CYP11B2 с ПЭ, эклампсией, HELLP-синдромом 
не установлено [20], хотя в гене CYP11B2 описан ряд 
других мутаций, приводящих к снижению метилок-
сидазной активности альдостеронсинтазы, уникаль-
но ассоциированных с ПЭ.

Ген мозгового натрийуретического пептида 
(natriuretic peptide precursor B, NPPB) картирован в 
1-й хромосоме в области p36.2. Полиморфный локус 
-381T/C гена NPPB ассоциирован с АГ у женщин 
и уровнем мозгового натрийуретического пептида 
[21]. Кроме того, полиморфизм микросателлита гена 
NPPB прямо ассоциирован с ПЭ [22]. Показано, что 
у индивидуумов с гомозиготным генотипом СС по-
лиморфизма -381T/C гена NPPB уровень АД значи-
мо выше, чем у носителей аллеля Т этого полиморф
ного локуса [23]. Вероятно, это связано с тем, что 
генотип СС ассоциирован с большей экспрессией, а 
значит, и повышенным синтезом мозгового натрий
уретического пептида, чем гомозиготный генотип 
ТТ [21]. При этом у беременных с ПЭ уровень моз-
гового натрийуретического пептида значимо выше, 
чем у нормотензивных беременных и пациенток с 
ХАГ, что является у них ранним индикатором вы-
сокой постнагрузки и диастолической дисфункции 
левого желудочка сердца [24].

Хромосомная локализация гена альфа-аддуцина 
(adducin 1, ADD1) – 4p16.3. Наибольшее клинико-
эпидемиологическое значение имеет полиморфный 
маркер G460W гена ADD1 [25]. Изоформный вари-
ант альфа-аддуцина, кодированный в присутствии 
мутантного аллеля W гена ADD1, связан с увели-
ченной активностью Na+/К+-АТФазы в эпителии по-
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чечных канальцев, что сопровождается повышенной 
реабсорбцией натрия и является важным фактором 
повышения АД и проявлениями солечувствитель-
ности [26]. В этой связи носительство аллеля W 
локуса G460W гена ADD1 связано с риском ХАГ и 
различной чувствительностью к антигипертензив-
ным препаратам [25]. Нарушение экспрессии гена 
ADD1 в плацентарной ткани уже в конце I триместра 
беременности является предиктором ПЭ [2]. Однако 
связь полиморфного локуса rs4961 гена ADD1 с ХАГ 
отмечается не во всех популяциях [27]. Показаны 
различные варианты эпистатического взаимодейс-
твия между геном ADD1 и АСЕ. Так, комбинация 
генотипа DD I/D полиморфизма гена АСЕ и аллеля 
W сайта G460W гена ADD1 значительно ухудшает 
прогноз при ХАГ и связана с выраженностью проте-
инурии [2, 12]. Однако в других работах ассоциации 
генов ADD1 и АСЕ с характером АГ не установлено 
[28]. В обширном исследовании по типу случай-кон-
троль, включавшем анализ локуса rs4961 гена ADD1, 
а также его комбинации с I/D полиморфизмом гена 
АСЕ, для оценки ассоциации с ПЭ и гестационной 
гипертензией получены разноречивые данные [26].

Хромосомная локализация гена бета-1 адрено-
рецепторов (beta-1-adrenoreceptor, ADRB1) – 10q24-
q26. Установлена генетическая неоднородность 
бета-1 адренорецепторов, наиболее изучены поли-
морфизмы Ser49Gly и R389G гена ADRB1, так как 
они имеют удобные для исследований типа случай-
контроль частоты минорных аллелей. Кодон 49 свя-
зан с внеклеточным участком рецептора. Кодон 389 
обусловливает внутриклеточный участок и отвечает 
за связь с G-белком – ключевым звеном в инициации 
формирования внутриклеточных мессенджеров в от-
вет на стимуляцию бета-1 адренорецепторов [6, 29].

От полиморфизма rs1801253 гена ADRB1 зависит 
его функциональная неоднородность в ответ на сти-
муляцию и блокаду бета-1 адренорецепторов. Так, 
гомозиготы RR более чувствительны к этим вли-
яниям, а уровень аденилатциклазы у них в 2 раза 
превышает таковой у индивидуумов с генотипом GG 
[30]. Учитывая эти обстоятельства, носительство ге-
нотипа RR локуса rs1801253 гена ADRB1 связывают 
с развитием ХАГ, характером ремоделирования ле-
вого желудочка сердца при этом заболевании и из-
быточной массой тела [31]. Гомозиготы по аллелю 
R в 389-м кодоне гена ADRB1 в состоянии покоя, 
после физической нагрузки и в ответ на стимуляцию 
катехоламинами отличаются большей частотой сер-
дечных сокращений и подъемом АД, чем гомозиготы 
GG [30]. Фармакогенетические исследования указы-
вают, что пациенты, гомозиготные по R389 аллелю, 
более чувствительны к гипотензивной терапии бета-
блокаторами [32–33].

Ген бета-3 субъединицы гуанинсвязывающе-
го белка (guanine nucleotide binding protein beta-
3, GNB3) локализован на хромосоме 12 в области 
р13. Замена остатка С на Т в положении 825 в сайта 
rs5443 гена GNB3, который кодирует бета3-субъ-
единицу G-белка, сопровождается альтернативным 

сплайсингом, что приводит к укороченному вари-
анту 9-го экзона [34]. Таким образом, аллель Т в 
полиморфном локусе rs5443 гена GNB3 связан с 
образованием протеина, обладающего повышенной 
биологической активностью, приводящей к усилен-
ной сигнальной трансдукции [34–35]. Считается, что 
аллель Т является рисковым для развития ПЭ неза-
висимо от состава исследуемой популяции, а также 
связан с увеличением массы тела при беременнос-
ти [36]. Однако в работе другой исследовательской 
группы ассоциации полиморфного локуса rs5443 
гена GNB3 с ПЭ не выявлено, но авторы установи-
ли, что показатели АД у гипертензивных беремен-
ных значимо выше у гомозигот по ТТ-аллелю, чем 
у обладателей генотипов ТС и СС [37]. С указанным 
генотипом связаны также раннее начало АГ и более 
высокий уровень протеинурии при повышенном 
АД, причем указанные гено-фенотипические зако-
номерности характерны исключительно для женщин 
[37]. Имеет значение связь локуса rs5443 гена GNB3 
с солезависимым повышением АД, что связывают 
с различной функциональной активностью Na+/К+ 
насоса и увеличением перфузии почек у носителей 
T-аллеля. Кроме того, в реализации солечувствитель-
ности полиморфизм C825T гена GNB3 ассоциирован 
с геном ADD1 [34, 36].

Нужно отметить, что ассоциация молекулярных 
вариантов гена GNB3 с АГ и активностью ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы подтверждена 
не всеми исследователями [35]. Отрицается связь 
этого генетического маркера с эндотелиальной дис-
функцией при ПЭ, однако в случае присоединения 
HELLP-синдрома прослеживается положительная 
ассоциация между полиморфным локусом rs5443 
гена GNB3 и осложненным течением беременнос-
ти [28].

Таким образом, с каждым годом круг генов-кан-
дидатов, влияющих на риск и особенности клини-
ческого течения различных форм АГ у беременных, 
продолжает пополняться, однако воспроизводимость 
результатов исследования монолокусных ассоциа-
ций в различных популяциях оказывается невоз-
можной. В связи с этим остаются неизученными 
генетические механизмы наследования ПЭ и ХАГ в 
формировании предрасположенности к этим формам 
осложнений беременности.
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Автономная кардиоваскулярная нейропатия 
у  детей с сахарным диабетом 1-го типа  
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Кафедра детских болезней 
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В обзоре литературы отражена проблема ранней диагностики диабетической автономной кардиоваску-
лярной нейропатии у детей с сахарным диабетом 1-го типа на доклинической стадии. Подробно рассмот-
рены критерии диагностики данного осложнения как у взрослых пациентов, так и у детей.

Ключевые слова: сахарный диабет, дети, автономная кардиоваскулярная нейропатия.

Autonomic cardiovascular neuropathy  
in children with diabetes mellitus  

(literature review)
E.A. Lavrova

Tver State Medical University

The review of literature reflects the problem of early diagnosis of diabetic autonomic cardiovascular neuropathy in 
children with type 1 diabetes mellitus at its preclinical stage. The criteria for the diagnosis of this complication in adults 
and children are considered in detail.

Key words: diabetes mellitus, children, autonomic cardiovascular neuropathy.

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) в настоящее 
время все еще сохраняет свое ведущее место в сни-
жении качества жизни (КЖ) и формировании ранней 
инвалидизации пациентов, при том что заболевае-
мость СД прогрессивно увеличивается.

На январь 2010 года в России было зарегистриро-
вано 3 121 318 больных СД, из них 297 794 – боль-
ные СД1 и 2 823 524 – больные СД 2-го типа, уже на 
декабрь 2017 г. общее количество больных возрос-
ло до 4 498 955 человек, охватив 3% населения РФ. 
Из них 256 тыс. человек приходится на пациентов с 
СД1, большую часть при этом составляют взрослые 

(223 тыс.), число детей и подростков с СД1 состав-
ляют 23 тыс. и 9 тыс. соответственно [1].

Снижение КЖ и ранняя инвалидизация паци-
ентов с СД1 обусловлены в первую очередь хрони-
ческими осложнениями, такими как ретинопатия, 
нефропатия, нейропатия (включая автономную кар-
диоваскулярную нейропатию) и хайропатия (огра-
ничение подвижности суставов).

Помимо достижения оптимальных значений 
гликемии, выявления и профилактики хронических 
осложнений главной задачей, стоящей перед специ-
алистами, является улучшение качества и продол-


