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КАРДИОГЕНЕТИКА

I/D ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА У БОЛЬНЫХ ИБС 
РАЗНОГО ПОЛА И ВОЗРАСТА

Реброва Т. Ю., Муслимова Э. Ф., Панова Н. В., Серебрякова В. Н., Комарова Е. Е., Афанасьев С. А., Гарганеева А. А., Трубачева И. А.

Цель. Проанализировать распределение аллелей и генотипов гена ACE 
у больных ИБС разного пола и возраста и изучить их связь с риском развития 
инфаркта миокарда (ИМ).
Материал и методы. Обследовано 326 человек обоего пола, жителей г. Том-
ска, в возрасте от 34 до 79 лет. Среди них 173 больных ИБС, перенесших ИМ, 
и 153 здоровых человека. Во всей выборке определен I/D полиморфизм гена 
ACE методом ПЦР с использованием праймеров производства ООО “Ампли-
Кит” (г. Санкт-Петербург). Для анализа частотного распределения аллелей 
и генотипов были использованы критерий χ2

, точный тест Фишера и расчет 
относительного риска. 
Результаты. По результатам статистического анализа, между группой паци-
ентов и группой контроля не было различий по частоте встречаемости геноти-
пов и аллелей гена ACE. При исследовании в женской когорте между боль-
ными и здоровыми лицами не было выявлено статистически значимой раз-
ницы в распределении генотипов и аллелей. У мужчин, перенесших ИМ, 
отмечено увеличение частоты генотипа DD по сравнению со здоровыми 
лицами (p=0,038). Проведен анализ частоты ИМ и встречаемости генотипов 
I/D полиморфизма у мужчин и женщин в зависимости от возраста. Установ-
лено, что у мужчин моложе 50 лет гомозиготные генотипы II и DD встречаются 
чаще, чем в группе мужчин старше 50 лет, где увеличивается доля генотипа ID 
(p=0,031). Однако по частоте ИМ возрастные группы мужчин достоверно 
не различались. В женской выборке между лицами моложе 55 лет и старше 
55 лет распределение генотипов было одинаковым, но наблюдалось увеличе-
ние частоты ИМ в старшей возрастной группе (p=0,020). 
Заключение. Обнаружены гендерные особенности влияния I/D полимор-
физма гена ACE на риск развития ИМ. Среди женщин, больных и здоровых, 
а также разного возраста, не обнаружено достоверных различий в частоте 
генотипов полиморфизма. Однако выявлены статистически значимые разли-
чия в распределении генотипов между здоровыми мужчинами и перенесшими 
ИМ, а также между мужчинами в возрасте 34-50 лет и 51-79 лет. 
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I/D POLYMORPHISM OF ANGIOTENSINE CONVERTING ENZYME IN CHD PATIENTS OF DIFFERENT AGE 
AND GENDER

Rebrova T. Yu., Muslimova E. F., Panova N. V., Serebryakova V. N., Komarova E. E., Afanasieva S. A., Garganeeva A. A., Trubacheva I. A.

Aim. To analyze spread of alleles and genotypes of ACE gene in CHD patients of 
different gender and age and to study their realtion with MI risk.
Material and methods. Totally 326 individuals of both age, Tomsk city 
inhabitants, aged 34-79 y. o., included into the study. Of those 173 CHD 
patients having MI anamnesis and 153 healthy individuals. For the entire group 
the I/D polymorphism of ACE gene with PCR method using primers by AmpliKit 
Company (Saint-Petersburg). For the analysis of frequency spread of alleles 
and genotypes the χ2

 criteria used, precise Fischer test and relative risk 
estimation.
Results. By the results of statistic analysis there were no difference between control 
and patient groups by the prevalence of ACE genes and alleles. While studying 
women separately there were no siginificant differences between patients and 
controls in genotypes and alleles. In men with MI in anamesis there was increase of 
DD genes prevalence comparing to healthy individuals (p=0,038). The analysis of MI 
prevalence and I/D polymorphism in men and women was performed with relation to 
age. It is shown that in men younger than 50 y. o. homozygotes there are more 

prevalent II and DD genotypes, than in men older than 50 y. o., whom ID genotype is 
more prevalent (p=0,031). In women group the difference between those younger 
and older than 55 y. o. the spread of genotypes was similar, but there were more 
prevalent MIs in older group (p=0,020).
Conclusion. The important points of I/D polymorphism of ACE genes influence on 
MI risk was shown. Among women, sick and healthy, and of various age, there were 
no significant differences in genitypes prevalence. However there are statistically 
significant differences in the genotype spread was found in healthy men and men 
after MI, and in men with the age of 34-50 and 51-79 y. o.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС), в частности 
острый инфаркт миокарда (ИМ), остается наиболее 
социально значимым мультифакторным заболева-
нием, обусловливающим наибольшую смертность 
среди населения в большинстве развитых стран [1]. 
С целью повышения прогностической точности 
и своевременности профилактических мер в настоя-
щее время пристальное внимание уделяется генам-
кандидатам ИБС, белковые продукты которых при-
нимают активное участие в функционировании сер-
дечно-сосудистой системы [2-4].

В процессе развития сердечно-сосудистой патоло-
гии большую роль играет ренин-ангиотензиновая 
система. Её важным компонентом является ангио-
тензин I-превращающий фермент (АПФ), кодируе-
мый геном ACE. АПФ участвует в регуляции кровя-
ного давления и баланса электролитов путём гидро-
лиза ангиотензина I в ангиотензин II, который 
является сильным вазопрессором, а также обладает 
пролиферативным и провоспалительным эффектами. 
Кроме того, АПФ способен инактивировать брадики-
нин, оказывающий сосудорасширяющий эффект [5]. 

Ген ACE (MIM ID: 106180) картирован на хромо-
соме 17 (17q22-q24) и состоит из 26 экзонов 
и 25 интронов [6]. Известен I/D полиморфизм (rs4340) 
гена АСЕ, связанный с инсерцией (I) или делецией 
(D) Alu повтора размером 287 п. н., который детерми-
нирует концентрацию АПФ в крови. Rigat et al. (1990) 
установили, что у здоровых лиц при генотипе II 
наблюдается минимальное содержание фермента 
в сыворотке крови, при генотипе ID — промежуточ-
ные значения, а при генотипе DD — максимальное 
содержание и активность АПФ [7].

Аллель D гена ACE считают фактором риска гипер-
тонической болезни [8], рестеноза после стентирова-
ния коронарных артерий [9], острого инфаркта мио-
карда [3, 4]. В тоже время в ряде исследований уста-
новлено, что I/D полиморфизм гена ACE не являлся 
фактором риска ИБС и ИМ [10] или играл роль 
в патогенезе ИБС только в определенных выборках 
[11]. Кроме того, существуют гендерные и возраст-
ные различия, влияющие на риск ИМ. Так, у мужчин 
отмечался более неблагоприятный профиль риска 
возникновения ИМ, чем у женщин [12]. Но среди 
женщин резко возрастает распространенность ИБС 
и риск ИМ после менопаузы, т. е. в возрасте старше 
50 лет [13]. Однако особенности в распределении 
полиморфных вариантов гена ACE у мужчин и жен-
щин разных возрастных групп на данный момент 
недостаточно изучены. В связи с этим значение I/D 
полиморфизма в развитии ИБС и инфаркта миокарда 
нельзя считать однозначным.

Учитывая противоречивость данных о роли I/D 
полиморфизма в развитии ИБС, целью исследования 
явился анализ распределения аллелей и генотипов 
гена ACE у больных ИБС разного пола и возраста, 

жителей г. Томска, и выявление связи носительства 
определенного генотипа с риском развития ИМ.

Материал и методы
Исследование было выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
НИИ кардиологииСО РАМН. До включения в иссле-
дование у всех участников было получено письмен-
ное информированное согласие.

Общая выборка обследованных лиц включала 
326 человек, жителей г. Томска, в возрасте от 34 
до 79 лет. Среди них 173 больных ИБС, перенесших 
ИМ, и обратившихся за помощью в отделение обще-
клинической кардиологии и эпидемиологии сер-
дечно-сосудистых заболеваний НИИ кардиологии 
СО РАМН. В группу контроля вошли 153 человека, 
не имевших в анамнезе сердечно-сосудистых заболе-
ваний. В общей выборке больных и здоровых лиц 
53,1% составили мужчины (средний возраст — 
54,1±8,4 лет) и 46,9% — женщины (средний воз-
раст — 53,3±8,7 лет). 

Во всех группах методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) был определен I/D полиморфизм 
гена ACE. Выделение ДНК из цельной крови осу-
ществлялось с помощью набора реагентов “Wizard 
Genomic DNA Purification Kit” (“Promega”, USA) 
по предлагаемому фирмой протоколу. Для проведе-
ния ПЦР были использованы праймеры производ-
ства ООО “АмплиКит” (г. Санкт-Петербург). Детек-
ция продуктов осуществлена электрофоретически 
в 3% агарозном геле на основе однократного трис-
боратного буфера с добавлением бромида этидия 
(ФГУН “ЦНИИ эпидемиологии” Роспотребнадзора, 
г. Москва). 

Статистический анализ был проведен с помощью 
пакета статистических программ SPSS v.13. Для про-
верки равновесия в соответствии с законом Харди-
Вайнберга был использован критерий χ2

 Пирсона. Для 
анализа частотного распределения аллелей и геноти-
пов I/D полиморфизма были использованы критерий 
χ2

, точный тест Фишера (при абсолютных частотах 
генотипов меньше 5) и расчет относительного риска 
(ОР) для доверительного интервала (ДИ) 95%.

Результаты 
По нашим данным, в общей выборке обследован-

ных лиц частота генотипов I/D полиморфизма гена 
ACE составила 24,5% для гомозиготного генотипа II, 
для гетерозиготного генотипа ID — 53,1% и 22,4% для 
генотипа DD. Инсерционный аллель встречался 
в выборке с частотой 51,1%, делеционный — 48,9%. 
Наблюдаемые частоты аллелей и генотипов ACE зна-
чимо не отличались от ожидаемых в соответствии 
с законом Харди-Вайнберга (χ2

=1,247, p=0,264).
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Результаты статистического анализа распределе-
ния частот генотипов и аллелей среди пациентов, 
перенёсших ИМ, и в группе контроля представлены 
в таблице 1. Сравнение групп исследования не пока-
зало различий между ними по частоте встречаемости 
генотипов и аллелей гена ACE.

Далее мы исследовали роль I/D полиморфизма 
в развитии ИМ отдельно у мужчин и женщин. Резуль-
таты статистического анализа распределения частот 
генотипов и аллелей гена ACE у здоровых и больных 
ИБС в зависимости от половой принадлежности 
представлены в таблице 2.

Среди женщин, перенесших ИМ, и в контроль-
ной группе мы не выявили статистически значимых 
различий в частоте генотипов DD, ID и II (χ2

=0,189, 
p=0,910). Также группы не отличались по частоте 
аллелей I и D (χ2

=0,004, p=0,949). Однако между 
группами мужчин, перенесших ИМ и не имевших 
в анамнезе сердечно-сосудистых заболеваний, выяв-
лена неоднородность в распределении исследуемых 
генотипов. Так, для группы мужчин, перенесших 
ИМ, было отмечено снижение частоты гетерозигот-
ного генотипа по сравнению с группой контроля 
и увеличение доли генотипов II и DD, в особенности 
гомозигот, по делеционному аллелю (20,9% в группе 
пациентов и 7,7% в группе контроля) (χ2

=6,640, 
p=0,038). Однако частоты аллелей I и D в этих груп-
пах распределены равномерно (χ2

=0,032, p=0,858). 
По нашим данным, показатель относительного риска 
развития ИМ у носителей аллеля D незначительно 
превышал 1,0. 

Далее мы проанализировали частоту развития ИМ 
и встречаемость генотипов I/D полиморфизма у муж-
чин и женщин в зависимости от возраста. Общую 
выборку обследованных лиц разделили на следую-
щие возрастные группы: мужчины до 50 лет включи-
тельно (средний возраст — 45,1±4,1 лет) и старше 
51 года (средний возраст — 58,1±6,5 лет); женщины 
до 55 лет включительно (средний возраст — 
47,3±4,5 лет) и старше 55 лет (средний возраст — 
62,1±5,6 лет). Результаты проведенного анализа пред-
ставлены в таблице 3. Оказалось, что среди мужчин 
первой группы гомозиготные генотипы II и DD 
встречаются чаще, чем во второй группе, где увеличи-
вается доля гетерозиготного генотипа ID (χ2

=6,796, 
p=0,031). Особенно значимо снижается частота гомо-
зигот по аллелю D. Однако по частоте развития ИМ 
между возрастными подгруппами мужчин мы не выя-
вили статистически значимых различий.

В женской выборке не было установлено значи-
мых возрастных различий в распределении геноти-
пов. Вместе с тем, можно отметить некоторую тен-
денцию к снижению частоты генотипа II среди жен-
щин старшей возрастной группы. Однако, в отличие 
от мужчин, между возрастными группами женщин 
было выявлено достоверное различие частоты разви-

тия ИМ. Так, если среди женщин первой возрастной 
группы ИМ перенесли 10,8%, то во второй группе 
частота случаев ИМ увеличена в 2,5 раза (χ2

=6,215, 
p=0,020).

Обсуждение
 В настоящее время инфаркт миокарда в значи-

тельной степени определяет смертность в популяции, 
и эта проблема актуальна и для мужчин, и для жен-
щин [1, 12]. По этой причине, в последние годы все 
чаще рассматривают особенности течения ИБС 
и риск развития ИМ в зависимости от пола и возра-
ста. Также активно изучается роль генетических 
полиморфизмов в патогенезе ИБС. Так, была пока-
зана ассоциация I/D полиморфизма гена ACE с высо-
ким риском ИМ и осложненного течения ИБС [3, 4]. 
Результаты проспективного исследования, проведен-
ного среди жителей Ставропольского края, в котором 
оценивалось течение ИБС и риск развития неблаго-
приятных исходов, показали, что процент носителей 
генотипа DD был в 4 раза выше среди больных, имев-
ших неблагоприятные исходы. Напротив, благопри-
ятное течение заболевания наиболее вероятно для 
больных с генотипом II [2]. У пациентов-носителей 
аллеля D, перенесших стентирование коронарных 
артерий, более высокий риск развития рестенозов 
стентов, чем у носителей аллеля I [9]. Однако в про-
спективном исследовании “Rotterdam Study” (2005) 
не было выявлено ассоциации между генотипами 
гена ACE и риском развития ИМ ни у мужчин, 
ни у женщин. Тем не менее, в этой же работе при ана-
лизе распределения полиморфных вариантов среди 
курящих была выявлена ассоциация между геноти-
пом DD и риском ИБС и смерти от сердечно-сосудис-
тых событий у лиц моложе 68 лет [11].

В нашем исследовании между группами здоровых 
добровольцев и пациентов, перенесших ИМ, не обна-
ружено отличий в распределении как генотипов гена 
ACE, так и аллелей (табл. 1). При этом у женщин, 
здоровых и перенесших ИМ, частоты генотипов ACE 
были распределены равномерно, не было ассоциации 
между I/D полиморфизмом и риском развития ИМ 
(табл. 2). Подобные данные были получены и у жен-
щин с ИБС, проживающих в Санкт-Петербурге. 
Но в этом исследовании при изучении комбинации 
генотипов гена ACE и гена MTHFR обнаружено, что 
у женщин с ИБС достоверно увеличена частота гено-
типов DD/CC и DD/CT, а сочетание генотипов II/CT 
и II/TT встречалось реже по сравнению с контролем 
[14]. Возможно, у женщин большее значение для раз-
вития ИМ имеют генные взаимодействия.

Для мужской популяции мы выявили наличие 
генетической неоднородности, характеризующейся 
тем, что среди здоровых добровольцев значительно 
преобладали носители гетерозиготного генотипа ID, 
а среди пациентов, перенесших ИМ, в 2,7 раз больше 
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частота генотипа DD (табл. 2). При этом частоты 
аллелей I и D в исследуемых группах мужчин стати-
стически не различались. Считается, что мужской 
пол является предиктором неблагоприятного тече-
ния ИБС, в то время как стабильное течение болезни 
и более высокая выживаемость свойственны жен-
щинам [2]. Кроме того, мужчины и женщины имеют 
возрастные различия по распространенности ИБС 
и риску развития ИМ. Заболеваемость ИМ суще-
ственно (в 2-3 раза) выше у мужчин, но гендерные 
различия в заболеваемости особенно заметны 
у пациентов в возрасте до 60 лет [12]. Наибольший 
пик заболеваемости инфарктом миокарда (увеличе-
ние в 10-15 раз) отмечался у мужчин в возрасте 
45-54 лет [15].

При сравнении частоты развития ИМ у мужчин 
в возрасте 34-50 лет и 51-79 лет мы не выявили стати-
стически значимых различий (табл. 3). Возможно, это 
обусловлено тем, что частота развития ИМ зависит 
от большого числа факторов, одним из которых 
может быть и полиморфизм гена АПФ [11, 15]. Так, 
мы получили статистически достоверную разницу 
в распределении генотипов между здоровыми мужчи-
нами и перенесшими ИМ. Неоднородность была 
обнаружена и в распределении генотипов гена ACE 
между разными возрастными группами мужчин. 
В более молодой подгруппе гомозиготный генотип 
DD встречается почти в 2 раза чаще, чем в подгруппе 
старшего возраста, что, наряду с другими факторами 
риска, которые мы не рассматривали, может объяс-

Таблица 1 
Распределения частот аллелей и генотипов I/D полиморфизма гена ACE  

в группах контроля и больных с инфарктом миокарда

Группы исследования ACE (генотипы) % ACE (аллели) % p1 p2

II (n=80) ID (n=173) DD (n=73) I D

ИМ Есть (N=173) 24,9 53,2 22,0 51,45 48,55 0,977 0,902

Нет (N=153) 24,2 52,9 22,9 50,65 49,35

Примечание: p1 — уровень значимости при сравнении групп исследования по частотам генотипов, p2 — уровень значимости при сравнении по частотам алле-
лей (использовался критерий χ2

).

Сокращение: ИМ — инфаркт миокарда.

Таблица 2 
Распределение генотипов и аллелей у здоровых и больных мужчин и женщин

Группы исследования Мужчины % Женщины %

пациенты (n=134) здоровые (n=39) пациенты (n=39) здоровые (n=114)

II 24,6 15,4 25,6 27,2

ID 54,5 76,9 48,7 44,7

DD 20,9 7,7 25,6 28,1

Аллель I 51,87 53,85 50,0 49,6

Аллель D 48,13 46,15 50,0 50,4

p1 0,038 0,910

p2 0,858 0,949

ОР D/I 1,081 (ДИ: 0,909 — 1,141) / 0,982 (ДИ: 0,877 — 1,101) 0,987 (ДИ: 0,672 — 1,448) / 1,001 (ДИ: 0,691 — 1,486)

Примечание: p1 — уровень значимости при сравнении групп исследования по частотам генотипов (для мужчин — точный тест Фишера, для женщин — крите-
рий χ2

), p2 — уровень значимости при сравнении групп по частотам аллелей (критерий χ2
).

Сокращения: ОР — относительный риск развития ИМ при носительстве аллелей D и I, ДИ — доверительный интервал.

Таблица 3
Возрастные особенности частоты ИМ и генотипов I/D полиморфизма у мужчин и женщин

Группы исследования Мужчины ≤50 лет (n=47) Мужчины >50 лет (n=105) p Женщины ≤55 лет (n=83) Женщины >55 лет (n=55) p

Наличие ИМ % есть 74,5 74,3 0,981 10,8 27,3 0,020

нет 25,5 25,7 89,2 72,7 

Генотипы % II 29,8 20,0 0,031 31,3 18,2 0,221

ID 44,7 66,7 45,8 52,7

DD 25,5 13,3 22,9 29,1

Примечание: p — уровень значимости различий между разными возрастными группами мужчин и женщин (критерий χ 2
).

Сокращение: ИМ — инфаркт миокарда.
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нять отсутствие различия в частоте ИМ в исследуе-
мой нами выборке в зависимости от возраста.

В отличие от мужчин, среди женщин мы обнару-
жили статистически значимые различия частоты ИМ 
в зависимости от возраста. Так, у женщин в возрасте 
56-76 лет ИМ регистрировался в 2,5 раза чаще, чем 
у женщин 40-55 лет, что в целом соответствует дан-
ным литературы о повышении риска ишемических 
событий с возрастом [12, 13]. Однако, несмотря 
на наблюдавшееся уменьшение частоты генотипа II 
в подгруппе старше 55 лет, мы не выявили достовер-
ных возрастных различий в распределении генотипов 
ACE. Таким образом, по результатам исследования 
популяции жителей г. Томска, вклад I/D полимор-
физма гена ACE в риск развития ИМ у мужчин и жен-
щин неравнозначный, что согласуется с литератур-

ными данными, полученными на других популяциях. 
Это обстоятельство позволяет считать, что в данной 
зависимости гендерный фактор, видимо, может 
являться определяющим.

Заключение
Обнаружены гендерные особенности во влиянии 

I/D полиморфизма гена ACE на риск развития ИМ. 
Среди женщин, больных и здоровых, а также между 
разными возрастными группами не обнаружено ста-
тистически достоверных различий в частоте геноти-
пов изучаемого полиморфизма. Однако выявлены 
достоверные различия в распределении генотипов 
между здоровыми мужчинами и перенесшими ИМ, 
а также между мужчинами в возрасте 34-50 лет 
и 51-79 лет.
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