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Введение. С постарением населе-
ния планеты увеличивается частота 
встречаемости сердечно-сосудистой 
патологии, в частности ИБС, на долю 
которой приходится 75% всех смертей 
среди лиц старше 65 лет [1, 7]. Акбе-
ров Р.Ф. и соавт. [3] предполагают, что 
генетическая предрасположенность к 
возникновению атеросклероза прояв-
ляется лишь при присоединении усугуб-
ляющих влияний внешней среды. ИБС 
является генетически гетерогенным 
заболеванием и в большинстве случа-
ев характеризуется мультифакторным 
типом наследования [5]. Для изучения 

наследственной предрасположеннос-
ти к атеросклерозу, в частности ИБС, 
проводят анализ генов. Известно око-
ло 10 генов-кандидатов атеросклероза 
и ИБС, среди них наиболее изучен ген 
АПФ [10]. АПФ – ведущий фактор ре-
нин-ангиотензиновой системы организ-
ма. Частота генотипов и аллелей гена 
АПФ значительно отличается в разных 
популяциях. Наиболее низкая частота 
аллеля D и генотипа DD на Востоке – в 
Японии и Китае, выше – в странах За-
падной Европы и США [2], и это корре-
лирует с частотой распространенности 
атеросклероза и ИБС среди населения 
этих стран. Благодаря изучению мута-
ции гена белка-переносчика эфиров 
холестерина (СЕТР) стало известно 
о взаимосвязи между его активнос-
тью, содержанием ХС ЛПВП и риском 
сердечно-сосудистых событий [9]. Му-
тации гена СЕТР, которые приводят к 
снижению синтеза этого белка, хорошо 
изучены в японской популяции [6, 8]. 

Одна из мутаций гена СЕТР выявлена 
в 15-м экзоне. Её следствием является 
замена в 442-й позиции аминокислот-
ной последовательности D-аланина на 
глицин (D442G). 

Цель исследования − поиск гене-
тических ассоциаций: полиморфных 
вариантов гена ангиотензин-превра-
щающего фермента (АСЕ I/D) и гена 
белка-переносчика эфиров холесте-
рина (СЕТР D442G) в группе больных 
ИБС старших возрастных групп неко-
ренной национальности и якутов, про-
живающих в Якутии.

Материал и методы исследова-
ния. Было обследовано 272 больных 
ИБС в возрасте 60 лет и старше неко-
ренной национальности (n=111) и яку-
тов (n=161), мужчин (n=151) и женщин 
(n=121). Возраст больных в среднем 
составил 77,2±0,5 года. Все больные 
прошли лечение и обследование в от-
делении кардиологии Гериатрического 
центра г. Якутска. Для выявления  воз-
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Изучена ассоциация I/D полиморфизма гена АСЕ и D442G гена СЕТР в группе больных ишемической болезнью сердца (ИБС) старших 
возрастных групп с национальностью, возрастом, полом больных, а также с клиническими проявлениями ИБС. В результате анализа I/D 
полиморфизма гена АСЕ выявлена ассоциация генотипа II с перенесенным инфарктом миокарда (ПИМ) (Q-негативным), гипертрофией 
левого желудочка (ГЛЖ) (с признаком Соколова-Лайона), синдромом слабости синусового узла (СССУ) и с высоким функциональным 
классом (ФК) стенокардии. Выявлена связь генотипа II с возрастом больных. Среди мужчин достоверно чаще, чем среди женщин, выявля-
ются носители генотипа DD. При изучении полиморфизма D442G гена СЕТР носители этого генотипа достоверно чаще встречаются среди 
якутов, чем среди лиц некоренной национальности. Не обнаружено связи между генотипом D442G гена СЕТР и наличием ЭКГ-признаков 
ГЛЖ. 
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растных различий больные были раз-
делены на три возрастные группы: от 
60 до 74 лет (пожилой возраст, n=115), 
75–86 лет (старческий возраст, n=113) 
и 90 лет и старше (долгожители, n=44). 
На проведение исследования от всех 
больных было получено информиро-
ванное согласие. Исследование одоб-
рено локальным комитетом по био-
медицинской этике при ЯНЦ КМП СО 
РАМН. Диагноз ИБС верифицирован 
на основании учета жалоб, анамнеза, 
объективного осмотра, данных элект-
рокардиограмм (ЭКГ), эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ), холтеровского монитори-
рования ЭКГ и изучения медицинской 
документации больного. Образцы ДНК 
получены из лимфоцитов перифери-
ческой крови с использованием мето-
да фенол-хлороформной экстракции. 
Анализ полиморфизма I/D гена ACE и 
D442G гена СЕТР проводился методом 
полимеразной цепной реакции. 

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с исполь-
зованием методов параметрической и 
непараметрической статистики. Рас-
считывали сpеднее аpифметическое 
(M), сpеднюю ошибку сpеднего зна-
чения (m) – для признаков, имеющих 
непрерывное распределение; а также 
частоты встречаемости признаков с 
дискретными значениями. Для оцен-
ки межгрупповых различий значений 
признаков, имеющих непрерывное 
распределение, применяли t-критерий 
Стьюдента, а при сравнении часто-
тных величин – χ2-критерий Пирсона. 
Анализ зависимости между признака-
ми проводили с помощью r-критерия 
Пирсона, rs-критерия Спиpмена и χ2-
критерия Пирсона. Статистическая 
обpаботка матеpиала выполнялась с 
использованием стандаpтного пакета 
пpогpамм пpикладного статистичес-
кого анализа (Statistica for Windows v. 
6.0). Кpитический уpовень достовеp-
ности нулевой статистической гипоте-
зы (об отсутствии значимых pазличий 
или фактоpных влияний) пpинимали 
pавным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Частота 
встречаемости генотипа DD при анали-
зе I/D полиморфизма гена АСЕ соста-
вила 18,8% (n=51), DI – 43,0% (n=117), 
II 38,2% (n=104). Достоверных разли-
чий в частоте распределения геноти-
пов DD, DI, II у лиц некоренной наци-
ональности (n=111) и у якутов (n=161) 
мы не выявили (χ2=4,00; p>0,10). Не 
обнаружили достоверных различий и в 
частоте распределения генотипов DD, 
DI, II по возрастным группам: пожилой 
возраст (n=115), старческий возраст 
(n=113) и долгожители (n=44) (χ2=2,23; 
p>0,10); пожилой, старческий возраст 

(n=228) и долгожители (n=44) (χ2=1,66; 
p>0,10). Однако замечено, что частота 
генотипа II с возрастом уменьшается: 
в пожилом возрасте  45,2% (n=47), в 
старческом – 41,3 (n=43) и в возрасте 
от 90 лет и старше  13,5% (n=14). Ра-
нее отмечалось [4], что в старческом 
возрасте риск летальности у носите-
лей генотипа II с острым коронарным 
синдромом увеличивается вдвое по 
сравнению с носителями генотипа 
DD. Учитывая результаты исследова-
ния вышеупомянутых авторов и наши, 
можно предположить, что генотип II 
гена АСЕ у больных ИБС после 75 лет 
играет роль негативного фактора в от-
ношении прогноза течения основного 
заболевания. Отмечены различия меж-
ду мужчинами и женщинами в частоте 
гомозиготного генотипа при сравнении 
носителей гомо- и гетерозиготных гено-
типов DD, DI, II. Частота генотипа DD у 
мужчин (n=35, или 23,2%) несколько 
выше, чем у женщин (n=16, или 13,2%) 
(χ2=5,23; p=0,072). Если сравнить муж-
чин и женщин, носителей генотипов 
DD и DI, то можно отметить, что но-
сители генотипа DD достоверно чаще 
встречаются среди мужчин (n=35, или 
68,6%), чем среди женщин (n=16, или 
31,4%) (χ2=5,23; p=0,021). Вероятно, 
это можно объяснить ассоциацией ге-
нотипа DD с повышенным риском ССЗ, 
которому чаще подвержены мужчины, 
чем женщины [11]. 

Особый интерес представляет на-
личие связи между ГЛЖ и полимор-
физмом гена АПФ, который является 
одним из генов-кандидатов, способс-
твующих процессу гипертрофии ми-
окарда. В нашем исследовании об-
наружена несколько более высокая 
связь признака Соколова-Лайона с 
генотипом II (n=25, или 24,0%), чем с 

генотипом DD (n=7, или 13,7%) и DI 
(n=16, или 13,7%) (χ2=4,73; p=0,092). 
При этом отсутствовала ассоциация 
других изученных ЭКГ-признаков ГЛЖ 
(Корнельского вольтажного и Губнера-
Унгерлейдера) с гомо- и гетерозигот-
ными генотипами гена АСЕ (табл. 1). 

Выявлена статистически значимая 
связь генотипа DD с полной блокадой 
передней ветви левой ножки пучка 
Гиса, генотипа II с СССУ и стенокарди-
ей напряжения ФК III (табл. 2).

При сравнении групп носителей ге-
нотипов DD и II выявлены различия в 
частоте I/D полиморфизма гена АСЕ 
в зависимости от наличия в анамнезе 
ПИМ (Q-негативного), от ФК стенокар-
дии и стенокардии напряжения ФК II в 
момент обследования.

Как видно из табл.2, у носителей ге-
нотипа II достоверно чаще встречает-
ся высокий ФК стенокардии и имеется 
несколько более высокая частота ПИМ 
(Q-негативного) (χ2=3,00; p=0,080), по 
сравнению с группой носителей гено-
типа DD. 

В группе якутов в отличие от лиц не-
коренной национальности, выявлена 
тенденция к более частому выявлению 
генотипов II, чем  DI (табл. 3). 

Таблица 1

Таблица 2

Частота генотипов DD, I/D и II  гена АСЕ у больных ИБС старших возрастных 
групп (n=272) и их связь с ЭКГ-признаками гипертрофии левого желудочка 

Признаки ГЛЖ
Частота генотипов

χ2 pDD (n=51) DI (n=117) II (n=104)
абс. отн., % абс. отн., % абс. отн., %

Соколова-Лайона 7 13,7 16 13,7 25 24,0 4,73 =0,092
Корнельский вольтажный 18 20,5 37 42,0 33 37,5 0,25 >0,10
Губнера-Унгерлейдера 1 11,1 6 66,7 2 22,2 2,12 >0,10

Частота генотипов DD, I/D и II  у больных ИБС старше 60 лет (n=272) и их связь 
с блокадой передней ветви левой ножки, СССУ и стенокардией напряжения ФК 3

Признаки
Частота генотипов

χ2 pDD (n=51) DI (n=117) II (n=104)
абс. отн., % абс. отн., % абс. отн., %

ПБПВ ЛН 4 7,8 2 1,7 1 1,0 7,08 =0,029
СССУ 0 0 2 1,7 7 6,7 6,49 =0,038
СН ФК 3 4 7,8 20 17,1 27 26,0 7,74   =0,021

Таблица 3
Частота выявления I/D и II генов АСЕ 
у якутов старше 60 лет, имеющих ИБС 

(n=161)

Ге-
но-
ти-
пы

n

Генотипы и II
χ2 pотсутс-

твуют имеются

абс. отн., 
% абс. отн., 

% 3,58 =0,056DI 117 54 46,2 63 53,8
II 104 35 33,7 69 66,3
Примечание: rs=0,13; p=0,056.
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Если в общей группе больных у но-
сителей генотипа II была прослежена 
лишь некоторая предрасположенность 
к развитию ГЛЖ (судя по признаку 
Соколова-Лайона), то в группе якутов 
(но не в группе больных некоренной 
национальности) у носителей геноти-
па DI достоверно чаще наблюдалось 
ремоделирование миокарда. В обеих 
группах ГЛЖ более четко отражалась 
с помощью признака Соколова-Лайо-
на, чем при использовании двух других 
изученных ЭКГ-признаков ГЛЖ (табл.4).

Проведено изучение частот геноти-
пов D442G полиморфизма гена СЕТР 
у 288 (83,4%) из 354 больных ИБС 
старше 60 лет. Выявлено достоверное 
различие в частоте распределения 
генотипа DG в группах лиц некорен-
ной национальности (n=6, или 5,2%) 
и якутов (n=28, или 16,3%) (χ2=8,21; 
p=0,004). По частоте распределения 
генотипа DD статистически значимых 
различий не выявлено (табл. 5). 

У 254 из 288 пациентов (88,2%) вы-
явлен гомозиготный генотип DD, доля 
гетерозигот D442G гена СЕТР состави-
ла 11,8%. Частота носителей геноти-
па DG среди якутов была достоверно 
выше, чем в группе лиц некоренной 
национальности (см. табл. 5). 

Достоверных различий в часто-
те распределения генотипов DD, DG 
по возрастным группам не выявлено 
(χ2=1,79; p>0,10). Не обнаружено до-
стоверных различий и в частоте рас-
пределения генотипов DD, DG у муж-
чин (n=159) и женщин (n=129) (χ2=1,41; 
p>0,10). 

Не выявлено статистически значи-
мой связи частот генотипов D 442G 
с ЭКГ-признаками ГЛЖ: Соколова-
Лайона (χ2=0,02; p>0,10), Корнельским 
вольтажным (χ2=0,09; p>0,10) и Губне-
ра-Унгерлейдера (χ2=0,01; p>0,10). При 
определении связи генотипов D442G 
гена СЕТР с инфарктом миокарда об-
наружено, что у носителей генотипа 
DG по сравнению с носителями гено-
типа DD имеется тенденция к большей 
предрасположенности к ранее перене-
сенному инфаркту миокарда  (χ2=3,66;  
p=0,053) – в 2,1 раза (12,6% и 26,5% 
соответственно) и к нестабильной сте-
нокардии (χ2=3,21;  p=0,070). 

Выводы
1. Выявлена ассоциация генотипа II 

с возрастом больных, с одним из ЭКГ-
признаков ГЛЖ (Соколова-Лайона) (в 
группе больных некоренной нацио-
нальности и якутов), ПИМ (Q-негатив-
ным), СССУ и высоким ФК стенокардии.

2. В группе якутов выявлена тен-
денция к более частому выявлению 
носителей генотипа II и ассоциация 
генотипа DI с одним из ЭКГ-признаков 

ГЛЖ – признаком Соко-
лова-Лайона.

3. Среди мужчин до-
стоверно чаще, чем сре-
ди женщин, выявляются 
носители генотипа DD.

4. Частота носителей 
генотипа DG среди яку-
тов достоверно выше, 
чем среди лиц некорен-
ной национальности.

5. Выявлено, что у 
носителей генотипа DG 
перенесенный ранее ин-
фаркт миокарда (без патологического 
Q по ЭКГ) и нестабильная стенокар-
дия развиваются несколько чаще, чем 
у носителей генотипа DD.

6. Не выявлено связи частот геноти-
пов D442G с ЭКГ-признаками ГЛЖ.

Таким образом, в результате анали-
за полиморфизма I/D гена АСЕ выявле-
но, что носительство генотипа II играет 
неблагоприятную роль в отношении 
прогноза ССЗ у больных ИБС старших 
возрастных групп. В отношении гено-
типа DG гена СЕТР для определения 
его роли в прогнозе ССЗ необходимо 
проведение дополнительного анализа 
ассоциации с факторами риска ИБС. 
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Таблица 4

Таблица 5

Частота генотипов I/D и II гена АСЕ у якутов старше 60 лет (n=161) 
и их связь с ЭКГ-признаками гипертрофии левого желудочка  

ЭКГ-признаки ГЛЖ
Частота генотипов

DD (n=51) DI (n=117) II (n=104)
абс. отн.,% абс. отн.,% абс. отн.,%

Соколова-Лайона 0 0 101 86,3 79 76,0 3,91 =0,046
Корнельский вольтажный 0 0 37 31,6 33 31,7 0,01 >0,10
Губнера-Унгерлейдера 0 0 6 5,1 2 1,9 0,83 >0,10

Частота выявления гомо- и гетерозигот D442G гена 
белка-переносчика эфиров холестерина 

у больных ИБС старше 60 лет 

Гено-
типы

Больные (n=288)

χ2 pнекоренной нацио-
нальности (n=116)

якуты
(n=172)

абс. отн., % абс. отн., %
DD 110 94,8 144 83,7 8,21 =0,004DG 6 5,2 28 16,3
Примечание. rs=0,17; p=0,004.


