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Введение. артериальная гипертен-
зия (аГ) является одним из главных 
факторов риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний и основной 
причиной высокой смертности среди 
взрослого населения в мире [3, 6]. 
распространенность аГ в мире доста-
точно велика, и, по данным Всемир-
ной организации здравоохранения, 
среди взрослого населения состав-
ляет в среднем 22% [16]. Повышение 
артериального давления является 
мультифакториальным заболеванием, 
развитие которого определяется слож-

ным механизмом взаимодействия ге-
нетических и негенетических факто-
ров риска и воздействия окружающей 
среды [9, 14]. на сегодня доказано, 
что генетический вклад можно считать 
основным в развитии аГ. Важная роль 
в этом процессе принадлежит генам, 
кодирующим компоненты ренин-анги-
отензиновой системы, особенно анги-
отензин-превращающему ферменту 
(ACE) [11-13]. Многие исследования 
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Проведено исследование у коренного населения северной территории Якутии ассоциации инсерционно-делеционного (ID) полимор-
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ранее подтвердили влияние D аллеля 
гена ACE на развитие гипертониче-
ской болезни, абдоминальное ожире-
ние и хроническую форму ИбС [2, 5, 
10]. ранее проводилось исследование, 
где была выявлена ассоциация ID по-
лиморфизма гена ACE с инфарктом 
миокарда у мужчин – якутов до 50 лет 
[1]. Исследование ассоциации поли-
морфизма гена ACE с артериальной 
гипертензией у коренного населения 
арктических территорий россии недо-
статочно изучено и остается актуаль-
ным.

Цель исследования – изучение 
ассоциации полиморфизма гена ACE 
с артериальной гипертензией и фак-
торами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у коренной популяции се-
верной территории Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено клинико-эпидеми-
ологическое исследование коренного 
населения в труднодоступных районах 
на севере Якутии: в селах Колымское, 
андрюшкино нижнеколымского рай-
она, с. Тополиное Томпонского рай-
она, с. нелемное Верхнеколымского 
района. Сплошным методом обсле-
довано 348 чел. Выборка состояла 
из взрослого населения в возрасте от 
20 до 70 лет, из них женщин 225, муж-
чин 123. Отклик составил 75%. Сред-
ний возраст респондентов составил 
45,71±0,67 лет: у женщин 47,4±0,83 
лет, у мужчин 42,6±1,09 лет.

Критерии включения: представите-
ли коренного населения севера Яку-
тии (эвены, чукчи, юкагиры, якуты).

Критерии исключения: представите-
ли некоренной национальности.

Программа исследования включала 
в себя следующие разделы: опрос по 
анкете для оценки объективного со-
стояния; информированное согласие 
респондента на проведение исследо-
ваний; антропометрическое обследо-
вание с измерением объема талии и 
объема бедер; забор крови для био-
химического исследования из локте-
вой вены в утренние часы натощак с 
12-часовым воздержанием от пищи. 
Забор крови для молекулярно-гене-
тического исследования проводился 
из локтевой вены в пробирку с ЭдТа. 
Геномную днК выделяли из лейкоци-
тов периферической крови методом 
фенол-хлороформной экстракции 
[Maniatisetal, 1982]. Генотипирование 
полиморфного маркера ID гена ACE 
проводили с помощью наборов (ООО 
нПФ «литех», Москва) в соответствии 
с инструкцией фирмы-производителя 
на амплификаторе «Real-time CFX96» 
(«BioRad», СШа).

биохимические методы исследова-
ния включали определение липидного 
спектра крови (ОхС, ТГ, хС-лВП, хС-
лнП), уровня глюкозы.

При суждении о частоте нарушений 
липидного профиля крови в популя-
ции пользовались российскими реко-
мендациями V пересмотра Комитета 
экспертов Всероссийского научного 
общества кардиологов 2012 г., состав-
ленными с учетом европейских реко-
мендаций, 2011 г. За гиперхолестери-
немию (ГхС) принимался уровень ОхС 
≥5,0 ммоль/л (190 мг/дл), повышенный 
уровень хС-лнП – ≥3,0 ммоль/л (115 
мг/дл), сниженный уровень хС-лВП – 
≤1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин и 1,2 
ммоль/л (46 мг/дл) у женщин. К гипер-
триглицеридемии (ГТГ) относили уро-
вень ТГ ≥1,7 ммоль/л (150 мг/дл). для 
выявления нарушений углеводного 
обмена проводили тест толерантности 
к глюкозе. У больных сахарным диа-
бетом тест не проводился. Сахарный 
диабет 2 типа определялся при уровне 
глюкозы натощак ≥ 6,1 ммоль/л, через 
2 ч после нагрузки глюкозой – ≥ 11,1 
ммоль/л (ВОЗ, 2007).

Измерение артериального давле-
ния проводилось по стандартной мето-
дике ВОЗ/МОаГ (1999). За артериаль-
ную гипертензию принимался уровень 
ад≥140/90 мм рт.ст. (российские реко-
мендации, разработанные Комитетом 
экспертов ВнОК, 2004; 2009). 

За абдоминальное ожирение (аО) 
принимались значения объема талии 
(ОТ) ≥80 см у женщин, ≥94 см у мужчин 
(по критериям ВнОК, 2009 г.).

Исследование проходило согласно 
протоколу Этического комитета Янц 
КМП об информированном согласии 
респондента на обработку персональ-
ных данных и исследование.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью стандартных 
методов математической статистики, 
используя пакет программ SPSS (вер-
сия 17.0). данные представлены как 
M±m, где M – среднее значение вели-
чины признака, m – средняя ошибка 
величины признака. Межгрупповые 
различия оценивали с помощью дис-
персионного анализа или непараме-
трических критериев. При сравнении 
частот генотипов использовался стан-
дартный критерий χ2 с поправкой Йе-
йтса. Относительный риск (Oр) раз-
вития заболевания при определенном 
генотипе рассчитывался по стандарт-
ной формуле Oр=a/bxd/c, где a и b – 
количество больных, имеющих и не 
имеющих мутантный генотип соответ-
ственно, и d, c – количество человек 
в контрольной группе, имеющие и не 

имеющие мутантный генотип. Oр ука-
зан с 95%-ным доверительным интер-
валом. различия считались статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. В об-
щей популяции распределение частот 
генотипов показано в табл.1. Как вид-
но, наиболее распространенным яв-
ляется ID генотип гена ACE (65,2%). 
для исследования были сформиро-
ваны группы: лица, страдающие ар-
териальной гипертензией (175 чел.), 
группа контроля – лица без аГ (173 
чел.). Средний возраст гипертоников 
составил 53,11±0,51 лет, у лиц без аГ 
– 38,88±0,60 лет.

результаты сравнительного анализа 
распределения частот аллелей и гено-
типов в группах больных-гипертоников 
и контроля статистически значимых 
различий не показали (табл.2). нами 
проведено сравнение средних концен-
траций липидного спектра и глюкозы у 
носителей того или иного генотипа гена 
ACE. При сравнении средних значений 
ОхС выявлены значимые различия 
между носителями генотипа ID и DD 
(4,97±0,06, 4,91±0,12 соответственно, 

Таблица 2

Таблица 1
Распределение частот генотипов 

полиморфного участка ID гена ACE

Генотип Частота %
II 68 19,5
ID 227 65,2
DD 53 15,2

Распределение частот генотипов и 
аллелей полиморфного участка ID 

гена ACE в группе больных АГ 
и группе контроля

Частоты аллелей, 
генотипов Больные Здоровые

I

N 186 177
% 53,1 51,2

χ2(P); 
ОР (95% ДИ)

0,20 (0,6536) 
1,08 (0,80-1,47)

D

N 164 169
% 46,9 46,8

χ2(P); 
ОР (95% ДИ)

0,20 (0,6536) 
0,92 (0,68-1,26)

I/I

N 35 33
% 20 19,1

χ2(P); 
ОР (95% ДИ)

0,01 (0,9343) 
1,06 (0,60-1,86)

I/D

N 116 111
% 66,3 64,2

χ2(P); 
ОР (95% ДИ)

0,09 (0,6774) 
1,10 (0,69-1,75)

D/D

N 24 29
% 13,7 16,8

χ2(P); 
ОР (95% ДИ)

0,44 (0,5058) 
0,78 (0,42-1,47)
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p=0,000) и ID и II (4,97±0,06, 4,87±0,11, 
p=0,000). При сравнении средних кон-
центраций хС лнП выявлено, что у 
носителей генотипа II имелись до-
стоверные различия по сравнению с 
генотипами ID и DD (II – 3,07±0,09, ID 
– 3,19±0,05, DD – 3,18±0,09, p=0,000). 
Также имелись различия при сравни-
тельном анализе средних значений 
хС лВП (II – 1,31±0,04; ID – 1,29±0,02; 
DD – 1,20±0,04, p=0,000). Статисти-
чески значимые различия в средних 
значениях ТГ между сравниваемыми 
группами отмечались среди носителей 
DD генотипа в сравнении с двумя дру-
гими (DD – 1,11±0,06; II – 1,07±0,06; ID 
– 1,07±0,03 соответственно, p=0,000). 
При сравнении средних значений глю-
козы достоверных различий не полу-
чено (II – 4,45±0,11; ID – 4,62±0,10; DD 
– 4,36±0,11, p>0,05).

В общей популяции у носителей 
гомозиготного генотипа II частота ГхС 
отмечалась у 51,5%, гетерозиготных ID 
– 42,7%, DD – 49,1%, различия были 
недостоверными. Частота атерогенной 
ГхС лнП была значимо выше у носите-
лей генотипа DD (64,2%) в сравнении 
с носителями генотипов II и ID (54,4 
и 54,6% соответственно). По частоте 
встречаемости гипо–α-хС среди срав-
ниваемых групп достоверных разли-
чий не найдено (II – 33,8%, ID – 34,8%, 
DD – 35,8%, p>0,05). ГТГ также у носи-
телей разных генотипов существенных 
достоверных различий не имела (II – 
11,8%, ID – 11,9, DD – 11,3%, p>0,05). 
наибольшая частота встречаемости 
гипергликемии отмечена у носителей 
генотипа ID – 6,6%, в сравнении с дру-
гими генотипами имела значимое раз-
личие (II – 2,9%, p=0,035 и DD – 3,8%, 
p=0,13).

Также нами проведено сравнение 
средних значений липидного спектра и 
глюкозы у носителей генотипов II, ID, 

DD отдельно в группе больных аГ и 
контроля.

При сравнении средних концентра-
ций липидного и углеводного спектра у 
лиц с аГ и в группе контроля выявле-
ны значимые различия только у носи-
телей генотипов ID – ОхС (5,15±0,09 и 
4,79±0,07 соответственно, p=0,004), хС 
лнП (3,32±0,08, 3,05±0,06, p=0,008), 
ТГ (1,21±0,05, 0,91±0,03; p=0,000), 
глюкозы крови (5,02±0,17; 4,19±0,08, 
p=0,000), кроме хС лВП (1,26±0,03; 
1,33±0,03, p>0,05). У гомозиготных 
носителей генотипов II значимых раз-
личий не выявлено в средних значени-
ях ОхС (5,05±0,14; 4,68±0,16 соответ-
ственно, p>0,05), хС лнП (3,24±0,13; 
2,88±0,13 соответственно, p>0,05), хС 
лВП (1,26±0,05; 1,37±0,06, p>0,05), ТГ 
(1,21±0,09, 0,92±0,07; p>0,05), глюко-
зы (4,48±0,18;4,41±0,14, p>0,05). У DD 
носителей межгрупповые сравнения 
также не дали достоверных различий: 
ОхС (5,13±0,16, 4,71±0,16, p>0,05), хС 
лнП (3,32±0,14; 3,07±0,12, p>0,05), хС 
лВП (1,28±0,06; 1,14±0,05, p>0,05), ТГ 
(1,16±0,10, 1,07±0,08; p>0,05), глюкоза 
(4,48±0,27; 4,25±0,14, p>0,05).

Отдельно нами проведена оценка 
частоты нарушений липидного и угле-
водного обмена у гипертоников и лиц 
без аГ. У гипертоников (рис.1) наи-
большая частота ГхС, достигающая 

66,7%, и атерогенной ГхС (70,8%) от-
мечалась у лиц с DD генотипом. Гипо–
α-хС и ГГ наиболее часто отмечались 
у гетерозиготных носителей, а ГТГ – у 
гомозиготных II носителей. Отличия 
между ними не достигали статистиче-
ски значимых значений.

У лиц в контроле (рис.2) наиболь-
шая частота ГхС отмечалась в группе 
II генотипа (42,4%). атерогенная ГхС 
была высокой у всех лиц без аГ, наи-
большая отмечалась у гомозиготных 
DD носителей (58,6%). То же касается 
и частоты гипо–α-хС (44,8%).

Таким образом, нами выявлено вли-
яние DD генотипа на нарушения ли-
пидного обмена.

Также нами была рассмотрена ас-
социация генотипов ACE с уровнем 
систолического ад. Средний уровень 
систолического артериального дав-
ления у носителей гетерозиготного ID 
генотипа (144,2±1,2 мм рт.ст.) был до-
стоверно выше по сравнению с носи-
телями гомозиготных генотипов II и DD 
(136,6±2,8 и 138,8±2,1 мм рт.ст. соот-
ветственно, p=0,02). 

абдоминальное ожирение является 
независимым фактором риска разви-
тия метаболического синдрома и сер-
дечно-сосудистых заболеваний. нами 
определена сопряженность генотипов 
со средним объемом талии (ОТ) и аО. 

Рис.1. Частота нарушений липидного и углеводного обмена у лиц 
с аГ в зависимости от генотипов гена ACE

Рис.2. Частота нарушений липидного и углеводного обмена у лиц 
без аГ в зависимости от генотипов гена ACE

Таблица 3
Средние концентрации липидного спектра и глюкозы у больных АГ 

и в контрольной группы в зависимости от генотипов ID гена ACE

Параме-
тры крови

Генотип II Генотип ID Генотип DD pс АГ без АГ с АГ без АГ с АГ без АГ
ОХС 5,05±0,14 4,68 ±0,16 5,15±0,09* 4,79±0,07* 5,13±0,16 4,71±0,16 *0,004

ХС ЛНП 3,24±0,13 2,88±0,13 3,32±0,08* 3,05±0,06* 3,32±0,14 3,07±0,12 *0,008
ХС ЛВП 1,26±0,05 1,37±0,06 1,26±0,03 1,33±0,03 1,28±0,06 1,14±0,05

ТГ 1,21±0,09# 0,92±0,07# 1,21±0,05* 0,91±0,03* 1,16±0,10 1,07±0,08 *0,000 
#0,023

Глюкоза 4,48±0,18 4,41±0,14 5,02±0,17* 4,19±0,08* 4,48±0,27 4,25±0,14 *0,000
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При сравнении средних значений ОТ 
нами получены достоверные разли-
чия у носителей генотипа ID по срав-
нению с носителями других генотипов 
(ОТID=89,61±0,65, ОТII=86,46±1,49, 
ОТDD= 86,75; p<0,05). Также получе-
ны статистически значимые различия 
в частоте аО у ID носителей (59,9%) по 
сравнению с II (55,9%), DD (50,9%).

Отдельно сравнили ОТ в группах с 
аГ и без аГ. Показано, что среди лиц 
с аГ достоверные различия имеются у 
носителей ID генотипа (ОТ=96,23±0,89) 
при сравнении с гомозиготными носи-
телями II (ОТ=91,43±1,99, p=0,033); DD 
(ОТ=92,63±1,27, p=0,022). У лиц без аГ 
достоверных различий не отмечалось: 
ID – 82,68±0,68, II – 81,18±1,85, DD – 
81,90±1,21. Частота аО у гипертоников 
в целом была высокая. По генотипам 
наиболее высокая получена в случае 
с генотипом ID – 84,5%, статистически 
отличалась от DD – 66,7% (p=0,001), не 
отличалась от II – 71,4%. Частота аО у 
лиц без аГ среди носителей того или 
иного генотипа не имела достоверных 
различий, варьировала в пределах II – 
39,4%, ID – 34,2%, DD – 37,9%.

Заключение. Полученные данные 
показывают, что у представителей ко-
ренного населения севера Якутии с ге-
нотипом ID гена ACE сопряжены уро-
вень систолического артериального 
давления, абдоминальное ожирение. 
Таким образом, у носителей данного 
генотипа имеется наибольшая веро-
ятность развития гипертонической бо-
лезни, метаболического синдрома. Это 
также подтверждается исследования-
ми, проведенными рядом зарубежных 
авторов [4, 7, 8, 15]. Гетерозиготный DD  
генотип сопряжен с нарушениями ли-
пидного обмена как у гипертоников, так 
и у лиц без артериальной гипертензии. 

Таким образом, проведенное нами 
исследование подтверждает влияние 
аллеля D полиморфизма гена ACE 
на генетические механизмы развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

данные согласуются с литературными 
источниками зарубежных исследова-
телей [2, 5, 10].
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