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Согласно современным представлениям одной 
из ведущих причин развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе инфаркта миокарда (им), 
является дисфункция эндотелия (ДЭ). известно, что 
функциональное и морфологическое состояние сосу-
дистой стенки тесным образом связано с активностью 
ренин-ангиотензиновой системы (рААС). 

Установлено, что ангиотензин II по своей сути явля-
ется антагонистом оксида азота (NO). С одной стороны, 
ангиотензин II способствует разрушению оксида азота, 
с другой, — активирует нАД- и нАДФ-зависимую ок-
сидазу, что сопровождается увеличением содержания 
анионов супероксида о2, который является одним из 
возможных окислителей липопротеинов низкой плот-
ности (лпнп) [1–6]. 

Ангиотензин II влияет на миграцию, гиперплазию 
и гипертрофию гладкомышечных клеток. Это опосре-
дуется путем экспрессии таких протоонкогенов, как 
c-myc и c-fos и таких ростовых факторов, как тромбоци-
тарный фактор роста [7–8]. Доказано, что ангиотензин 
II увеличивает продукцию внеклеточного матрикса 
атеросклеротической бляшки, активирует адгезивные 
молекулы, медиаторы воспаления, тромбоциты, актив-
ность ингибитора активатора плазминогена (PAI–1), и 
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We studied relationship between renin-angiotensin system (RAS) gene polymorphisms and parameters of endothelial 
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тем самым высокое содержание ангиотензина II в крови 
может приводить к снижению фибринолитической ак-
тивности крови и способствовать тромбообразованию 
[9–11]. Эти процессы способствуют развитию ДЭ и, в 
конечном счете, инициируют развитие или прогресси-
рование атеросклероза [1]. 

Возможной причиной выше описанных изменений, в 
ряде случаев, может быть и генетическая предрасполо-
женность. известно, что структурные изменения генов 
рААС влияют на активность этой системы [12]. 

В связи с этим целью данной работы явилось изу-
чение связи полиморфизмов генов рААС с парамет-
рами, характеризующими функциональное состояние 
эндотелия у мужчин, перенесших инфаркт миокарда в 
молодом возрасте.

Материалы и методы
Было обследовано 410 мужчин — жителей Санкт-

петербурга, из них 212 больных иБС, перенесших им 
в возрасте до 45 лет, и 198 здоровых мужчин, которые 
составили группу сравнения. Больные обследовались не 
ранее, чем через 6 месяцев после перенесенного им.

на момент обследования средний возраст больных 
был 45,7±0,4 года (от 31 до 71 года). иБС у них началась 



АртериАльнАя гипертензия том 14 № 3 2008240

оригинальная статья

в среднем в 39,3±0,3 года (от 23 до 45 лет), а возраст 
развития первого им приходился в среднем на 40,4±0,3 
года. Большинство обследованных больных имели тра-
диционные факторы риска иБС: 

- у 116 больных (54,9%) сопутствующей патоло-
гией была гипертоническая болезнь (гБ); 

- 173 пациента (81,9%) курили на момент разви-
тия у них им;

- у 146 (77,3%) больных на момент обследования 
были выявлены нарушения липидного обмена;

- у 33 пациентов (15,6%) индекс массы тела 
(имт) был больше 29,9кг/м2.

Средний возраст мужчин, составивших группу 
сравнения, на момент обследования был 40,1±0,4 года 
(от 30 до 58 лет). Среднее значение имт в этой группе 
составило 25,2±0,2 кг/м2 (от 18,3 до 32,0 кг/м2). Среди 
здоровых мужчин: 99 человек (50,0%) курили на момент 
обследования, у 101 (57,7%) — при обследовании были 
выявлены нарушения липидного обмена, у 44 (22,2 
%) — один или оба родителя болели иБС или перенесли 
им. Среди больных иБС 111(52,4%) человек имели 
не отягощенный по иБС наследственный анамнез, у 
77 (36,3%) пациентов один из родителей болел иБС 
или перенес им, и у 24 (11,3%) больных оба родителя 
перенесли им.

Эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭзВД) пле-
чевой артерии оценивали по результатам пробы с реак-
тивной гиперемией [13]. изменения диаметра правой 
плечевой артерии оценивались с помощью линейного 
датчика 7,5 мгц на ультразвуковом аппарате “Vingmed 
CPM 800”. В норме диаметр плечевой артерии увеличи-
вается более чем на 10%.

Для анализа I/D полиморфизма гена ангиотензин-
превращающего фермента (АпФ) использовали метод 
B.C. Rigat и соавт. (1992) и M. Odawara и соавт. (1997) 
[14–15]. Для идентификации A1166C полиморфизма 
гена рецепторов 1 типа ангиотензина II использовали 
методику, предложенную A. Hingorani и M. Brown 
(1995) [16]. Для анализа G–6A полиморфизма гена анги-
отензиногена выполнялась методика с использованием 
рестрикционного анализа, предложенная в лаборатории 
молекулярной генетики человека Санкт-петербургского 
института ядерной физики российской Академии наук. 
при статистической обработке использовали программу 
SPSS 12.0RU for Windows.

результаты
Эндотелийзависимая вазодилатация  плечевой артерии 

была определена у 145 больных ИБС, перенесших ИМ, и 
у 115 здоровых мужчин. У больных ИБС ЭЗВД плечевой 
артерии была значительно ниже по сравнению с этим пока-

зателем в группе здоровых мужчин (6,5±1,2% и 12,1±1,2%, 
соответственно; р=0,0001). 

В группе больных ИБС у 52 пациентов (36,1%) при 
проведении пробы с реактивной гиперемией наблю-
далась качественно измененная реакция — вазоспазм. 
В группе здоровых мужчин у 15 (13,0%) была выявлена 
вазоспастическая реакция при проведении данной пробы. 
Таким образом, в группе больных ИБС достоверно чаще 
выявлялась патологическая вазоспастическая реакция 
при проведении пробы с реактивной гиперемией, чем у 
здоровых мужчин (р=0,0002) (OR=3,84, при 95%CI=1,99 ÷ 
7,14; p=0,0001).

ЭЗВД плечевой артерии была несколько ниже у больных 
с сопутствующей ГБ (5,5±1,6% и 7,9±1,6%, соответственно; 
p>0,05), у больных с дебютом заболевания со стенокардии 
(5,7±1,6% и 6,9±1,6%, соответственно; p>0,05), и достоверно 
ниже у больных, перенесших несколько ИМ (3,1±1,8% и 
8,4±1,5%, соответственно; p<0,05). Более тяжелые нару-
шения функционального состояния эндотелия сосудов у 
больных, перенесших несколько ИМ, подтверждаются и 
наличием достоверной отрицательной связи между ко-
личеством перенесенных ИМ и ЭЗВД плечевой артерии, 
которая была обнаружена при проведении корреляционного 
анализа (r=-0,2; p=0,04). У курящих больных ЭЗВД плечевой 
артерии была несколько ниже, чем у некурящих больных 
(6,4±1,2% и 8,0±3,4%, соответственно; p > 0,05). 

При проведении корреляционного анализа была выяв-
лена отрицательная корреляционная связь между исходным 
диаметром и относительным приростом диаметра плечевой 
артерии только у здоровых мужчин (r =-0,31; p =0,003). 
У больных достоверной корреляционной связи между этими 
показателями выявлено не было (p=0,1). 

I/D полиморфизм гена АПФ был определен у 200 боль-
ных ИБС и у 143 здоровых мужчин. Распределение геноти-
пов гена АПФ представлено в таблице 1. Встречаемость D 
аллеля у больных ИБС, перенесших ИМ в молодом возрасте, 
была 0,47 и достоверно не отличалась от этого показателя в 
группе здоровых мужчин, у которых этот показатель соста-
вил 0,45 (р=0,3). Однако среди больных было существенно 
больше носителей DD-генотипа по сравнению со здоровыми 
мужчинами (18,5% и 11,2%, соответственно; р=0,04 по кри-
терию Фишера, OR=1,80; CI=0,96 ÷ 3,38; p=0,06).

Среди больных с сопутствующей ГБ у 24,2% выявлялся 
II генотип, у 57,7% -ID генотип, и у 18,9% — DD генотип. 
Подобным было и распределение генотипов в группе 
больных без ГБ (23,6%, 58,4%, 18,0%, соответственно; 
p1,2,3>0,05). Встречаемость D аллеля в этих группах больных 
не отличалась (0,47 и 0,47, соответственно; р=0,5). 

У 192 мужчин, перенесших им в возрасте до 45 лет, 
и у 125 здоровых мужчин были определены генотипы 

Таблица 1
расПределение генотиПов и встречаеМость I и D аллелей гена ангиотензинПревращающего ферМента 

у больных, Перенесших инфарКт МиоКарда, и у здоровых Мужчин

группы численность
генотип гена аПф встречаемость аллеля

II ID DD I D

больные
иБС

n 200 48 115 37
0,53 0,47

% 100 24 57,5 18,5

здоровые
n 143 30 97 16

0,55 0,45
% 100 21 67,8 11,2



АртериАльнАя гипертензия том 14 № 3 2008 241

оригинальная статья

гена рецептора 1 типа ангиотензина II. распределение 
генотипов и встречаемость A и С аллелей гена рецепто-
ра 1 типа ангиотензина II у больных иБС и здоровых 
мужчин не различались (табл. 2).

Встречаемость С аллеля гена рецептора 1 типа 
ангиотензина II достоверно не отличалась в группах 
больных с отягощенной по иБС наследственностью 
и без отягощенной наследственности (0,25 и 
0,21, соответственно; р=0,4), в группах больных с 
сопутствующей гБ и без нее (0,21 и 0,25, соответственно; 
р=0,1).

G(-6)А полиморфизм гена ангиотензиногена был 
проанализирован у 187 больных иБС и у 124 здоровых 
мужчин. Встречаемость А и G аллелей и распределение 
генотипов гена ангиотензиногена у здоровых мужчин и 
больных иБС достоверно не различались (табл. 3). 

В группах больных с отягощенной и неотягощенной 
по иБС наследственностью распределение генотипов 
и частоты встречаемости А и G аллелей практически не 
различались.

При анализе ЭЗВД плечевой артерии в группе здоро-
вых мужчин в зависимости от генотипов гена АПФ было 
выявлено следующее: у носителей II, ID и DD генотипов 
гена АПФ ЭЗВД плечевой артерии достоверно не отли-
чалась (9,7±3,2%, 10,9±1,8%, и 8,9±4,8% соответственно; 
p>0,05).

Подобный анализ в группе больных, перенесших ИМ в 
возрасте до 45 лет, показал, что у пациентов, имеющих D 
аллель гена АПФ (то есть у пациентов имеющих генотипы 
ID и DD), ЭЗВД плечевой артерии была значительно ниже, 
чем у больных с II генотипом (11,3±2,4 % и 4,9±1,3%, со-
ответственно; p=0,01).

Распределение генотипов гена АПФ у больных  ИБС с па-
тологической вазоконстрикторной реакцией при проведении 
пробы с реактивной гиперемией  достоверно отличалось от 

Таблица 2 
расПределение генотиПов и встречаеМость а и с аллелей гена рецеПторов 1 тиПа ангиотензина 

II у Мужчин, Перенесших инфарКт МиоКарда в возрасте до 45 лет, и у здоровых Мужчин

группы численность
генотип гена рецептора 1 типа 

ангиотензина II
встречаемость аллеля

AA AC CC а с

больные иБС
n 192 112 72 8

0,77 0,23
% 100 58,3 37,5 4,2

здоровые
n 125 79 42 4

0,80 0,20
% 100 63,2 33,6 3,2

Таблица 3
расПределение генотиПов и встречаеМость A и G аллелей гена ангиотензиногена у больных, 

Перенесших инфарКт МиоКарда в возрасте до 45 лет, и у здоровых Мужчин

группа
числен-

ность

генотип гена 
ангиотензиногена

встречаемость аллеля

AA AG GG а G 
больные 
иБС

n 187 54 85 48
0,52 0,48

% 100 28,9 45,5 25,6

здоровые
n 124 35 53 36

0,50 0,50
% 100 28,2 42,8 29,0

такового у пациентов с вазодилататорным ответом (р=0,03, 
по критерию χ2 с 2-мя степенями свободы). Однако среди 
больных ИБС, имеющих вазоконстрикторную реакцию при 
проведении пробы с реактивной гиперемией, было больше 
носителей D аллеля гена АПФ по сравнению с больными, 
имеющими вазодилатацию (44 пациента — 88,0% и 62 
пациента — 69,7%, соответственно; р=0,01, OR=3,19, при 
95% CI=1,21÷8,33). Распределение генотипов гена АПФ у 
здоровых мужчин в зависимости от типа реакции плечевой 
артерии при проведении пробы с реактивной гиперемией 
практически не отличалось (р=0,4).

ЭЗВД плечевой артерии при проведении пробы с ре-
активной гиперемией была минимальной у больных ИБС, 
носителей СС генотипа гена рецептора 1 типа ангиотензина 
II; у пациентов, имеющих генотип АС, ЭЗВД плечевой арте-
рии при проведении пробы была несколько больше; и еще 
больший прирост диаметра плечевой артерии выявлялся у 
больных, имевших генотип АА гена рецептора 1 типа анги-
отензина II (2,4±5,0%, 5,5±2,2% и 7,6±1,5%, соответственно; 
p1,2>0,05), но различия были статистически не достоверны. 
Также не было выявлено достоверных отличий ЭЗВД плече-
вой артерии в группах здоровых мужчин, имеющих различ-
ные генотипы гена рецептора 1 типа ангиотензина II. 

Распределение генотипов гена рецептора 1 типа анги-
отензина II среди больных, перенесших ИМ, и имеющих 
вазоконстрикторную или вазодилататорную реакцию, 
практически не различалось (p>0,05). 

Средние значения ЭЗВД плечевой артерии в группах 
здоровых мужчин и мужчин, перенесших ИМ в молодом 
возрасте, с разными генотипами гена ангиотензиногена 
достоверно не отличались. Среди мужчин, перенесших ИМ 
в возрасте до 45 лет, с вазоспастической реакцией плечевой 
артерии в пробе с реактивной гиперемией, было достоверно 
больше носителей GG генотипа гена ангиотензиногена, чем 
в группе пациентов с вазодилататорной реакцией (30,9% и 
15,2%, соответственно; р=0,03).
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таким образом, у больных, перенесших им в мо-
лодом возрасте, носителей D аллеля гена АпФ, ЭзВД 
плечевой артерии была меньше, чем у пациентов с 
генотипом II этого гена. Более того, среди больных с 
вазоспастической реакцией плечевой артерии при прове-
дении пробы с реактивной гиперемией  было достоверно 
больше носителей D аллеля гена АпФ и пациентов 
с генотипом GG гена ангиотензиногена, чем в группе 
больных с вазодилататорным ответом. 

обсуждение
Для оценки функционального состояния эндотелия 

в настоящей работе использовали пробу с реактивной 
гиперемией. У больных, перенесших им в возрасте до 
45 лет, ЭзВД плечевой артерии при проведении данной 
пробы была достоверно ниже, чем у здоровых мужчин. 
Снижение ЭзВД плечевой артерии у больных иБС было 
выявлено в работах многих исследователей [17–18]. В 
норме прирост диаметра плечевой артерии должен пре-
вышать 10%, прирост диаметра плечевой артерии менее 
10% свидетельствует о наличие ДЭ. У обследованных 
больных среднее значение прироста диаметра плечевой 
артерии составило 6,5±1,2%, что является одним из по-
казателей наличия у них ДЭ.

В ряде исследований обнаружена обратная зависи-
мость между исходным и относительным приростом 
диаметра плечевой артерии [20–21]. Действительно, при 
проведении корреляционного анализа была обнаруже-
на достоверная отрицательная корреляционная связь 
между исходным диаметром плечевой артерии и ЭзВД 
у здоровых мужчин. Вместе с тем у больных, перенесших 
им, достоверной корреляционной связи между этими 
показателями обнаружено не было. K. Iiyama и соавт. 
(1996), Y.B. Deng и соавт. (1999) также не обнаружили 
связи между ЭзВД и исходным диаметром плечевой 
артерии у больных с гБ [22–23]. Более того, в данной 
работе у здоровых мужчин исходный диаметр плечевой 
артерии был достоверно больше, чем у больных, пере-
несших им. Вместе с тем и относительный прирост 
диаметра у здоровых мужчин был достоверно больше. 
Эти факты также подтверждают наличие ДЭ у обсле-
дованных больных. 

У мужчин, перенесших им в возрасте до 45 лет, 
достоверно чаще, чем у здоровых мужчин выявля-
лась патологическая реакция при проведении пробы 
с реактивной гиперемией — вазоспазм, что является 
показателем выраженности ДЭ. так как ДЭ является 
системным процессом, то высокая частота выявления 
вазоспастических реакций у больных молодого воз-
раста также свидетельствует в пользу того, что одним 
из ведущих механизмов развития у них им является 
коронароспазм. 

основным механизмом, лежащим в основе измене-
ния реакции сосудов на различные стимулы, включая 
реактивную гиперемию, у больных иБС принято 
считать сниженное содержание NO, выделяемого эн-
дотелиальными клетками, или быструю инактивацию 
его в результате высокого содержания супероксидных 
анионов. помимо этого, супероксидные анионы могут 
подавлять активность NO-синтазы, угнетать выработ-
ку одного из кофакторов этого фермента — тетрагид-
робиоптерина, способствуя, тем самым, снижению 

выработки NO. Согласно современным представле-
ниям, перекисная модификация АпФ повышает его 
активность [24].

известно, что рААС является ключевым звеном 
поддержания равновесия между факторами вазоконс-
трикции и вазодилатации, а, следовательно, регуляции 
сосудистого тонуса. Этим объясняется повышенный 
интерес к изучению роли полиморфизмов генов рААС 
в развитии ДЭ и сердечно-сосудистых заболеваний. 

В данной работе были проанализированы встречае-
мость аллелей и распределение генотипов генов АпФ, 
ангиотензиногена и ангиотензина II в группе мужчин, 
перенесших им, и в группе сравнения. Встречае-
мость D аллеля гена АпФ в этих группах достоверно 
не отличалась, что совпадает с результатами многих 
исследований [12, 25–26]. Встречаемость D аллеля у 
здоровых мужчин составила 0,45 и у мужчин, перенес-
ших им, — 0,47. подобные результаты были получены 
и в работах других исследователей [27–28]. Среди 
больных, перенесших им, было достоверно больше 
людей, имеющих DD генотип гена АпФ (18,5%), чем 
в контрольной группе (11,2%). Аналогичные данные 
были установлены и в работах других исследователей 
[29–31]. 

У обследованных в настоящей работе больных иБС, 
носителей D аллеля, ЭзВД плечевой артерии была 
достоверно ниже, чем у пациентов, имеющих II гено-
тип гена АпФ. Более того, среди больных, имеющих 
вазоконстрикторную реакцию при проведении пробы 
с реактивной гиперемией, было достоверно больше 
носителей D аллеля гена АпФ, чем в группе больных, 
имеющих хоть и сниженный, но вазодилататорный ответ. 
подобная закономерность была выявлена не только у 
больных с иБС, но и у больных гБ [32–33].

В настоящей работе не было выявлено различий в 
частоте А и С аллелей гена рецептора 1 типа ангиотензи-
на II в группах здоровых мужчин и мужчин, перенесших 
им. Встречаемость C аллеля гена рецептора 1 типа 
ангиотензина II у здоровых мужчин составила 0,20 и у 
мужчин, перенесших им в возрасте до 45 лет, 0,23. по-
добные результаты получены C. Fatini и соавт. (2000), 
O. Poirier и соавт. (1998), A.Gardemann и соавторами 
(1998), C.I. Rice и соавт. (1999), R. Alvarez и соавторами 
(1999)[29, 34–37]. 

л.о. минушкина и соавт. (2000) обнаружили боль-
шую встречаемость С аллеля у больных, перенесших 
им, чем у здоровых людей (0,29 и 0,20, соответственно) 
[38]. но при этом в исследование были включены как 
мужчины, так и женщины, и обследованные ими больные 
были более старшего возраста, чем больные, включенные 
в настоящее исследование. 

В ряде работ была обнаружена большая встречае-
мость С аллеля гена рецепторов 1 типа ангиотензина II 
у больных с гБ [39]. В то же время в настоящей работе, 
также как и в работах других исследователей [34, 40], 
не было обнаружено различий в частоте аллелей гена 
рецепторов 1 типа ангиотензина II у больных с гБ и 
без нее. 

В данной работе встречаемость G и А аллелей гена 
ангиотензиногена у здоровых мужчин и больных иБС 
достоверно не отличались. Встречаемость G аллеля у 
здоровых мужчин и мужчин, перенесших им, составили 



АртериАльнАя гипертензия том 14 № 3 2008 243

оригинальная статья

0,48 и 0,50, соответственно. Хотя J.C. Rodriguez-Perez и 
соавт. (2001) выявили достоверно большую встречае-
мость G аллеля гена ангиотензиногена у больных иБС. 
по данным этих исследователей частоты G аллеля в 
группах здоровых людей и больных иБС составили 0,46 
и 0,54, соответственно [41]. 

Среди мужчин, перенесших им в возрасте до 45 лет, 
с вазоспастической реакцией плечевой артерии в пробе с 
реактивной гиперемией было достоверно больше носи-
телей GG генотипа гена ангиотензиногена, чем в группе 
пациентов с вазодилататорной реакцией. L. Kurland и 
соавт. (2001) обнаружили снижение ЭзВД у здоровых 
людей при наличии у них D аллеля гена АпФ и т174м 
генотипа гена ангиотензиногена [42].

Большая частота выявления D аллеля гена АпФ и до-
стоверно большее число пациентов с GG генотипом гена 
ангиотензиногена среди больных с вазоспастической ре-
акцией, вероятно, связаны с тем, что АпФ катализирует 
превращение ангиотензина I в ангиотензин II, который 
является мощным вазоконстриктором, и наличие DD 
генотипа ассоциируется с более высокими уровнями 
АпФ и нарастанием ангиотензин II обусловленного 
сосудистого тонуса [43]. 

В группах больных с различными генотипами гена 
рецептора 1 типа ангиотензина II показатели фун-
кционального состояния эндотелия, оцениваемые в 
настоящей работе, достоверно не различались, хотя 
л.о. минушкина и соавт. (2000) выявили меньший 
прирост диаметра плечевой артерии у больных носи-
телей С аллеля гена рецептора 1 типа ангиотензина II. 
Вместе с тем, в настоящей работе у здоровых мужчин 
с CC генотипом гена рецептора 1 типа ангиотензина 
II достоверно чаще, чем у носителей А аллеля, выяв-
лялась вазоспастическая реакция плечевой артерии 
при пробе с реактивной гиперемией [38]. L. Kurland 
и соавт. (2001) также обнаружили нарушение ЭзВД 
у здоровых людей носителей С аллеля гена рецептора 
1 типа ангиотензина II [42]. ранее С. Amant и соавт. 
(1997) выявили взаимосвязь между носительством 
С аллеля и склонностью к вазоспастическим реакци-
ям [44]. 

таким образом, различные генотипы генов рААС не 
ассоциируются с увеличением риска им. Вместе с тем 
носительство D аллеля гена АпФ и GG генотипа гена 
ангиотензиногена ассоциируется с более выраженным 
нарушением функционального состояния эндотелия 
у мужчин, перенесших инфаркт миокарда в молодом 
возрасте. Это подтверждает предположение о возможном 
влиянии полиморфизмов генов рААС на функциональ-
ное состояние эндотелия сосудов.
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