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Резюме
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) является ключевым ферментом ренин- ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС) и имеет большое значение в раннем прогнозировании, диагностике 
и лечении заболеваний сердечно- сосудистой системы (ССС), почек, COVID-19. Среди факторов, опре-
деляющих уровень АПФ в организме, важную роль играют генетические факторы. Понимание роли кон-
кретных генетических детерминант, связанных с уровнем АПФ, может иметь практическое значение, так 
как позволит использовать эти генетические детерминанты в качестве маркеров высокого уровня АПФ 
и, соответственно, маркеров высокого риска развития заболеваний, патогенетически связанных с АПФ. 
Цель исследования — изучить генетические детерминанты уровня/активности АПФ по данным полно-
геномных ассоциированных исследований (GWAS). Материал и методы. Поиск публикаций был выпол-
нен в каталоге GWAS за период с 2010 до 2024 года по ключевым словам: ангиотензинпревращающий 
фермент (angiotensin- converting enzyme), АПФ (ACE). Результаты. На настоящий момент выполнено  
7 GWAS-исследований, в результате которых выявлено 14 полиморфных локусов, ассоциированных 
с уровнем/активностью АПФ, среди которых наибольшее количество SNP находится в двух участках ге-
нома — 17q23.3 (8 SNP) и 9q34.2 (4 SNP). Из них 79 % (11 SNP) проявляют выраженные плейотропные 
эффекты и являются GWAS-значимыми по отношению к показателям, характеризующим липидный и угле-
водный обмен, иммунный статус, функциональную активность печени и почек, уровень артериального 
давления, а также эти полиморфизмы ассоциированы с рядом болезней: ССС, COVID-19, болезнью Аль-
цгеймера, венозной тромбоэмболией. Наиболее выраженные плейотропные эффекты по GWAS-данным 
проявляют полиморфизмы: rs507666, rs495828, rs8176746 гена ABO (9q34.2). По данным полногеномных 
исследований, со всеми 14 локусами, связанными с уровнем/активностью АПФ, находятся в неравно-
весии по сцеплению полиморфизмы (более 60 SNP), которые ассоциированы с различными многочис-
ленными признаками, связанными с обменом липидов/углеводов, иммунными и сосудистыми реакци-
ями, функциональным состоянием печени/почек, межклеточными взаимодействиями, свертывающей/
противосвертывающей системой, а также с сердечно- сосудистыми заболеваниями, сахарным диабетом 
2-го типа, COVID-19 и другими. Заключение. Уровень/активность АПФ генетически детерминированы 
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полиморфизмами преимущественно регионов генома 17q23.3 и 9q34.2, которые проявляют выраженные 
плейотропные фенотипические эффекты.

Ключевые слова: ангиотензинпревращающий фермент, полногеномный поиск ассоциаций, поли-
морфизмы, ассоциации
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Abstract
Angiotensin converting enzyme (ACE) is a key enzyme of the renin- angiotensin-aldosterone system. 

It plays an important role in the early prognosis, diagnosis and treatment of diseases of the cardiovascular 
system (CVS), kidneys, and COVID-19. Among the factors determining the ACE level, genetic factors play 
an important role. Understanding the role of specific genetic determinants associated with ACE levels is 
important, as these genetic determinants can be potentially used as markers of high ACE levels and, accordingly, 
markers of high risk of developing ACE-associated diseases. Objective. To study the genetic determinants 
of ACE levels/activity using data genome-wide association search (GWAS). Design and methods. A search 
for publications was performed in the GWAS catalog for the period from 2010 to 2024 using the keywords: 
angiotensin- converting enzyme, ACE. Results. To date, 7 GWAS studies have been carried out, resulting in 
identification of 14 polymorphic loci associated with the level / activity of ACE. Among them, the largest 
number of SNPs is located in two regions of the genome — 17q23.3 (8 SNPs) and 9q34.2 (4 SNPs). Out of 
these, 79 % (11 SNPs) exhibit pronounced pleiotropic effects and are GWAS-significant in relation to indicators 
of lipid and carbohydrate metabolism, immune status, are associated with the functional activity of the liver 
and kidneys, blood pressure levels. These polymorphisms are associated with a number of diseases: CVS, 
COVID-19, Alzheimer’s disease, venous thromboembolism. According to GWAS data, the most pronounced 
pleiotropic effects are exhibited by polymorphisms: rs507666, rs495828, rs8176746 of the ABO gene (9q34.2). 
According to genome-wide studies with all 14 loci associated with the level / activity of ACE, polymorphisms 
(more than 60 SNPs) are in linkage disequilibrium, which are associated with various numerous traits associated 
with lipid / carbohydrate metabolism, immune / vascular reactions, functional state of the liver and kidneys, 
intercellular interactions, coagulation / anticoagulation system, etc., as well as with cardiovascular diseases, 
type 2 diabetes mellitus, COVID-19, etc. Conclusions. The level / activity of ACE is genetically determined by 
polymorphisms of predominantly genome regions 17q23.3 and 9q34.2, which exhibit pronounced pleiotropic 
phenotypic effects.
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Введение
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) 

является ключевым ферментом ренин- ангиотензин-
альдостероновой (РААС) и калликреин- кининовой 
систем [1]. АПФ катализирует превращение анги-
отензина I в ангиотензин II, который регулирует 
артериальное давление и водно- электролитный ба-
ланс [2, 3]. Этот фермент представляет собой эк-
зопептидазу, синтезируемую на плазматических 
мембранах сосудистых эндотелиальных клеток, 
главным образом в малом круге кровообращения 
[4]. Данный фермент также синтезируется в кишеч-
нике и мочеполовом тракте, сердце, жировой ткани 
и нейрональных клетках головного мозга [4]. По-
мимо участия в образовании ангиотензина- II, АПФ 
может разрушать ряд сосудорасширяющих пепти-
дов, включая ангиотензин-(1–7), брадикинин и кал-
ликреин, играя таким образом центральную роль 
вазопрессорного фермента [5]. Более того, АПФ 
может активировать клеточную передачу сигналов 
при связывании со своими ингибиторами (АПФ) 
и брадикинином, что приводит к увеличению про-
дукции АПФ и циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) [6].

АПФ важен для патогенеза ряда заболеваний: 
сердечно- сосудистой системы (ССС) (гипертониче-
ской болезни (ГБ), хронической сердечной недоста-
точности (ХСН)), заболеваний легких, хронической 
болезни почек (ХБП), в том числе диабетической 
нефропатии, коронавирусной болезни 2019 года 
(COVID-19), ожирения и болезни Альцгеймера, 
влияет на мышечную работоспособность и про-
должительность жизни [7–11] и имеет решающее 
значение как точка приложения терапевтического 
вмешательства [12].

В исследованиях показано, что на уровень АПФ 
влияют различные факторы (пол, возраст и дру-
гие), в том числе генетические [13]. В близнецо-
вых исследованиях продемонстрировано, что на-
следственные факторы определяют до 47 % общей 
фенотипической изменчивости уровня/активности 
АПФ в сыворотке [14]. Понимание роли конкретных 
генетических детерминант, связанных с уровнем/
активностью АПФ, может иметь практическое зна-
чение, так как позволит использовать эти генетиче-
ские детерминанты в качестве маркеров высокого 
уровня/активности АПФ и, соответственно, марке-
ров высокого риска развития заболеваний, патоге-
нетически связанных с АПФ. Одним из подходов, 
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позволяющих выявить конкретные генетические 
факторы, связанные с уровнем/активностью АПФ 
в организме, является анализ данных полногеном-
ных исследований (GWAS).

Цель исследования — изучить генетические 
детерминанты уровня/активности АПФ по GWAS-
данным.

Материал и методы. Поиск публикаций был 
выполнен в каталоге GWAS за период с 2010 г. по 
настоящее время по ключевым словам: ангиотен-
зинпревращающий фермент (angiotensin- converting 
enzyme), АПФ (ACE).

Полногеномные исследования ассоциаций 
генетических факторов с уровнем/активностью 
АПФ

Первое исследование GWAS, опубликованное 
в 2010 году C. M. Chung et al., посвящено поиску 
локусов, отвечающих за регуляцию активности 
АПФ [3]. Авторы провели полногеномное иссле-
дование у 1023 человек с ГБ восточноазиатского 
происхождения. В исследовании выявлено, что два 
однонуклеотидных полиморфизма (SNP) — rs4343 
в гене ACE (для аллеля G: beta = 16,2, p = 3,0 × 
10–25) и rs495828 в гене ABO, Y_RNA (для аллеля А: 
beta = 4,9, p = 3,5 × 10–8) — были связаны с актив-
ностью АПФ.

В работе J. S. Kauwe et al., представленной 
в 2014 году, на выборке из 574 человек с болезнью 
Альцгеймера (БА) проведено изучение генетиче-
ских детерминант, определяющих содержание 5 бел- 
ков, в том числе АПФ в спинномозговой жидкости 
(СМЖ) и в плазме [15]. Выявлено, что аллель G 
SNP rs4968782 CYB561 / PPIAP55 был связан с бо-
лее высокими уровнями АПФ в СМЖ (p = 4 × 10–12) 
и в плазме (p = 7,93 × 10–16) и сниженным риском БА 
(beta = –0,044, p = 0,0073). Следует отметить, что 
этот SNP связан не только с уровнем АПФ у боль-
ных БА, но и у индивидуумов контрольной груп-
пы (с сохранными когнитивными функциями), что 
может свидетельствовать о его «универсальном» 
значении [15].

В 2021 году M. Pietzner et al. опубликовали 
GWAS-исследование на выборке из 10708 европей-
цев [16]. Авторы выделили пять GWAS-значимых 
полиморфных локусов, влияющих на уровень АПФ, 
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из которых два расположены в регионе гена ACE: 
rs3730025 (для аллеля A: beta = 1,42; p = 2 × 10–131) 
и rs4353 (для аллеля A: beta = 0,697; p = 2 × 10–746), 
еще два SNP в регионе гена ABO: rs8176746 (для 
аллеля T: beta = 0,375; p = 4 × 10–43 и rs115478735 
(для аллеля А: beta = 0,43; p = 1 × 10–146) и один SNP 
в регионе ST3GAL4 / KIRREL — rs11603123 (для ал-
леля А:beta = 0,33; p = 2 × 10–16).

В работе W. P. Bone et al. (2021) проведено иссле-
дование на выборке из 1462121 человек с болезнью 
Альцгеймера [17]. Авторы выявили влияние поли-
морфизма rs4308 в гене АСЕ на уровень экспрессии 
АПФ в почках (р = 4,41 × 10–8) и головном мозге 
и плейотропное влияние данного SNP на артери-
альное давление и БА (p = 8 × 10–15) [17].

В работе B. Caron et al. (2022) на выборке из 
400 здоровых людей западноевропейского проис-
хождения была установлена значимая ассоциация 
с уровнем АПФ для rs4353 гена ACE (для аллеля А: 
beta = –0,226, p = 6 × 10–26) [13]. Кроме этого, авто-
ры, изучив вклад разных факторов в изменчивость 
уровня АПФ в плазме, выявили более выраженное 
влияние на содержание АПФ фракций клеток кро-
ви, включая лейкоциты, лимфоциты, моноциты, 
нейтрофилы, эозинофилы, базофилы и тромбоциты 
(показатель CAR = 0,023) и менее значимое влия-
ние пола (CAR = 0,012) и возраста (CAR = 0,005).

В 2022 г. A. Surapaneni et al. на выборке из 466 
афроамериканцев с хронической болезнью почек, 
связанной с ГБ, выявили 969 генетических детер-
минант для 900 сывороточных белков, среди кото-
рых один SNP rs4362 гена ACE был ассоциирован 
с уровнем АПФ в плазме (для аллеля С: beta= — 
0,64; p = 2 × 10–26) [18].

A. Gudjonsson et al. в 2022 году представили 
крупномасштабное GWAS-исследование с участи-
ем 5368 европейцев [19]. Авторы выделили 4 ло- 
куса, ассоциированных с уровнем АПФ в плазме: 
rs507666 АBO (для аллеля А: beta = –0,368; p = 9 × 
10–38); rs7626301 HRG-AS1, HRG (для аллеля С: 
beta = 0,219; p = 3 × 10–31); rs116112765 TANC2 (для 
аллеля T: beta = –1,087; p = 1 × 10–57); rs4363 АСЕ 
(для аллеля G: beta = 0,588; p = 2 × 10–257).

Итак, резюмируя вышеприведенные данные, 
можно отметить следующее. Во-первых, в прове-
денных на настоящий момент времени 7 GWAS-
исследованиях, посвященных оценке генетических 
детерминант АПФ (табл. 1), выявлено 14 GWAS-
значимых полиморфизмов, ассоциированных 
с АПФ, из них 12 связаны с уровнем АПФ и 2 — с его 
активностью. Следует отметить, что лишь 1 SNP 
(rs4353 гена ACE) реплицирован в двух исследова-
ниях на GWAS-уровне.

Во-вторых, 14 полиморфизмов, связанных 
с уровнем/активностью АПФ на полногеном-
ном уровне (табл. 2), расположены в 4 участках 
генома: 3q27.3 (rs7626301): 9q34.2 (rs8176746, 
rs507666, rs115478735, rs495828); 11q24.2 
(rs11603123); 17q23.3 (rs116112765, rs4968782, 
rs3730025, rs4308, rs4343, rs4353, rs4362, rs4363). 
Наибольшее количество GWAS-значимых SNP на-
ходятся в 2 регионах генома 9q34.2 (4 SNP) на рас-
стоянии 23,36 kb и 17q23.3 (8 SNP) на расстоянии 
74,74 kb. Исходя из этого, можно предположить, 
что 2 участка генома 9q34.2 и 17q23.3, в которых 
находится наибольшее число GWAS-значимых 
SNP, имеют первостепенное значение в регуля-
ции уровня АПФ.

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ ПОЛНОГЕНОМНЫХ АССОЦИАТИВНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ (GWAS) 

ГЕНЕТИЧЕСКИХ ДЕТЕРМИНАНТ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА

Авторы, год Ссылка
Исследуемые  

выборки:  
человек

Популяция

Количество 
GWAS‑значимых  

полиморфных локусов 
(p ≤ 5 ×10–8)

Chung CM, 2010 [3]* 1023 восточноазиатская 2

Kauwe JS, 2014 [15]*, ** 574 не указана 1

Pietzner M, 2021 [16]* 10708 европейская 5

Bone WP, 2021 [17]* 1462121 не указана 1

Caron B, 2022 [13]* 400 европейская 1

Surapaneni A, 2022 [18]* 466 афроамериканская 1

Gudjonsson A, 2022 [19]* 5368 европейская 4

Примечание: GWAS — полногеномные ассоциированные исследования; * — GWAS-исследование; ** — метаанализ GWAS-
данных.
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В-третьих, три из проведенных 7 GWAS-
исследований были выполнены в европейской попу-
ляции, и в результате выявлено 9 GWAS-значимых 
локусов. Важно, что только один rs4353-A репли-
цирован в двух разных исследованиях у европей-
цев на полногеномном уровне. В восточноазиат-
ской популяции в одном исследовании выявлено 
два полиморфизма, влияющих на активность АПФ 
(rs495828 в гене ABO / Y_RNA и rs4343 в гене ACE). 

В единственном исследовании в афроамериканской 
популяции только один полиморфизм rs4362 в ге-
не АСЕ значимо связан с уровнем АПФ. Два SNP, 
rs4968782 и rs4308, показали значимые ассоциации 
в популяциях неизвестного этнического состава. 
Таким образом, можно отметить определенные эт-
носпецифические особенности ассоциаций. Так, 
SNP rs4362 был значим только в афроамериканской 
популяции; два SNP, rs495828 и rs4343, проявили 

Таблица 2
ПОЛИМОРФНЫЕ ЛОКУСЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ  

С УРОВНЕМ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА  
ПО ДАННЫМ ПОЛНОГЕНОМНЫХ АССОЦИАТИВНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ (GWAS)

Локус Ген

Полиморфизм 
SNP (аллель)
хромосома:  

локализация

Признак Beta, p‑значение

3q27.3 HRG-AS1, HRG rs7626301 (С) 
3:186676096 Уровень АПФ β = 0,22, р = 3 × 10–31 [19]

9q34.2
ABO

rs8176746 (T) 
9:133255935 Уровень АПФ β = 0,37, р = 4 × 10–43 [16]

rs507666 (А) 
9:133273983 Уровень АПФ β = –0,37, р = 9 × 10–38 [19]

rs115478735(А) 
9:133274295 Уровень АПФ β = 0,43, р = 1 × 10–146 [16]

ABO, Y_RNA rs495828 (А)
9:133279294 Активность АПФ β = 4,9, р = 3 × 10–8 [3]

11q24.2 ST3GAL4, KIRREL3 rs11603123 (А) 
11:126435600 Уровень АПФ β = 0,33, р = 2 × 10–16 [16]

17q23.3

TANC2 rs116112765 (T) 
17:63422371 Уровень АПФ β = –1,09, р = 1 × 10–57 [19]

CYB561, PPIAP55 rs4968782 (G)
17:63471115

Уровень АПФ в СМЖ β>0, р = 4 × 10–12 [15]

Уровень АПФ в плазме β>0, р = 8x10–16 [15]

ACE

rs3730025(A) 
17:63480412 Уровень АПФ β = 1,42, р = 2x10–131 [16]

rs4308 (G)
17:63482264 Уровень АПФ β>0, р = 4x10–8 [17]

rs4343 (G)
17:63488670 Активность АПФ β = 16,2, р = 3 × 10–25 [3]

rs4353 (A)
17:63493061 Уровень АПФ

β = 0,697, р = 2 × 10–746 [16]

β = –0,226, р = 6 × 10–26 [13]

rs4362 (C)
17:63496400 Уровень АПФ β = –0,64, р = 2 × 10–26 [18]

rs4363 (G)
17:63497131 Уровень АПФ β = 0,59, р = 2 × 10–257 [19]

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; SNP — однонуклеотидный полиморфизм; СМЖ — спинно-
мозговая жидкость.
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эффекты только в восточноазиатской популяции; 
а SNP rs7626301, rs8176746 rs507666 rs115478735, 
rs11603123, rs116112765, rs3730025, rs4353, rs4363 
явились GWAS-значимыми только в европейской 
популяции. Следует указать, что количество GWAS-
исследований не так многочисленно, поэтому окон-
чательные выводы об этноспецифических особен-
ностях еще рано делать, и нужны дальнейшие ис-
следования в этом направлении.

В-четвертых, генетическими маркерами высо-
кого уровня/активности АПФ в организме являют-
ся следующие аллельные варианты: С rs7626301 
HRG-AS1 / HRG, T rs8176746 ABO, G rs507666 
ABO, А rs115478735 ABO, А rs11603123 ST3GAL4 / 
KIRREL3, С rs116112765 TANC2, A rs3730025 ACE, 
G rs4308 ACE, G rs4363 ACE (европейская популя-
ция); Т rs4362 ACE (афроамериканская); А rs495828 
ABO/Y_RNA, G rs4343 ACE (восточноазиатская), G 
rs4968782 CYB561 / PPIAP55 (популяция не указа-
на). По полиморфизму rs4353 ACE в европейской 
популяции имеются противоречивые данные, по-
скольку в исследовании Pietzner M. et al. (2021) [16] 
аллель A являлся маркером высокого уровня АПФ, 
а в работе Caron B. et al. (2022) [13] этот же аллель 
был ассоциирован с низким уровнем АПФ. Данные 
аллельные варианты после проведенных реплика-
ционных исследований могут быть рекомендованы 
для использования в практической медицине в ка-
честве маркеров высокого уровня/активности АПФ 
в организме и, соответственно, маркеров высоко-
го риска развития сердечно- сосудистых и других 
заболеваний, в патогенез которых вовлечен АПФ.

Плейотропные эффекты полиморфных ло-
кусов, GWAS‑значимых для АПФ

Согласно имеющимся GWAS-данным, среди 
14 анализируемых локусов, связанных с уровнем/
активностью АПФ, 11 SNP (78,6 %) имеют выра-
женные плейотропные эффекты (табл. 3) — они 
ассоциированы с рядом других признаков, пато-
генетически значимых для сердечно- сосудистых 
и других заболеваний.

SNP региона 9q34.2 проявляют наиболее выра-
женные плейотропные эффекты. Так, полиморфизм 
rs507666 ABO в 29 GWAS-исследованиях показал 
более 100 различных значимых ассоциаций с уров-
нем липидов (уровни аполипопротеин А1 (апоА1), 
апоВ, липопротеины низкой плотности (ЛПНП), ли-
попротеины очень низкой плотности (ЛПОНП), ли-
попротеины высокой плотности (ЛПВП), общий хо-
лестерин (ОХ) [20–23]), молекул межклеточных со-
единений (молекула межклеточной адгезии (ICAM) 
1, 2, 4, 5 [19], кадгерин-5, рецептор фактора роста 
эндотелия сосудов 2 и 3 [16], молекула адгезии эн-

дотелиальных клеток (VEGF-R), Р и E-селектин 
[49]), маркерами воспаления (С-реактивный белок 
(СРБ) [20], рецептор интерлейкина-1, (IL-1R) [19], 
IL-1,3R [16], комплекс Тоll-подобный рецептор 4/
лимфоцитарный антиген 96 (TLR4/MD-2), [24]), 
показателями, характеризующими функциональ-
ную активность печени (аланинаминотрансфера-
за (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), ще-
лочная фосфатаза (ЩФ), билирубин) [20] и почек 
(креатинин, мочевина, расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ)), параметрами системы 
коагуляции (тромбоцитарный гликопротеин 4 уров-
ня (Gp4) [24]), уровнем артериального давления 
(пульсового и диастолического артериального дав-
ления (ДАД)) [23]. Также выявлена связь этого SNP 
с рядом болезней: ССЗ (хроническая ишемическая 
болезнь сердца (ХИБС), инфаркт миокарда (ИМ), 
чрескожная транслюминальная коронарная ангио-
пластика (ЧТКА), аортокоронарное шунтирование 
(АКШ) [25]).

В 18 GWAS-исследованиях для SNP rs495828 
АВО/Y_РНК (9q34.2) продемонстрировано 44 плейо- 
тропных эффекта по отношению к показателям, ха-
рактеризующим обмен липидов (апоА1, B, ЛПОНП, 
ЛПНП, ОХ, ТГ [26]), функциональную активность 
почек (мочевая кислота, креатинин, альбумин) и пе-
чени (АЛТ, ГГТ), повреждение миокарда (креатин-
киназа) [27], а также таких заболеваний, как ИБС 
[25], плейотропия COVID-19, ИБС и ГБ [28], веноз-
ная тромбоэмболия (ТЭ) [29].

Полиморфный локус rs8176746 ABO в 9 GWAS-
исследованиях показал 20 различных ассоциаций 
с показателями белкового (альбумина, общий бе-
лок), углеводного (HbA1С), липидного (апоВ, 
ЛПНП, ОХ) обмена, печеночными ферментами 
(АЛТ, АСТ, ЩФ) [20], количеством тромбоцитов 
[30], уровнем кадгерина-5 (отвечает за межклеточ-
ные соединения) [31].

Различные плейотропные эффекты, хотя и менее 
выраженные, чем для вышеперечисленных локу-
сов области генома 9q34.2, зарегистрированы так-
же и для полиморфизмов, расположенных в регио-
нах 17q23.3 (rs4968782, rs3730025, rs4308, rs4343, 
rs4362, rs4363) и 11q24.2 (rs11603123).

Следует отметить, что для 3 полиморфизмов, 
GWAS-значимых для АПФ, — rs7626301 HRG-AS1/
HRG (3q27.3); rs116112765 TANC2 (17q23.3); rs4353 
ACE (17q23.3), мы не установили никаких плейо-
тропных эффектов при полногеномном уровне зна-
чимости.

Таким образом, GWAS-значимые для АПФ ло-
кусы в подавляющем большинстве (11/14–78,57 %) 
проявляют выраженные плейотропные эффекты по 
отношению к уровню липидов, молекулам межкле-
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Таблица 3
ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ, GWAS‑ЗНАЧИМЫХ ДЛЯ 

АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА

Локус Ген SNP

Количество 
исследований 

GWAS 
(ассоциаций),
PubMed/PMС

Признак

9q34.2

ABO

rs8176746 9(20),
33/144

Уровень АПФ, Gp4 [16], апоB, 
ЛПНП, ОХ, АЛТ, АСТ, ЩФ,  
альбумин, общий белок, HbA1С [20], 
кадгерин-5 [31], количество  
тромбоцитов [30]

rs507666 29(119),
6/55

Уровни АПФ, ICAM 1,2,4,5, IL-1, 
6R [19]
Уровни: апоА1, B, ЛПОНП, ЛПВП, 
ЛПНП, ОХ [20–23,], креатинина,  
мочевины, рСКФ, глюкоза, АЛТ, 
АСТ, ЩФ, билирубин, СРБ [20], 
ДАД, пульсовое давление [23]
Уровни кадгерина-5, VEGF  
2,3-R, ICAM, IL-1R [16], селектин Р, 
E; TLR4/MD-2, Gp4[24] ИБС, ИМ, 
ЧТКА, АКШ [25]

rs115478735 8(156),
0/5

Уровень АПФ, галектин 8 [16], 
апоА1, B, ЛПОНП, ЛПВП, ЛПНП, 
ОХ, ТГ, ПНЖК омега-6 [32]

АВО, Y_РНК rs495828 18(44),
21/80

Активность АПФ [3]
АпоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ 
[26], мочевая кислота, креатинин, 
альбумин, креатинкиназа, АЛТ,  
ГГТ [27]
Плейотропия COVID-19 и ИБС; 
COVID-19 и ГБ [28], ИБС [25],  
венозная ТЭ [29]

11q24.2 ST3GAL4 
KIRRE3 rs11603123 2(4),

0/2

Уровень АПФ, рецептор глиаль-
ного нейротрофического фактора 
(GDNF-R), селектин Е [16], ST [33]

CYB561, 
PPIAP55 rs4968782 3(9),

0/2

Уровень АПФ в СМЖ и плазме, 
ММР, Il-6 цитокин- CCL 2,4; болезнь 
Альцгеймера [15], ДАД, САД,  
использование блокаторов  
кальциевых каналов [34, 35]

7q23.3 ACE

rs3730025 2(2),
0/6

Уровень АПФ [16]
Болезнь Альцгеймера [36]

rs4308 2(3),
0/8

Уровень АПФ, САД, ДАД, болезнь 
Альцгеймера, [17]

rs4343 6(8),
66/199

Активность АПФ [3], уровень 
аспартилфенилаланина [37]
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точных соединений, воспалительным белкам, свя-
заны с функциональной активностью печени/почек, 
уровнем артериального давления, а также выявлена 
их связь с рядом болезней ССЗ, COVID-19, болез-
нью Альцгеймера, венозной ТЭ. Наиболее выражен-
ные плейотропные эффекты по GWAS-данным про-
являют полиморфизмы региона 9q34.2 (rs507666, 
rs495828, rs8176746 гена ABO) (рис. 1). Можно 
предположить, что выраженные плейотропные эф-
фекты GWAS-значимых для АПФ локусов могут 
лежать в основе существенной патогенетической 
роли генетических детерминант АПФ в развитии 
заболеваний человека и важных для них признаков.

Фенотипические эффекты полиморфизмов, 
находящихся в неравновесии по сцеплению 
с GWAS‑значимыми для АПФ локусами (GWAS‑
данные)

На следующем этапе исследования нами про-
веден анализ связи полиморфных локусов, силь-
но сцепленных (при r² ≥ 0,80, параметры сцепле-
ния оценивались с использованием базы данных 
HaploReg v.4.2) с АПФ-ассоциированными SNP, 
с различными признаками/заболеваниями при пол-
ногеномном уровне значимости. Установлено, что 
со всеми 14 GWAS-значимыми для АПФ локуса-
ми находятся в неравновесии по сцеплению по-

лиморфизмы, которые ассоциированы с различ-
ными многочисленными признаками, связанными 
с липидным и углеводным обменом, иммунным 
статусом, сосудистыми реакциями, функциональ-
ным состоянием печени и почек, молекулами меж-
клеточных взаимодействий, свертывающей/про-
тивосвертывающей системой и другими, а так-
же с сердечно- сосудистыми заболеваниями (ИБС, 
ИМ, ХСН, АГ) и патологией метаболизма (СД2) 
(табл. 4).

Для 14 локусов, связанных с уровнем / актив-
ностью АПФ, обнаружено 60 сильно сцепленных 
SNP, для которых были зарегистрированы выше-
перечисленные GWAS-значимые фенотипические 
эффекты. Наибольшее число локусов, находящихся 
в неравновесии по сцеплению и имеющих феноти-
пическое значение, обнаружено для АПФ-значимых 
полиморфизмов, локализованных в регионах 9q34.2 
(17 SNP для 4 АПФ-значимых локусов, в том числе 
rs817674617 [5 SNP], rs507666 [5 SNP] rs495828 [4 
SNP] и rs115478735 [3 SNP]) и 17q23.3 (38 SNP для 
4 АПФ-значимых локусов, в том числе rs4968782 
[4 SNP], rs4308 [4 SNP], а также 4 АПФ-значимых 
локуса находятся в неравновесии по сцеплению 
между собой [rs4343, rs4353, rs4362, rs4363] и силь-
но сцеплены еще с 4 SNP, связанными с развитием 
СД 2 и другими признаками.

Продолжение таблицы 3

Локус Ген SNP

Количество 
исследований 

GWAS 
(ассоциаций),
PubMed/PMС

Признак

7q23.3 ACE

rs4362 2(2),
7/29

Уровень АПФ [18],  
фенилаланилсерина [37]

rs4363 2(9),
7/23

Уровень АПФ [19],  
фенилаланилсерина, аспартилфе-
нилаланина, треонилфенилаланина 
[38]

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; Gp4 — тромбоцитарный гликопротеин 4-го уровня; апоВ — 
аполипопротеин В; апоА1 — аполипопротеин А1; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ОХ — общий холестерин; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; HbA1С — гликированный гемогло-
бин; ICAM — молекула межклеточной адгезии; IL-1,6R — рецепторы интерлейкинов-1 и 6; ЛПОНП — липопротеины очень 
низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СРБ — 
С-реактивный белок; ДАД — диастолическое артериальное давление; VEGF 2,3-R — рецептор фактора роста эндотелия сосудов 
2 и 3; TLR4/MD-2 — Тоll-подобный рецептор 4 лимфоцитарного антигена 96; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — ин-
фаркт миокарда; ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика; АКШ — аортокоронарное шунтирование; 
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты; ТГ — триглицериды; ГГТ — гамма- глутамилтрансфераза; COVID-19 — коро-
навирусная болезнь 2019 года; ГБ — гипертоническая болезнь; ТЭ — тромбоэмболия; GDNF-R — рецептор глиального нейро-
трофического фактора; ST2 — белок ST2 (растворимый интерлейкин-1; подобный рецептору 1) СМЖ — спинномозговая жид-
кость; ММР — матриксная металлопротеиназа; цитокин- CCL — цитокин (Monocyte Chemoattractant Protein 1) моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1; САД — систолическое артериальное давление.
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Обращают на себя внимание полиморфизмы, 
находящиеся в регионе 9q34.2 в сильном сцепле-
нии с АПФ-значимыми локусами, которые прояв-
ляют наиболее выраженные плейотропные эффекты 
по отношению к большому числу признаков и за-
болеваний. Так, с АПФ-значимым SNP rs507666 
сцеплено 5 локусов, которые ассоциированы на 
GWAS-уровне с показателями липидного (апоА1, 
B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ — rs2519093 [22, 32, 

39,40], rs495828 [3, 26–29], rs651007 [23, 33, 41, 
42]) и углеводного (глюкоза, рецептор инсулина — 
rs2519093 [24], rs651007 [41]) обмена, печеночными 
ферментами (АЛТ, ЩФ — rs2519093 [43, 44]), моле-
кулами межклеточных взаимодействий (ICAM 1, 2, 
4, 5, Е, P-селектин, кадгерин-5, фактора стволовых 
клеток (SCF), рецептор 2 фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR) 2, 3, галектина-4 — rs651007 [23, 
33, 41, 42], rs532436 [16, 19, 22, 24], rs2519093 [13, 

Рисунок 1. Схема хромосомной локализации SNP, ассоциированных  
с уровнем ангиотензинпревращающего фермента по GWAS-данным,  

и их плейотропные эффекты

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; Gp4 — тромбоцитарный гликопротеин 4-го уровня; апоВ — 
аполипопротеин В; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ОХ — общий холестерин; АЛТ — аланинаминотрансфераза; 
АСТ — аспартатаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; HbA1С — гликированный гемоглобин; ICAM — молекула 
межклеточной адгезии; IL-1R — рецептор интерлейкина-1; ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности; ЛПВП — ли-
попротеины высокой плотности; СРБ — С-реактивный белок; VEGF 2,3-R — рецептор фактора роста эндотелия сосудов 2 и 3; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; пульсовое АД — пульсовое артериальное давление; САД — систолическое ар-
териальное давление; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда; ЧТКА — чрескожная транслюминаль-
ная коронарная ангиопластика; АКШ — аортокоронарное шунтирование; ТГ — триглицериды; ПНЖК — полиненасыщенные 
жирные кислоты; GDNF-R — рецептор глиального нейтрофического фактора; ST2 — белок ST2 (растворимый интерлейкин-1, 
подобный рецептору 1); СМЖ — спинномозговая жидкость; ММР — матриксная металлопротеиназа; цитокин- CCL — цитокин 
(Monocyte Chemoattractant Protein); моноцитарный хемоаттрактантный белок.
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Таблица 4
ПОЛИМОРФИЗМЫ, НАХОДЯЩИЕСЯ В НЕРАВНОВЕСИИ ПО СЦЕПЛЕНИЮ 

С GWAS‑ЗНАЧИМЫМИ ДЛЯ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА ЛОКУСАМИ (R²≥0,80) 
И ИХ ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ (GWAS‑ДАННЫЕ)

Локус SNP SNP (параметры сцепления) Признак

3q27.3 rs7626301
rs60693099(r² = 0,95, D’ = 1,00) Уровни протокадгерина-10 [31]

rs1042464(r² = 0,95, D’ = 1,00) Уровни аносмина-1, протокадгерина-10,  
тромбофилия [16, 18,31]

9q34.2

rs8176746 

rs8176759 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ICAM, тромбоциты, ФВ [24]

rs7470777 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Фактор VIII, ФВ [45]

rs10901252 (r² = 0,89, D’ = 1,00) ФВ, ИБС, венозная ТЭ [45]

rs149037075 (r² = 1,00,D’ = 1,00) IL3R, ADGRF5 [31]

rs8176741 (r² = 1,00, D’ = 1,00)
ICAM, антиген CD109, MMP 23, IL3R, TLR1, 
ADGRF5, ФВ, регуляторы ангиогенеза: 
семафорин-3G, 4C, 6А, 6B. [16, 19, 24]

rs507666 

rs2519093 (r² = 0,96, D’ = 0,98)

Альфа-амилаза, АЛТ, ЩФ, азот мочевины, 
апоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ, ICAM 1, 4, 
Е, P-селектин, рецептор инсулина, IL-3R, коли-
чество: нейтрофилов, лейкоцитов; ИБС, ИМ, 
венозная ТЭ [13,19, 22, 24, 31–33, 40, 43]

rs532436 (r² = 1,00, D’ = 1,00)
VEGFR-3, КЭИ, ИМ, антиген CD109, рецептор 
инсулина, IL6R, ICAM 5, ЛПВП, ДАД,  
галектин-4, ИМ, [16, 19, 22, 24]

rs600038 (r² = 0,84, D’ = 1,00) ХСН, ЖКБ [34]

rs651007 (r² = 0,83, D’ = 0,99)
ЛПНП, ОХ, ТГ, глюкоз, рецептор инсулина, 
ЩФ, кадгерина-5, Е, Р-селектин, ICAM 1,2; 
SCF, VEGFR-2,3, ИБС [23, 33, 41, 42]

rs495828 (r² = 0,83, D’ = 0,99)

Активность АПФ, апоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, 
ОХ, ТГ, кадгерин-5, ИБС, плейотропия 
COVID-19 и ИБС, COVID-19 и ГБ, венозная 
ТЭ [3, 25-29]

rs115478735 

rs532436 (r² = 1,00, D’ = 1,00)
VEGFR-3, галектин-4, рецептор инсулина, 
антиген CD109, IL6R, ICAM 5, ЛПВП, ДАД, 
КЭИ, ИМ, [16, 19, 22, 24]

rs635634 (r² = 1,00, D’ = 1,00)

АпоА1, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ, азот  
мочевины, СРБ, ГГТ лейкоциты, кадгерин-1, 
ICAM 2,5, селектин Р, TGF, VEGFR-2, IGF-1R, 
IL-6R, СД2, КЭИ, бронхиальная астма, [13, 16, 
22, 31-34, 40,46]

rs2519093 (r² = 1,00, D’ = 1,00)

Альфа-амилаза, АЛТ, ЩФ, азот мочевины, 
апоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ, рецептор 
инсулина, IL-3R, Е,P-селектин, ICAM1,4,  
количество нейтрофилов и лейкоцитов, веноз-
ная ТЭ ИБС, ИМ [13,19, 22, 24, 31-33, 40, 43]

rs495828 

rs600038 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ЖКБ, ХСН [34]

rs649129 (r² = 1,00, D’ = 1,00)

ОХ, ЛПНП, билирубин, глюкоза, HbA1С, 
ICAM, плейотропия ИБС и уровней фактора 
VII, XI, фибриногена, ингибитора активатора 
плазминогена 1, тканевого активатора  
плазминогена [23, 34,42, 45, 47, 48]
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Локус SNP SNP (параметры сцепления) Признак

9q34.2 rs495828

rs579459 (r² = 1,00, D’ = 1,00)

АпоА1, B, ЛПОНП, ЛПНП, ОХ, ТГ, 
Е-селектин, ICAM, SCF, HbA1С, ЩФ, ИБС, 
КЭИ, госпитализация в связи с COVID-19  
[12, 23,33, 47, 49, 50]

rs651007 (r² = 1,00, D’ = 1,00)
ЛПНП, ОХ, ТГ, глюкоза, рецептор инсулина, 
ЩФ, кадгерин-5, Е,Р-селектин, ICAM 1,2, SCF, 
VEGFR-2,3ИБС [23, 33, 41, 42]

11q24.2 rs11603123 

rs34434834 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ИБС, ФВ [45]

rs35166255 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Уровень рецептора интерлейкина-1, подобного 
белку 1(IL1RL1) [19]

rs35458154 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Е-селектин, фактор VIII, КЭИ [33, 45]

17q23.3

rs116112765 rs28369023 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Рост тела [51]

rs4968782 

rs8077276 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ДАД, САД, ГГТ [34]

rs4459609 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ДАД [52]

rs4277405 (r² = 0,98, D’ = 1,00) ССЗ, ДАД, лекарства, действующие на РААС, 
бета-блокаторы [34, 53]

rs4295 (r² = 0,93, D’ = 1,00) ДАД, САД, ИМТ [23, 54]

rs3730025 rs138190086 (r² = 0,80,D’ = 1,00) Болезнь Альцгеймера [55]

rs4308

rs4295 (r² = 1,00, D’ = 1,00) ДАД, САД, ИМТ [23, 54]

rs4459609r² = 0,93, D’ = 1,00 ДАД [52]

rs8077276 (r² = 0,93, D’ = 1,00) ДАД, САД, ГГТ [34]

rs4277405 (r² = 0,98, D’ = 1,00) САД, ДАД, лекарства, действующие на РААС, 
бета-блокаторы [34, 53]

rs4343 

rs4316 (r² = 0,94, D’ = 1,00) Уровень фенилаланилсерина [56]

rs4325(r² = 0,94, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4335 (r² = 1,00, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4351 (r² = 0,96, D’ = 1,00) Уровни аспартилфенилаланина, лейцилалани-
на, альфа-глутамилтирозина [37]

rs4353 (r² = 0,96, D’ = 1,00) Уровень АПФ [13, 16]

rs4362 (r² = 0,98, D’ = 1,00) Уровень АПФ [18]

rs4363 (r² = 0,93, D’ = 0,98) Уровень АПФ [19]

rs4353 

rs4316 (r² = 0,94, D’ = 1,00) Уровень фенилаланилсерина [56]

rs4325(r² = 0,98, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4335 (r² = 0,96, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4343 (r² = 0,96 D’ = 1,00) Активность АПФ, уровень аспартилфенилала-
нина [3, 37]

rs4351 (r² = 1,00, D’ = 1,00) Уровни аспартилфенилаланина, лейцилалани-
на, альфа-глутамилтирозина [37]

rs4362 (r² = 0,94 D’ = 1,00) Уровень АПФ [18]

rs4363 (r² = 0,98, D’ = 0,98) Уровень АПФ [19]

Продолжение таблицы 4



548 30(6) / 2024

Оригинальная статья / Original article

19, 31]), показателями иммунного статуса (анти-
ген CD109, IL6R IL-3R, количество нейтрофилов, 
лейкоцитов — rs2519093 [13, 34, 40], rs532436 [16, 
19]), различными заболеваниями (ИБС, плейотро-
пия COVID-19 и ИБС, COVID-19 и ГБ, венозная 
ТЭ — rs495828 [3, 25–29], ИБС, ИМ, венозная ТЭ — 
rs2519093 [34, 40] ХСН, желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ) — rs600038 [34]).

АПФ-значимый SNP rs8176746 сцеплен с 5 ло-
кусами, которые ассоциированы на GWAS-уровне 
с показателями свертывающей/противосвертыва-
ющей системы (тромбоцитами, уровнем фактора 
фон Виллебранда (ФВ), фактором VIII, венозной 
ТЭ — rs8176759 [24], rs7470777 [45], rs10901252 
[45]), молекулами межклеточных взаимодействий 
(ICAM — rs8176759 [24], матричная металлопро-

Локус SNP SNP (параметры сцепления) Признак

rs4362

rs4316 (r² = 0,92, D’ = 1,00) Уровень фенилаланилсерина [56]

rs4325(r² = 0,98, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4335 (r² = 0,98 D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4343(r² = 0,98 D’ = 1,00) Активность АПФ, уровень аспартилфенилала-
нина [3, 37]

rs4351 (r² = 0,92, D’ = 1,00) Уровни аспартилфенилаланина, лейцилалани-
на, альфа-глутамилтирозина [37]

rs4353 (r² = 0,94 D’ = 1,00) Уровень АПФ [13, 16]

rs4363 (r² = 0,96, D’ = 0,98) Уровень АПФ [19]

rs4363 

rs4316 (r² = 0,96, D’ = 1,00) Уровень фенилаланилсерина [56]

rs4325(r² = 0,96, D’ = 1,00) СД 2 [30]

rs4335 (r² = 0,93 D’ = 0,98) СД 2 [30]

rs4343 (r² = 0,93 D’ = 0,98) Активность АПФ, уровень аспартилфенилала-
нина [3, 37]

rs4351 (r² = 0,98, D’ = 1,00) Уровни аспартилфенилаланина, лейцилалани-
на, альфа-глутамилтирозина [37]

rs4353(r² = 0,98 D’ = 1,00) Уровень АПФ [13, 16]

rs4362 (r² = 0,96 D’ = 1,00) Уровень АПФ [18]

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ICAM — молекула межклеточной адгезии; ФВ — фактор Вил-
лебранда; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ТЭ — тромбоэмболия; IL3R — рецептор интерлейкина-3; ADGRF5 — рецептор 
F5, связанный с белком адгезии G; MMP 23 — матриксная металлопротеиназа 23; TLR1 — Тоll-подобный рецептор 1; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; апоА1 — аполипопротеин А1; ЛПОНП — липопротеины очень низкой 
плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ОХ — общий холестерин; ТГ — триглицериды; ИМ — инфаркт миокарда; 
VEGFR-3 — рецептор фактора роста эндотелия сосудов 3; КЭИ — кардиоэмболический инсульт; ЛПВП — липопротеины высо-
кой плотности; ДАД — диастолическое артериальное давление; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ЖКБ — жел-
чнокаменная болезнь; SCF — белковое соединение (Skp1, Cul1, F-box); COVID-19 — коронавирусная болезнь 2019 года; СРБ — 
С-реактивный белок; ГГТ — гамма- глутамилтрансфераза; TGF — тканевой фактор роста; IGF-1R — рецептор инсулиноподоб-
ного фактора роста 1; СД2 — сахарный диабет 2-го типа; HbA1С — гликированный гемоглобин; IL1RL1 — уровень рецептора 
интерлейкина-1; подобного белку 1; САД — систолическое артериальное давление; ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания; 
РААС — ренин- ангиотензин-альдостероновая система; ИМТ — индекс массы тела.

Продолжение таблицы 4

теиназа (ММР) 23, рецептор F5, связанный с ад-
гезионным белком G (ADGRF5) — rs149037075 
[31], rs8176741 [16, 19, 24]), параметрами иммун-
ной системы (антиген CD109, IL3R, толл-подобный 
рецептор 1 CD281 (TLR1) — rs8176741 [16, 19], 
rs149037075 [31]), регуляторами ангиогенеза 
(семафорин-3G, 4C, 6 А, 6B — rs8176741 [16, 19]).

С АПФ-значимым SNP rs115478735 сцеплено  
3 локуса, которые ассоциированы на GWAS-уровне 
с показателями липидного (апоА1, ЛПОНП, ЛПНП, 
ОХ, ТГ — rs635634 [16, 19, 22, 24], rs2519093 [19, 
22, 32, 34 39] и углеводного (рецептор инсули-
на, рецептор инсулиноподобного фактора роста  
1 (IGF-1R) — rs2519093[24], rs532436 [24]) профи-
ля организма, функцией печени (АЛТ, ЩФ, ГГТ — 
rs635634 [46], rs2519093 [13, 19, 31]) и почек (азот 
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мочевины — rs2519093 [34]), молекулами меж-
клеточных взаимодействий (ICAM 1,2,4,5, кадге-
рин-1, VEGFR-2,3, галектин-4, селектин Е, Р, тка-
невой фактор роста (TGF) — rs532436 [16, 19, 24], 
rs635634 [33, 31], rs2519093 [19, 31, 40]), параме-
трами иммунной системы (антиген CD109, IL3,6R, 
СРБ, количество нейтрофилов и лейкоцитов — 
rs532436 [16, 19], rs635634 [31, 46] rs2519093[13, 
19, 34, 43]), различными заболеваниями (кардио-
эмболический инсульт (КЭИ), ИМ, ГБ, СД2, веноз-
ная ТЭ, бронхиальная астма — rs532436, rs635634, 
rs2519093 [16, 19, 22, 33, 34, 40]).

АПФ-значимый SNP rs495828 сцеплен с 4 ло-
кусами, которые ассоциированы на GWAS-уровне 
с показателями свертывающей/противосвертыва-
ющей системы (уровни фактора VII, XI, фибрино-
гена, ингибитора активатора плазминогена 1, тка-
невого активатора плазминогена — rs649129 [45]), 
показателями липидного (апоА1, ЛПОНП, ЛПНП, 
ОХ, ТГ — rs649129 [23, 34, 47], rs579459 [23, 47] 
rs651007 [23, 42] и углеводного (глюкоза, HbA1С, 
рецептор инсулина — rs649129 [48], rs579459 [49] 
rs651007[42]) обмена, функцией печени (билиру-
бин, АЛТ, ЩФ — rs649129 [34]), молекулами меж-
клеточных взаимодействий (ICAM 1, 2, VEGFR-2, 
3, селектин Е, кадгерин-5 VGF — rs651007 [33, 41], 
rs579459 [33]), параметрами иммунной системы 
(антиген CD109, TLR4 — rs651007 [41]), различ-
ными заболеваниями (ЖКБ, ХСН — rs600038 [34], 
ИБС, КЭИ, COVID-19 — rs649129 [34, 45], rs579459 
[12, 50]

Резюмируя данные этого раздела работы, можно 
отметить, что со всеми 14 GWAS-значимыми для 
АПФ локусами находятся в неравновесии по сце-
плению 60 полиморфизмов, которые ассоциирова-
ны по данным полногеномных исследований с раз-
личными показателями липидного и углеводного 
обмена, иммунного статуса организма, состояния 
печени, почек, свертывающей/противосвертываю-
щей систем, молекулами межклеточных взаимодей-
ствий, развитием различных заболеваний (ССЗ, ме-
таболических и других). Наибольшее число сильно 
сцепленных локусов, находящихся в неравновесии 
по сцеплению и имеющих большое фенотипическое 
значение, зарегистрировано для АПФ-значимых по-
лиморфизмов, локализованных в регионах 17q23.3 
(rs4968782, rs4308, rs4343, rs4353, rs4362, rs4363–
38 SNP) и 9q34.2 гена ABO (rs8176746, rs507666, 
rs115478735, rs495828–17 SNP).

Заключение
В результате проведенной работы выявлено, 

что в 7 GWAS-исследованиях установлено 14 поли-
морфизмов, ассоциированных с уровнем/активно-

стью АПФ, среди которых наибольшее количество 
SNP находятся в двух регионах генома — 17q23.3 
(8 SNP) и 9q34.2 (4 SNP). Подавляющее большин-
ство GWAS-значимых для уровня/активности АПФ 
полиморфных локусов (79 %) проявляют выражен-
ные плейотропные эффекты и вместе с 60 сильно 
сцепленными локусами ассоциированы на полно-
геномном уровне значимости с различными пока-
зателями, связанными с липидным и углеводным 
обменом, иммунным статусом организма, артери-
альным давлением, функциональным состоянием 
печени и почек, свертывающей/противосвертыва-
ющей системой, молекулами межклеточных вза-
имодействий, развитием различных заболеваний 
(ССЗ, метаболических и других). Наиболее выра-
женные плейотропные эффекты характерны для 
АПФ-значимых полиморфизмов, расположенных 
в регионе 9q34.2 (rs507666, rs495828, rs8176746 ге-
на ABO), а наибольшее число сильно сцепленных 
локусов, имеющих большое фенотипическое зна-
чение, выявлено для полиморфных вариантов, на-
ходящихся в регионах 17q23.3 (38 SNP) и 9q34.2 
(17 SNP).

Полученные в настоящей работе данные позво-
ляют, с одной стороны, рекомендовать для включе-
ния в генетико- эпидемиологические исследования, 
направленные на изучение патогенеза заболеваний 
сердечно- сосудистой системы, метаболизма, им-
мунной патологии, COVID-19 и других GWAS-
значимых для уровня / активности АПФ полимор-
физмов, обладающих выраженными плейотропны-
ми фенотипическими эффектами, с другой стороны, 
раскрывают широкие перспективы для будущего 
практического использования данных полиморф-
ных локусов (после проведения реплицикационных 
исследований) в качестве биологических маркеров 
высокого уровня / активности АПФ и, соответствен-
но, высокого риска развития и неблагоприятного 
течения заболеваний CCC, метаболизма, COVID-19 
и другой патологии.
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