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Аннотация. Введение: Нарушения в работе сердечно-сосудистой системы во время беременности м о­
гут оказывать негативное воздействие на систему «мать-плод». В норме у  беременной женщины развивается 
адаптация сердечно-сосудистой системы к повышенным нагрузкам. Ангиотензин-превращающий фермент 
(АПФ), как известно, играет важную роль в этой адаптации. Целью настоящего исследования было изучение 
связи инсерционно-делеционного полиморфизма (I/D) гена АПФ с уровнем артериального давления у  ж ен­
щин до возникновения беременности и в конце беременности.

Материалы и методы: Уровень артериального давления измеряли у  591 женщины, являющихся уро­
женками Центральной России, до возникновения беременности и на сроке беременности 37-40  недель. Ж ен­
щины были разделены на три группы с нормальным индексом массы тела, высоким индексом массы тела и 
низким индексом массы тела. Генотипирование I/D полиморфизма гена АП Ф проводили с использованием 
метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) и анализа полиморфизма длин амплифицируемых фрагментов 
(ПДАФ).

Результаты: Ж енщ ины с генотипом DD и нормальным индексом массы тела имели более высокий 
уровень артериального давления во время беременности и к концу беременности (р<0.05).

Выводы: Выявлено, что у  женщин с нормальным индексом массы тела генотип DD ACE взаимосвязан 
с большими показателями артериального давления к концу беременности и более выраженной динамикой 
артериального давления при возникновении беременности.

Abstract. Introduction: Malfunctioning o f the cardiovascular system during pregnancy m ay be responsible 
for adverse effects on the ‘m other-fetus’ system. The cardiovascular system of a pregnant woman develops adaptation 
to the increased load. Angiotensin-converting enzyme (ACE) is known to play an important role in the adaptation. 
The present study was designed to investigate whether the insertion-deletion (I/D) polymorphism of the ACE gene is 
associated with the level o f arterial blood pressure in women before and during pregnancy.

Materials and methods: The level o f blood pressure was measured in 591 Russian women (Central Russia) 
before and during (37-40  weeks term) pregnancy. The women were divided into three groups which were normal 
body mass index, high body mass index and low body mass index. Genotyping o f the ACE I/D polymorphism was 
performed using polymerase chain reaction (PCR) and amplified fragment length polymorphism assay.

Results: W omen with genotype DD and norm al body mass index showed the highest blood pressure level 
both during and at the end of pregnancy (p<0.05).
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Conclusions: The deletion variant o f the ACE gene is associated with high blood pressure level in pregnant 
women with normal body mass index.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, артериальное давление, беременность, ангиотензин- 
конвертирующий фермент, индекс массы тела.

Keywords: genetic polymorphism, blood pressure, pregnancy, angiotensin-converting enzyme, body mass
index.

Введение

Изучение изменений функционирования сердечно-сосудистой системы у женщин в период 
беременности и факторов их определяющих, является важной медицинской проблемой, так как 
беременность -  одно из физиологических состояний, требующее долговременной и кардинальной 
перестройки многих функциональных систем в связи с необходимостью поддержания гомеостаза 
[Thornburg et al., 2000; Tran, 2005]. Эти изменения обуславливают повышение нагрузки на сер­
дечно-сосудистую систему женщины [Desai, 2004]. Нарушения в функционировании сердечно­
сосудистой системы у беременных могут приводить к развитию преэклампсии, частота которой 
составляет 4-18% [Sibai, 2004; Clark et al., 2008]. При преэклампсии наблюдается высокий процент 
нарушений функционального состояния плода, развитие хронической внутриутробной гипоксии и 
плацентарной недостаточности [Berg et al., 2005].

Важную роль в функционировании сердечно-сосудистой системы играет ренин- 
ангиотензин-альдостероновая система, в частности ангиотензин-конвертирующий фермент (АСЕ), 
гидролизирующий ангиотензин I в ангиотензин II, являющийся мощным вазоконстриктором 
[Diez, 2004]. Это определяет большое значение АСЕ в регуляции артериального давления.

К настоящему времени выявлены ассоциации генетических полиморфизмов ангиотензин- 
конвертирующего фермента с функционированием сердечно-сосудистой системы в норме и при 
разных заболеваниях [Moore et al., 2007; Zafarmand et al., 2008; Itani et al., 2009]. Одним из таких 
полиморфизмов гена АСЕ является присутствие или отсутствие (вставка/делеция, I/D) 287bp 
фрагмента в 16 интроне гена [Rigat et al., 1990]. Полиморфизм этот не является структурным, но 
видимо, влияет на степень экспрессии данного гена. Это подтверждается рядом исследований, в 
которых было показано, что у здоровых лиц с DD генотипом определяется максимальный уровень 
АСЕ крови, у людей с II генотипом уровень АСЕ крови вдвое ниже, а у гетерозигот уровень фер­
мента крови промежуточный [Rigat et al., 1990; Tiret et al., 1992; Danser et al., 1995].

Имеющиеся данные о связи полиморфизма гена АСЕ с уровнем артериального давления у 
беременных противоречивы, что может быть связано с межпопуляционными и межрасовыми раз­
личиями в частотах аллелей [Bai et al., 2002; Wang et al., 2004; Kobashi et al, 2005; Mello et al., 
2005]. В этой связи необходимы дальнейшие исследования по изучению роли локуса I/D ACE в 
формировании изменений в функционировании сердечно-сосудистой системы у беременных.

Объекты и методы исследования

Клиническая характеристика исследованных женщин.
Проведен анализ результатов обследования 591 беременной (срок беременности 37-40 

недель). Средний возраст обследуемых женщин составил 27.98±5.29 лет (варьировал от 20 до 43 
лет). В выборку включались индивидумы русской национальности, являющиеся уроженками Цен­
трально-Черноземного региона России и не имеющие родства между собой.

Клинико-лабораторное и инструментальное обследование женщин проводилось на базе 
Перинатального центра Белгородской областной клинической больницы Святителя Иоасафа.

Всем обследуемым женщинам осуществлялось измерение артериального давления (АД) 
(систолического и диастолического) с расчетом среднего и пульсового АД. Данные об АД до бере­
менности получены из амбулаторных карт пациенток. Для оценки изменения уровня АД при воз­
никновении беременности рассчитывались показатели изменения систолического (ДСАД), диа­
столического (ЛДАД), пульсового (ДПД) и среднего (ДАД ср) артериального давления.

Проводилась оценка прибавки веса у беременных, наличие отеков и белка в моче. Осу­
ществлялся расчет индекса массы тела (ИМТ) [Григорян и др., 2006].

Молекулярно-генетические методы.
Всем женщинам проведено типирование инсерционно-делеционного полиморфизма гена 

ангиотензин-конвертирующего фермента (I/D ACE). Материалом для исследования послужила 
венозная кровь в объеме 8-9 мл, взятая из локтевой вены пробанда. Забор венозной крови произ­
водили в пробирки с консервантом, содержащим 0.5 М раствор ЭДТА.
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Выделение геномной ДНК из периферической крови проведено методом фенольно­
хлороформной экстракции [Miller et al., 1988].

Генотипирование ДНК-маркеров производилось методом анализа полиморфизма длин 
амплифицируемых фрагментов продуктов ПЦР-амплификации Визуализация фореграмм осу­
ществлялась в темном боксе с трансиллюминатором фирмы UVP (Швеция).

Статистические методы
Формирование базы данных и статистические расчеты осуществлялись с использованием про­

граммы «STATISTICA 6.0». Определение фенотипических и генных частот проводили стандартными 
методами [Животовский, 1983]. Для оценки соответствия наблюдаемого распределения генотипов 
ожидаемому, исходя из равновесия Харди-Вайнберга, использован критерий %2 [Вейр, 1995]. При про­
ведении множественных сравнений использовали поправку Бонферрони [Реброва, 2006].

При изучении взаимосвязей генетических полиморфизмов с патогенетически значимыми ко­
личественными признаками, вначале оценивали характер распределения этих признаков с использо­
ванием критерия Шапиро-Уилка [Реброва, 2006]. Получено, что распределение всех исследуемых ко­
личественных признаков не соответствовало закону нормального распределения и поэтому для их 
описания применяли медиану (Ме), и интерквартильный размах (Q25-Q75), а для сравнительного 
анализа -  критерий Манна-Уитни с использованием поправки Бонферрони [Реброва, 2006].

Результаты и их обсуждение

Данные по медико-биологическим и клиническим характеристикам обследованных групп 
женщин приведены в таблице 1.

Таблица 1 
Table. 1

Основные характеристики исследованной группы женщин 
The biomedical and clinical characteristics of the study women

Показатели Значение показателей

Общее количество 591
Возраст, лет 26.0 (24.0-31.0)

Рост, м 1.65 (1.62-1.68)

До беременности

Вес, кг 70.0 (59.0-81.7)

ИМТ, кг/м2 23.0 (21.2-26.9)

САД, мм.рт.ст. 110.0 (110.0-120.0)

ДАД, мм.рт.ст. 70.0 (70.0-80.0)

ПД, мм.рт.ст. 40.0 (40.0-45.0)

АДср, мм.рт.ст. 83.3 (81.7-93.3)

В конце беременности (на сроках 37-40  недель)

Вес, кг 79.3 (71.6-90.4)

ИМТ, кг/м2 29.2 (26.4-33.8)

САД, мм.рт.ст. 130.0 (115.0-145.0)

ДАД, мм.рт.ст. 80.0 (75.0-90.0)

ПД, мм.рт.ст. 50.0 (40.0-55.0)

АД ср, мм.рт.ст. 100.0 (88.3-110.0)

ДАД ср, мм.рт.ст. 13.3 (3.3-23.3)
ДСАД, мм.рт.ст. 20.0 (10.0-30.0)

ДДАД, мм.рт.ст. 10.0 (0.0-20.0)

Проведенный анализ взаимосвязей инсерционно-делеционного полиморфизма гена ан- 
гиотензин-конвертирующего фермента с уровнем артериального давления у женщин в конце бе­
ременности и его динамикой при возникновении беременности в группах индивидумов с разным 
индексом массы тела (сниженный, нормальный и повышенный) (табл. 2) показал, что значимые 
взаимосвязи наблюдаются среди женщин со сниженным и нормальным ИМТ. Тогда как в группе 
беременных с повышенным ИМТ достоверных ассоциаций I/D полиморфизма АСЕ с рассматрива­
емыми показателями АД у беременных не выявлено. Получено, что у женщин со сниженным ИМТ,
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имеющих генотип DD на сроках беременности 37-40 недель регистрируются более высокие пока­
затели систолического (р=0.4), диастолического (р=0.5) и среднего (р=0.5) артериального давле­
ния, а также для них характерны и более выраженные изменения систолического (р=0.5) и сред­
него (р=0.5) артериального давления при возникновении беременности в сравнении с беременны­
ми со сниженным ИМТ, но имеющих генотип II.

Таблица 2 
Table. 2

Взаимосвязи I/D полиморфизма гена ангиотензин-конвертирующего фермента 
с показателями артериального давления у женщин в конце беременности в зависимости

от индекса массы тела, Ме (Q25—Q75)
Association of the I/D polymorphism of the angiotensin-converting enzyme with blood pressure in 

women with different body mass index at the end of pregnancy,
Ме (Q25-Q75)

н
§
к

Показатели

Генотипы р

DD
1

ID
2

II
3

1-2 2-3 1-3

ч
аа
Щ*ЯИо

N 15 21 12

САД, мм.рт.ст. 130.0
(115.0-140.0)

130.0
(115.0-135.0)

122.5
(100.0-130.0) 0.6 0.05 0.04

ДАД, мм.рт.ст. 90.0
(75.0-100.0)

80.0
(75.0-90.0)

80.0
(67 .5 -9 0 .0 ) 0 .3 0 .3 0.05

ПД, мм.рт.ст. 40.0
(40.0-50.0)

40.0
(40.0-50.0)

40.0
(3 5 .0 -4 0 .0 ) 0 .3 0.04 0.2

АД ср, мм.рт.ст. 103.3
(88.3-113.3)

96.7
(90.0-103.3)

94.2
(78.3-103.3) 0 .3 0.2 0.05

ДСАД, мм.рт.ст 20.0
(5.0-30.0)

20.0
(10.0-30.0)

10.0
(0.0-20.0) 1.0 0.01 0.05

ДДАД, мм.рт.ст. 20.0
(5.0-30.0)

10.0(10.0-20.0) 10.0
(2.5-15.0)

0.2 0 .4 0.09

ДАДср, мм.рт.ст. 20.0
(8.3-30.0)

13.3
(10.0-20.0)

10.0
(2.5-16.7) 0.5 0.1 0.05

4а
Д

5
С­оX

N 88 174 70

САД, мм.рт.ст. 135.0
(120.0-145.0)

120.0
(110.0-140.0)

122.5
(110.0-135.0) 0.001 0.5 0.001

ДАД, мм.рт.ст. 80.0
(75.0-90.0)

80.0
(70.0-90.0)

80.0
(70.0-90.0) 0.005 0.9 0.01

ПД, мм.рт.ст. 50.0
(40.0-57.5)

40.0
(40.0-50.0)

45.0
(40.0-50.0) 0.006 0.5 0.004

АД ср, мм.рт.ст. 100.0
(88.3-110.0)

93.3
(83.3-106.7)

93.3
(83.3-103.3)

0.002 0.6 0.002

ДСАД, мм.рт.ст
20.0

(5.0-32.5)
15.0

(5.0-25.0)
12.5

(5.0-25.0) 0.006 1.0 0.03

ДДАД, мм.рт.ст. 10.0
(0.0-22.5)

10.0
(0.0-20.0)

10.0
(0.0-20.0) 0.05 0.5 0 .3

ДАДср, мм.рт.ст. 15.8
(3.3-26.7)

10.0
(3.3-20.0) ).0

8 
0. 

0 7 
1 

.3 (3.

0.02 0.7 0.1

П
ов

ы
ш

ен
н

ы
й

N 54 121 36

САД, мм.рт.ст. 140.0
(130.0-155.0)

145.0
(135.0 -150 .0 )

140.0
(120.0-150.0) 0.7 0.2 0 .4

ДАД, мм.рт.ст. 90.0
(80.0-100.0)

90.0
(85.0-100.0)

90.0
(80.0-95.0) 0 .4 0.08 0.1

ПД, мм.рт.ст. 50 .0
(40.0-60.0)

50 .0
(45.0-60.0)

50.0
(47.5-60.0) 0.7 0.9 0.9

АД ср, мм.рт.ст. 106.7
(96.7-116.7)

108.3
(101.7-116.7)

106.7
(93.3-112.5) 0 .4 0.08 0.2

ДСАД, мм.рт.ст 22.5
(10.0-30.0)

25.0
(10.0-35.0)

25.0
(10.0-30.0) 1.0 0 .3 0 .4

ДДАД, мм.рт.ст. 10.0
(10.0-20.0)

20.0
(10.0-20.0)

10.0
(0.0-20.0) 0 .4 0.09 0.1

ДАДср, мм.рт.ст. 19.2
(10.0-23.3)

20.0
(8.3-26.7)

15.0
(5.8-23.3)

0.6 0.08 0.2

Кроме этого, в данной группе женщин (19.4<ИМТ в возрасте 18-25 лет и 19.9<ИМТ в воз­
расте старше 26 лет) обнаружены различия в уровнях систолического артериального давления 
(р=0.5), пульсового давления (р=0.04) в конце беременности и динамики систолического артери-
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ального давления при возникновении беременности (р=0.01) между индивидуумами с генотипами 
ID и II. Следует отметить, что при введении поправки Бонферрони практически все выше выяв­
ленные различия нивелируются (р ТОг=0.12-0.15).

Среди женщин с нормальным индексом массы тела отмечаются статистически достоверные 
различия между индивидуумами с генотипами DD, с одной стороны, и индивидуумами с генотипами 
ID и II, с другой стороны (р=0.001-0.05). Причем беременные с генотипом DD имеют более высокие 
значения систолического, диастолического, среднего и пульсового артериального давления на сро­
ках 37-40 недель, чем беременные с генотипом ID и II (р=0.001-0.01, с учетом поправки Бонферро­
ни рc0r=0.003-0.03). Вместе с этим, выявлены различия между женщинами с генотипами DD и ID по 
динамике изменения систолического (р=0.006, рcor=o.0l8), диастолического (р=0.05, Pcor=o.l5) и 
среднего артериального давления (р=0.02, р ТОг=0.06) при возникновении беременности.

Отсутствие выявленных нами ассоциаций полиморфизма I/D ACE с показателями АД сре­
ди женщин с пониженным и повышенным ИМТ может быть связано со следующими факторами: 
во-первых, различия по показателям артериального давления между женщинами с разными гено­
типами по локусу I/D АСЕ (генотипы DD и II) выражены незначительно, так как ожидаемый вклад 
отдельных генетических полиморфизмов в фенотипическую изменчивых количественных при­
знаков (к которым относится и уровень артериального давления) может составлять в среднем 5-6% 
[Гинтер, 2007]. И, следовательно, для выявления этих небольших влияний необходимы достаточ­
но многочисленные выборки. Поэтому отсутствие достоверных ассоциаций I/D полиморфизма с 
уровнем артериального давления у женщин со сниженным индексом массы тела может быть обу­
словлено небольшим объемом выборки в этой группе (n=48), тогда как в группе с нормальным ин­
дексом массы тела количество исследуемых индивидуумов составляет 332 человека, а в группе с 
повышенным ИМТ -  n=211.

Во-вторых, женщины с повышенным индексом массы тела имеют, как свидетельствуют лите­
ратурные данные [Чиркин, Данченко, 2010], значительные нарушения липидного обмена (изменение 
метаболизма холестерина, триглицеридов и др.), что может играть более значимую роль в сравнении с 
вазоактивными гормонами (и в том числе ренин-ангиотензиновой системой) в детерминации показа­
телей артериального давления в этой группе женщин. В-третьих, наличие взаимосвязей I/D полимор­
физма гена АСЕ с уровнем артериального давления у женщин с нормальным ИМТ и отсутствие тако­
вых ассоциаций в группах индивидумов с пониженным и повышенным ИМТ может быть выявленной 
нами особенностью фенотипического эффекта исследуемого генетического полиморфизма в зависи­
мости от метаболического «портрета» женщин, маркируемого индексом массы тела.

В основе выявленных нами взаимосвязей I/D полиморфизма ангиотензин-конвертирующего 
фермента с уровнем артериального давления у женщин могут лежать следующие медико­
биологические механизмы: согласно литературным данным [Rigat et al., 1990; Tiret et al., 1992; 
Danser et al., 1995; Лимборская и др., 2002] у здоровых лиц с DD генотипом по локусу I/D АСЕ опре­
деляется максимальный уровень фермента крови, у людей с II генотипом уровень ангиотензин- 
конвертирующего фермента крови вдвое ниже, а у гетерозигот уровень данного фермента в крови 
промежуточный. При этом ангиотензин II, концентрация которого повышается при увеличении 
синтеза ангиотензин-конвертирующего фермента, обладает вазоконстрикторным эффектом и обу­
словливает более высокий тонус кровеносных сосудов у женщин с высокопродуктивным генотипом 
DD, приводит к повышению артериального давления у женщин.

Согласно данным, представленных в работах разных групп исследователей [Сирожиддинова, 
2004; Barbalic et al., 2006; Спиридонова и др., 2007; Хамидуллаева и др., 2007; Целуйко и др., 2008; 
Reshetnikov, 2015], установлена ассоциация аллеля D АСЕ с развитием гипертензии. Однако в ряде 
исследований не подтверждается предположение о взаимосвязи I/D полиморфизма гена АПФ с ги­
пертензией [Бойцов и др., 2003; Czarnecka et al., 2004; Di Pasquale et al., 2004; Mondry et al., 2005]. 
Это может быть связано с межпопуляционными, межрасовыми и половыми различиями в частотах 
аллелей.

Заключение

Таким образом, в результате проведенного исследования установлена взаимосвязь геноти­
па DD АСЕ с большими показателями артериального давления у женщин в конце беременности и 
более выраженной их динамикой при возникновении беременности у женщин с нормальным ин­
дексом массы тела.
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