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Аннотация. Цель исследования – изучить ассоциацию полиморфизма rs1799752 гена ангиотен-

зин-превращающего фермента с метаболическим синдромом среди молодых жителей, длительно прожи-
вающих в северных условиях. Материалы и методы исследования: проведено проспективное когорт-
ное исследование 882 человека в возрасте 18-44 лет (средний возраст 36,62±5,12 лет) среди которых на-
блюдались некоренные жители (n=599) и коренные жители севера – 283 ханты. Метаболический синдром 
выявлен у 732 человека. Контрольная группа представлена 150 здоровыми людьми. Проведено: антропо-
метрические измерения роста, массы тела, индекс массы тела, окружности талии, лабораторные исследо-
вания липидного и углеводного спектра, измерение АД, молекулярно-генетическое исследование. Поли-
морфизм rs1799752 гена ангиотензин-превращающего фермента тестировали с помощью полимеразной 
цепной реакции с полиморфизмом длин рестрикционных фрагментов. Результаты и их обсуждение: в 
проведенном нами исследовании выявлено, что носительство гетерозиготного генотипа инсерционно-
делеционного полиморфизма rs1799752 гена ангиотензин-превращающего фермента характерно для по-
вышенного риска метаболического синдрома. Частота гомозиготного делеционного генотипа у пациен-
тов составила 26,6%. Гетерозиготный инсерционно-делеционный генотип чаще встречался в женской 
популяции (53,2%), при этом среди женщин-хантов в 56,9% случаев. Для мужского населения частота 
гомозиготного делеционного генотипа составила 23,5%, при этом мужчины-ханты имели более высокий 
уровень распространения – 33,3%. Мутантная аллель D наблюдалась у 49,0% с преобладанием среди ко-
ренных мужчин в 54,2% случаях. Заключение: выявлено, что полиморфизм rs1799752 гена ангиотензин-
превращающего фермента влияет на компоненты метаболического синдрома с этническими и гендерны-
ми проявлениями среди наблюдаемых коренных и некоренных жителей Севера. 

Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм, rs1799752 гена АСЕ, метаболический син-
дром, артериальная гипертензия 
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Abstract. The research purpose was to study the association of the rs1799752 polymorphism of the an-

giotensin converting enzyme gene with metabolic syndrome among young residents living in northern conditions 
for a long time. Materials and methods: a prospective cohort study of 882 people aged 18-44 years (mean age 
36.62 ± 5.12 years) was carried out, among whom there were non-indigenous inhabitants (n=599) and indige-
nous inhabitants of the north - 283 khanty. Metabolic syndrome was diagnosed in 732 people. The control group 
is represented by 150 healthy people. We conducted: anthropometric measurements of height, body weight, body 
mass index, waist circumference, laboratory studies of the lipid and carbohydrate spectrum, measurement of 
blood pressure, molecular genetic research. The rs1799752 polymorphism of the angiotensin-converting enzyme 
gene was tested using a polymerase chain reaction with restriction fragment length polymorphism. Results: in 
our study, it was revealed that the carriage of the heterozygous genotype of the insertion-deletion polymorphism 
rs1799752 of the angiotensin-converting enzyme gene is characteristic of an increased risk of metabolic syn-
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drome. The frequency of the homozygous deletion genotype in patients was 26.6%. Heterozygous insertion-
deletion genotype was more common in the female population (53.2%), while among female khanty in 56.9% of 
cases. For the male population, the frequency of the homozygous deletion genotype was 23.5%, while the khanty 
men had a higher prevalence rate of 33.3%. The mutant allele D was observed in 49.0% with a predominance 
among indigenous males in 54.2% of cases. Conclusion: It was revealed that the rs1799752 polymorphism of 
the angiotensin converting enzyme gene affects the components of the metabolic syndrome with ethnic and gen-
der manifestations among the observed indigenous and non-indigenous inhabitants of the North. 

Keywords: single nucleotide polymorphism, rs1799752 of the ACE gene, metabolic syndrome, arterial 
hypertension 

 
Введение. В настоящее время активно изучается роль ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-

темы (РААС) в развитии ожирения, инсулинорезистентности (ИР), артериальной гипертензии (АГ), 
гиперхолестеринемии, гипертриглицеридемии, являющиеся симптомами метаболического синдрома 
(МС) [11]. Современные представления о структуре РААС расширились результатами исследований тка-
невых РААС, синтезирующихся в почках, сердце, головном мозге, сосудистой стенке, жировой ткани, 
поджелудочной железе [3]. Впервые локальные РААС были обнаружены в 1999 г. в экзокринных прото-
ках [3, 15], затем в 2002 г. выявлены в ß-клетках островков поджелудочной железы [9]. Предполагают, 
что подавление секреции инсулина – с одной стороны связаны угнетающим действием ангиотензина-II 
при соединении рецепторами ангиотензин-I в ß-клетках островков, а с другой стороны на фоне хрониче-
ских процессов снижается кровоток в поврежденных ß-клетках, снижается пролиферация клеток, разви-
вается окислительный стресс и апоптоз [3, 10]. Доказано, что в жировой ткани концентрация компонен-
тов РААС (ренин, ангиотензин-II, ангиотензинпревращающий фермент (АПФ)) превышает в плазме 
крови у людей с ожирением [3, 16]. Компоненты РААС регулируют рост и дифференцировку адипоци-
тов, нарушая созревание преадипоцитов [14]. Тем самым это способствует накоплению свободных липи-
дов в органах и тканях, усилению ИР и развитию висцерального ожирения [14]. Экспериментально дока-
зана роль альдостерона в развитии ожирения и ИР. Альдостерон подавляет захват глюкозы, активируя 
тем самым синтез лептина в жировой ткани [8]. Компоненты РААС также играют роль в активации сим-
патической нервной системы у пациентов с МС, усиливая чувство голода, потребность в приеме пищи, 
снижая расход энергии, тем самым способствуя развитию ожирения [7]. Кодирование АПФ, катализи-
рующего расщепление неактивного ангиотензина I до активного ангиотензина II, происходит при уча-
стии гена angiotensin converting enzyme (АСЕ), расположенного на 17q23.3 хромосоме. Для данного гена 
характерен инсерционно-делеционный (ID) полиморфизм, при котором происходит инсерция (вставка, I) 
или делеция (потеря, D) Alu-повтора, приводящее к повышению экспрессии гена ACE и увеличению кон-
центрации АПФ в крови и тканях. Нормальный уровень АПФ в крови характерен для II полиморфизма, 
повышенный уровень АПФ для ID, высокий уровень АПФ – для DD полиморфизма гена АСЕ. 

Цель исследования – изучить ассоциацию полиморфизма rs1799752 гена АСЕ с метаболическим 
синдромом среди молодых жителей, длительно проживающих в северных условиях. 

Материалы и методы исследования. Проведено проспективное когортное исследование 882 че-
ловека в возрасте 18-44 лет (средний возраст 36,62±5,12 лет). Некоренные жители (n=599) представлены 
городским населением – 245 человек (146 женщин и 99 мужчин) и сельским населением – 354 человека 
(108 мужчин и 246 женщин). Коренное малочисленное население севера – 283 ханты, из них 72 мужчины 
и 211 женщин. С метаболическим синдромом наблюдалось 732 человека. Контрольная группа включала 
здоровых людей с нормальной массой тела и нормальным АД (n=150), из них 63 мужчины и 87 женщин 
[1]. Обследование на выявление метаболических изменений проводили в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Диагностика и лечение метаболического синдрома» (2013 г.). Проведено: антропомет-
рические измерения роста, массы тела, индекс массы тела (ИМТ), окружности талии (ОТ), лаборатор-
ные исследования липидного и углеводного спектра, измерение АД, молекулярно-генетическое исследо-
вание. Геномную ДНК выделяли из венозной крови методом фенол-хлороформной экстракции. Поли-
морфизм rs1799752 гена АСЕ тестировали с помощью полимеразной цепной реакции с полиморфизмом 
длин рестрикционных фрагментов (ПЦР с ПДРФ). У всех пациентов получено информированное согла-
сие [1]. 

Полученные результаты статистически обработаны с помощью пакета программ SPSS 16.0, опре-
делены частоты генотипов, изучаемых однонуклеотидного полиморфизма в этнических группах с МС и 
контроля. Сравнение групп по частотам генотипов выполнено с помощью таблиц сопряжённости с ис-
пользованием критерия хи-квадрат по Пирсону. В случае четырёхпольных таблиц применен точный дву-
сторонний критерий Фишера с поправкой Йетса на непрерывность. Относительный риск по конкретному 
аллелю или генотипу вычислен как отношение шансов (ОШ) и доверительным интервалом (ДИ) с ис-
пользованием точного двухстороннего критерия Фишера. В качестве уровня значимости использовали 
p<0,001 [1]. 
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Результаты и обсуждение. В общей выборке обследованных нами лиц частота генотипов ID по-
лиморфизма rs1799752 гена АСЕ составила 26,8% для гомозиготного генотипа II, для гетерозиготного 
генотипа ID – 51,5% и 21,7% для генотипа DD. Инсерция аллеля I встречалась в общей когорте с часто-
той 52,5% (ОШ 1.224, 95% ДИ 1.068-1.402, p=0.069), делеция аллеля D – 47,5% (ОШ 0.817, 95% ДИ 
0.713-0.936, p=0.069) (табл.1). Сравнение распределения частот генотипов и аллелей в группе контроля и 
среди обследованных пациентов с МС не показало значимых различий между ними. На 1,3% чаще 
встречался гомозиготный генотип DD среди пациентов с МС по сравнению с группой контроля (табл.1). 

 
Таблица 1 

 
Частота выявленных генотипов однонуклеотидного полиморфизма rs1799752 гена АСЕ  

при метаболическом синдроме и в контрольной группе 
 

Генотип 
Всего Контроль МС 

ОШ, 95% ДИ, p 
n % n % n % 

II 223 26,8 41 27,3 182 26,6 1.054, 0.771-1.563, p=0.201 
ID 429 51,5 78 52,0 351 51,4 0.976, 0.685-1.390, p=0.180 
DD 181 21,7 31 20,7 150 22,0 1.080, 0.699-1.699, p=0.222 

Аллель I 875 52,5 160 53,3 715 52,3 1.224, 1.068-1.402, p=0.069 
Аллель D 791 47,5 140 46,7 651 47,3 0.817, 0.713-0.936, p=0.069 

 
Результаты анализа распределения частот генотипов и аллелей гена ACE у обследованных лиц в 

зависимости от этнической принадлежности представлены в табл. 2. Большинство жителей имели повы-
шенный риск АПФ при гетерозиготном варианте генотипа ID (52,1% среди некоренных жителей и 50,7% 
у коренных жителей). Высокому риску АПФ подвержены некоренные жители с МС с частотой гомози-
готного генотипа DD 22,6% (ОШ 1.424, 95% ДИ 0.820-2.474, p=0.282) (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 
Частота однонуклеотидного полиморфизма rs1799752 гена АСЕ  

среди некоренных и коренных жителей 
 

Генотип 
Некоренные жители 

ОШ, 95% ДИ, p 
Коренные жители 

ОШ, 95% ДИ, pКонтроль 
n (%) 

с МС 
n (%) 

Контроль 
n (%) 

с МС 
n (%) 

II 31 (29,2) 125 (27,1) 1.424, 
0.820-2.474,  

p=0.282 

10 (22,7) 57 (25,7) 0.623, 
0.302-1.286, 

p=0.370 
ID 57 (53,8) 232 (50,3) 21 (47,7) 119 (53,6) 
DD 18 (17,0) 104 (22,6) 13 (29,5) 46 (20,7) 

Аллель I 119 (56,1) 482 (52,3) 1.168, 
0.865-1.577, 

p=0.153 

41 (46,6) 233 (52,5) 0.790, 
0.499-1.249, 

 p=0.234 Аллель D 93 (43,9) 440 (47,7) 47 (53,4) 211 (47,5) 

 
По результатам нашего исследования полиморфизм rs1799752 гена АСЕ тесно связан с развитием 

компонентов МС. Частота встречаемости гомозиготного генотипа DD у пациентов с МС и АГ составила  
26,6%. Носительство гетерозиготного генотипа ID, что характерно для повышенного риска АПФ, прак-
тически с одинаковой частотой встречался при абдоминальном ожирении (52,1%), артериальной гипер-
тензии (47,9%), гиперхолестеринемии (51,9%), гипертриглицеридемии (54,8%), повышением холестери-
на липопротеина низкой плотности (ХС ЛПНП) в сыворотке крови (51,0%), снижением холестерина 
липопротеина высокой плотности (ХС ЛПВП) (51,6%), гипергликемией (50,7%) (рис.1).  

В табл. 3 представлены гендерные различия частоты полиморфизма rs1799752 гена АСЕ как в ко-
горте, так и среди этнических групп. Гетерозиготный генотип ID чаще встречался в женской популяции 
(53,2%), с наибольшим распространением среди коренных жительниц севера – хантов (56,9%). Для муж-
ского населения частота гомозиготного генотипа DD, характерного для высокого уровня АПФ, составила 
23,5%, при этом мужчины-ханты имели более высокий уровень распространения – 33,3%. В нашем ис-
следовании аллель D наблюдалась у 49,0% мужчин с МС с преобладанием среди коренных мужчин – 
54,2% (табл. 3).  
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Рис.1. Ассоциация однонуклеотидного полиморфизма rs1799752 гена АСЕ с параметрами МС. 

Примечание: абдоминальное ожирение (АО), артериальная гипертензия (АГ), гиперхолестеринемия 
(ГХС), гипертриглицеридемия (ГТГ), ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, гипергликемия (ГГ) 

 
Таблица 3 

 
Гендерные различия частоты однонуклеотидного полиморфизма rs1799752 гена  

АСЕ среди некоренных и коренных жителей с МС 
 

Генотип 
Когорта Некоренные жители Коренные жители 

ОШ, 95% ДИ, p 
Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)  

II 56 (28,5) 127 (26,3) 43 (28,3) 82 (26,6) 12 (25,0) 45 (25,9) 0.841, 
95%ДИ 0.565-
1.251, p=0.203 

ID 94 (48,0) 257 (53,2) 74 (48,7) 158 (51,1) 20 (41,7) 99 (56,9) 
DD 46 (23,5) 99 (20,5) 35 (23,0) 69 (22,3) 16 (33,3) 30 (17,2) 

Аллель I 204 (52,0) 511 (52,9) 160 (52,6) 322 (52,1) 44 (45,8) 189 (54,3) 1.079,95%ДИ 
0.855-1.362, 

p=0.119 Аллель D 196 (49,0) 455 (47,1) 144 (42,4) 296 (47,9) 52 (54,2) 159 (45,7) 

 
В большинстве работ изучались полиморфизмы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 

связанные с развитием АГ. Ключевым моментом развития МС является ИР, в дальнейшем провоциро-
вавшая ожирение, АГ, нарушение липидного обмена, развитие жирового гепатоза. Улучшение медика-
ментозного состояния РААС способствовало снижение резистентности к инсулину и стабилизации угле-
водного обмена у пациентов с сахарным диабетом, что отражено во многих клинических исследованиях 
[5, 12]. Также был изучен вклад ID полиморфизма гена ACE в риск развития сердечно-сосудистой пато-
логии, в частности инфаркта миокарда у мужчин и женщин [2]. Результаты исследования Zreikat H.H. и 
соавторов показывают, что использование ингибиторов АПФ может быть связано с уменьшением риска 
острого коронарного синдрома у пациентов старшего возраста на фоне МС и АГ [17]. Риск развития 
ожирения у пациентов с МС связан с вазоконстрикторым воздействием РААС при активации симпатиче-
ской нервной системы, влияя на сытость, расход энергии, рост адипоцитов [6]. Метаболический синдром 
имеет сложную многофакторную основу развития, поэтому роль генетических факторов оценивается не 
только как ассоциации, но и как участники в патогенезе заболевания. В проведенном нами исследовании 
выявлено, что носительство гетерозиготного генотипа ID полиморфизма rs1799752 гена АСЕ характерно 
для повышенного риска АПФ при абдоминальном ожирении (52,1%), артериальной гипертензии (47,9%), 
гиперхолестеринемии (51,9%), гипертриглицеридемии (54,8%), повышении ХС ЛПНП в сыворотке крови 
(51,0%), снижении ХС ЛПВП (51,6%), гипергликемии (50,7%), что свидетельствует о его влиянии на ак-
тивность РААС при большой продукции ангиотензина II. Частота же встречаемости гомозиготного гено-
типа DD у пациентов с МС и АГ составила 26,6%. Ассоциация полиморфизма rs1799752 гена АСЕ по 
этнической принадлежности (между некоренными жителями и хантами) не имели значимых различий. 
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Большинство жителей имели повышенный риск АПФ при гетерозиготном варианте генотипа ID. При 
анализе гендерных особенностей распространения изучаемого полиморфизма гетерозиготный генотип 
ID чаще встречался в женской популяции (53,2%), при этом среди женщин-хантов в 56,9% случаев. Для 
мужского населения частота гомозиготного генотипа DD составила 23,5%, при этом мужчины-ханты 
имели более высокий уровень распространения – 33,3%. Мутантная аллель D наблюдалась у 49,0% муж-
чин с МС с преобладанием среди коренных мужчин в 54,2% случаях. Установлено, что генотип DD 
влияет на более высокие уровни АГ у женщин по сравнению с мужчинами [13]. Для полиморфизма гена 
ACE обнаружена распространенность аллеля I у здоровых мужчин (ОШ = 0,401 95%ДИ 0.224-0.718, p = 
0.0009). Так вариант DD может быть аллелем риска для эссенциальной гипертонии среди женского насе-
ления в южной Индии [4].  

Выводы. Таким образом, изучив ассоциацию гена АСЕ с МС среди молодых жителей, длительно 
проживающих в северных условиях, выявлено, что полиморфизм rs1799752 данного гена действительно 
влияет на антропометрические и биохимические компоненты МС, подтверждая его воздействие на пато-
генетические механизмы развития метаболических нарушений с этническими и гендерными проявле-
ниями в наблюдаемых ассоциациях. 
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