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Виникнення, прогресування та перебіг іше-
мічної хвороби серця (ІХС), морфологічно 
пов’язаної з атеросклерозом вінцевих артерій 
(ВА), визначається не тільки взаємодією чинни-
ків навколишнього середовища з традиційними 
факторами ризику (ФР), а й численними генни-
ми мутаціями, які можуть зумовлювати пору-
шення як ліпідного обміну, так і інших патогене-
тичних ланок атеросклерозу [1, 5, 7, 11]. Серед 
великої кількості «генів-кандидатів» особливу 
увагу привертає ген ангіотензинперетворю-
вального ферменту (АПФ). У базі даних National 
Center for Biotechnology Information (NCBI) 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/Gene) зареєстровано 
кілька сотень мутацій означеного гена, серед 
яких найбільш впливовою щодо збільшення 
активності АПФ є наявність делеції (D) фраг-
мента з 287 нуклеотидів у 16-му інтроні гена [6, 
11, 13, 19]. За останні роки накопичено багато 
даних щодо асоціації означеного поліморфізму 
з розвитком інфаркту міокарда (ІМ), артеріаль-
ної гіпертензії (АГ), гіпертрофії лівого шлуночка, 
захворюваннями нирок, інсулінорезистентніс-
тю та судинними ускладненнями цукрового діа-
бету (ЦД) 2-го типу [2, 4, 14, 16, 20]. Щодо 
даних про зв’язок означеного поліморфізму 
гена АПФ з розвитком атеросклерозу та ІХС 
вони є поодинокими та суперечливими. 
Потребує подальшого дослідження питання, чи 
є інсерційно-делеційний (I/D) поліморфізм гена 

АПФ самостійним ФР атеросклерозу, який не 
коригується, чи реалізація його дії підпорядко-
вується іншим традиційним ФР.

Мета роботи – дослідити поширеність варі-
антів I/D-поліморфізму гена ангіотензинпере-
творювального ферменту та зв’язок означеного 
поліморфізму з клінічними виявами захворюван-
ня у пацієнтів з ішемічною хворобою серця з 
верифікованим за даними селективної коронар-
ної вентрикулографії гемодинамічно значущим 
атеросклерозом вінцевих артерій.

Матеріал і методи

Обстежено 318 хворих на ІХС віком у серед-
ньому (59,2±6,9) року, всі чоловіки, які перебува-
ли на лікуванні в Харківській міській клінічній 
лікарні № 8. До дослідження увійшли лише ті 
особи, у яких при проведенні селективної коро-
нарної вентрикулографії (СКВГ) виявили гемо-
динамічно значущі стенози ВА.

Критеріями вилучення були ІМ давністю 
менше ніж три місяці, нестабільна стенокардія 
менш ніж за місяць до початку спостереження, 
хронічна серцева недостатність більш ніж ІІА ста-
дії за класифікацією Василенка – Стражеска. До 
дослідження не вводили осіб віком менше 
45 років, пацієнтів з тяжкою супутньою патологі-
єю (онкологічні захворювання, хронічна ниркова 
недостатність ІІ стадії, тяжкий перебіг ЦД 2-го 
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типу та інші). Клініко-анамнестичну характерис-
тику обстежених хворих наведено в табл. 1. 

Групу контролю становили 35 осіб віком у 
середньому (57,7±2,2) року, в яких під час обсте-
ження з різних причин результат навантажуваль-
ного тесту був негативним, при проведенні СКВГ 
не виявили атеросклеротичних та морфологіч-
них змін ВА.

Обстеження пацієнтів, окрім загальноприй-
нятого, передбачало визначення швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ) за формулою MDRD, 
гомілково-плечового індексу (ГПІ) та допплер-
ультразвукове дослідження судин нижніх кінці-
вок і сонних артерій з кількісною оцінкою товщи-
ни комплексу інтима – медіа (ТКІМ). Усім хворим 
проводили навантажувальний тест за модифіко-
ваним протоколом Bruce.

Дослідження I/D-поліморфізму гена АПФ 
проводили методом полімеразної ланцюгової 

реакції з електрофоретичною схемою детекції 
результату з використанням наборів реактивів 
«SNP-Экспресс» (ООО НПФ «Литех», Росія). 
Виділення ДНК з букального епітелію виконува-
ли за допомогою набору «ДНК-Сорб-Ам» 
(«Ампли-Сенс», Росія) відповідно до інструкції. 
Правильність розподілу частот генотипів вста-
новлювали за відповідністю рівноваги 
Харді – Вайнберга (pi2 + 2 pipj + pj2 = 1). Активність 
АПФ визначали ферментативним методом з 
використанням синтетичного хромогенного суб-
страту фенілаланіл-гліцил-гліцину.

Статистичну обробку отриманих даних про-
ведено за допомогою пакета Statistica 6.0. При 
нормальному розподілі кількісні ознаки було 
представлено у вигляді середнє ± стандартна 
похибка середнього (М±m), з метою порівняння 
середніх двох вибірок використовували критерій 
Стьюдента. Для виявлення зв’язку між досліджу-
ваними показниками проводили багатофактор-
ний регресійний аналіз та розраховували стан-
дартизовані регресійні коефіцієнти (бета) та 
звичайні регресійні коефіцієнти (В), які дозволя-
ють порівняти відносний внесок кожної незалеж-
ної змінної в передбачення залежної змінної. 
Коефіцієнти регресії вважали статистично зна-
чущими при Р<0,05.

Результати та їх обговорення

У популяції Харківського регіону розподіл 
варіантів I/D-поліморфізму гена АПФ представ-
лено таким чином: алель I – 47 %, алель D – 53 %, 
співвідношення генотипів ІІ, ІD і DD становить 
відповідно 29; 43 та 28 % [3]. У нашому дослі-
дженні розподіл генотипів у групі контролю від-
різняється від популяції Харківського регіону. 
Так, співвідношення гомозигот ІІ, гетерозигот ІD 
та гомозигот DD становило відповідно 40,0; 42,9 
та 17,1 %, що може бути пояснено введенням до 
контрольної групи практично здорових осіб.

Розподіл генотипів ІІ, ІD та DD у групі з 318 
хворих на ІХС з верифікованим за допомогою 
СКВГ гемодинамічно значущим атеросклерозом 
ВА становив відповідно 24,5; 47,5 та 28,0 %. 
Серед обстежених пацієнтів питома вага геноти-
пів з домінантною делецією становила 51,7 %, 
що достовірно більше, ніж у групі контролю 
(38,6 %; Р<0,05).

З метою дослідження зв’язк  I/D-по        лі               мор  -
              фіз            му гена АПФ з клінічними виявами захворю-
вання обстежених розподілили на три групи. До 

Таблиця 1
Характеристика обстежених хворих (n=318)

Показник
Частота 

виявлення

АГ 239 (75,2 %)

ЦД 2-го типу, % 54 (17,0 %) 

Ожиріння (ІМТ > 30 кг/м2) 123 (38,7 %)

Абдомінальне ожиріння (окружність талії 
для чоловіків > 102 см)

 132 (41,5 %)

Куріння 119 (37,4 %)

Гіперліпідемія (ЗХС > 5,2 ммоль/л та/або 
ХС ЛПНЩ > 3 ммоль/л, 
та/або ТГ > 1,7 ммоль/л)

242 (76,1 %)

Обтяжена спадковість щодо раннього 
розвитку ССЗ (для чоловіків вік < 55 років)

142 (44,6 %)

ІМ в анамнезі  208 (65,4 %)

Повторний ІМ в анамнезі 52 (16,4 %)

ГПМК в анамнезі 11 (3,5 %)

ТКІМ > 0,9 мм 52 (16,4 %)

ГПІ < 0,9  78 (24,5 %)

ШКФ < 60 мл/(хв · 1,73 м2) 82 (25,8 %)

Гемодинамічно значущий атеросклероз за 
даними СКВГ 

Ураження однієї ВА
Ураження двох ВА
Ураження трьох ВА

27 (8,5 %)
179 (56,1 %)
112 (35,2 %) 

Функціональний клас стенокардії 
ІІ
ІІІ 

102 (32,1 %)
 148 (46,8 %)

Примітка. АГ – артеріальна гіпертензія; ЗХС – загальний 
холестерин, ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької 
щільності; ТГ – тригліцериди; ГПМК – гостре порушення моз-
кового кровообігу; ССЗ – серцево-судинні захворювання; 
ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації. 
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І групи ввійшло 78 осіб з генотипом ІІ, до 
ІІ групи – 151 хворий з генотипом ІD, до ІІІ – 89 з 
генотипом DD. Клініко-анамнестичну характери-
стику пацієнтів залежно від I/D-поліморфізму 
гена АПФ представлено в табл. 2.

В обстежених ІІ та ІІІ груп такий потужний ФР, 
як АГ, реєстрували достовірно частіше, ніж в осіб 
І групи (Р<0,05). У хворих ІІІ групи вік маніфеста-
ції АГ був достовірно меншим, ніж у пацієнтів 
І групи (Р<0,05). Одним із імовірних пояснень 
отриманих нами результатів є доведене в клініч-
них дослідженнях збільшення на 50 % активності 
АПФ у носіїв алеля D [2, 4, 18], що пов’язано зі 
зростанням рівня ангіотензину II – потужного 

вазоконстриктора, який відіграє суттєву роль 
у патогенезі АГ [15]. У нашому дослідженні ак -
тивність АПФ виявилася мінімальною при гено-
типі II – 35,9 Од/л, максимальну активність фер-
менту встановлено для делеційних гомозигот – 
87,5 Од/л. Активність АПФ у гетерозигот має 
проміжне значення – 55,2 Од/л (Р<0,05). 

Згідно з отриманими нами даними, у гомо-
зигот DD достовірно частіше, ніж у гомозигот ІІ, 
реєстрували ЦД 2-го типу. В інших дослідженнях 
доведено, що у носіїв алеля D гена АПФ надлиш-
кова продукція ангіотензину ІІ спричинює потуж-
ну інактивацію брадикініну, внаслідок чого змен-
шуються синтез ендотеліального оксиду азоту, 

Таблиця 2
Клініко-анамнестична характеристика хворих на ІХС залежно від інсерційно-делеційного поліморфізму гена АПФ

Показник
Величина та частота виявлення показника у групах

І (n=78) ІІ (n=151) ІІІ (n=89)

Вік (М±m), роки 59,75±0,59 58,68±1,19 55,69±1,38

АГ, n (%) 34 (43,6 %) 130 (86,1 %)* 75 (84,3 %)*

Вік визначення АГ (М±m), роки 46,78±1,12 44,22±1,24 42,20±2,24*

ЦД 2-го типу, n (%) 9 (11,5 %) 24 (15,9 %) 23 (28,8 %)* 

ІМТ (М±m), кг/м2 28,89±2,60 29,76±2,78 28,72±1,78

Ожиріння (ІМТ > 30 кг/м2), n (%) 30 (38,5 %) 62 (41,1 %) 31 (34,8 %)

Абдомінальне ожиріння, n (%) 27 (34,6 %) 68 (45,0 %) 37 (41,6 %)

Куріння, n (%) 29 (37,2 %) 54 (35,8 %) 36 (40,4 %) 

Гіперліпідемія, n (%) 61 (78,2 %) 119 (78,8 %) 62 (69,7 %)

Обтяжена спадковість щодо раннього 
розвитку ССЗ, n (%)

31 (39,7 %) 62 (41,1 %) 49 (55,1 %)*

Вік маніфестації ІХС (М±m), роки 48,03±1,22 44,52±1,18* 41,57±1,32*
ІМ в анамнезі, n (%) 54 (69,2 %) 96 (63,6 %) 58 (65,2 %)

Повторний ІМ в анамнезі, n (%) 8 (10,3 %) 23 (15,2 %) 21 (23,6 %)*

Клінічні вияви ІХС до ІМ, n (%) 13 (16,7 %) 44 (29,1 %)* 25 (31,3 %)*

ГПМК в анамнезі, n (%) 1 (1,3 %) 4 (2,6 %) 6 (6,7 %)*

ТКІМ > 0,9 мм, n (%) 10 (12,7 %) 24 (15,9 %) 18 (20,2 %)*

ТКІМ (М±m), мм 0,98±0,01 1,08±0,03 1,20±0,02*
ГПІ < 0,9, n (%) 11 (14,1 %) 42 (27,8 %)* 25 (28,1 %) *

ГПІ (М±m) 0,88±0,02 0,84±0,01 0,80±0,03*

ШКФ < 60 мл/(хв · 1,73 м2), n (%) 11 (14,1 %) 38 (25,2 %)* 33 (37,1 %)*
ШКФ (М±m), мл/(хв · 1,73 м2) 68,4±3,2 56,8 ±1,2* 50,2± 2,8*
Гемодинамічно значущий атеросклероз 
за даними СКВГ 

Ураження однієї ВА, n (%)
Ураження двох ВА, n (%)
Ураження трьох ВА, n (%)

12 (15,4 %)
48 (61,5 %)
18 (23,1 %)

11 (7,3 %)
80 (53,0 %)
60 (39,4 %)*

4 (4,5 %)*
51 (57,3 %)
34 (38,2 %)*

Проксимальний сегмент, n (%) 69 (88,5 %) 92 (60,9 %)* 43 (48,3 %)*

Дистальний сегмент, n (%) 8 (10,2 %) 51 (33,8 %)* 28 (31,5 %)*

Дифузний тип ураження, n (%) 1 (1,3 %) 8 (10,8 %)* 18 (20,2 %)*
Функціональний клас стенокардії

ІІ, n (%)
ІІІ, n (%)

30 (38,5 %)
22 (28,2 %)

54 (35,8 %)
83 (54,9 %)*

18 (20,2 %)*
43 (58,3 %)*

Примітка. Різниця показників достовірна порівняно з такими: * – у пацієнтів 1-ї групи (Р<0,05);  – у пацієнтів 2-ї групи 
(Р<0,05).
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констрикція судин мікроциркуляторного русла 
та розвиток інсулінорезистентності [12]. 

Такий показник, як обтяжена спадковість 
щодо раннього розвитку ССЗ, реєстрували зна-
чно частіше у хворих ІІІ групи, ніж у І та ІІ групах 
(Р<0,05). У нашому дослідженні маніфестація 
ІХС в обох групах носіїв патологічного алеля D 
відбувалася у більш молодому віці, ніж у пацієн-
тів І групи, цей показник достовірно відрізнявся 
також при порівнянні ІІ та ІІІ груп (Р<0,05). За 
іншими традиційними ФР групи обстежених хво-
рих не відрізнялися.

ІМ в анамнезі перенесли понад 60 % пацієн-
тів з кожної групи, тоді як повторний ІМ частіше 
відзначали у хворих ІІІ групи (Р<0,05). Клінічні 

вияви ІХС до розвитку ІМ частіше реєстрували у 
групах носіїв патологічного алеля D, тоді як у 
групі гомозигот ІІ першим виявом захворювання 
частіше був ІМ (Р<0,05). 

У ІІІ групі ГПМК в анамнезі перенесли 6,7 % 
хворих, що достовірно більше, ніж у І групі 
(Р<0,05).

ТКІМ, збільшення якої понад 0,9 мм є марке-
ром ураження сонних артерій та розглядається 
як ФР виникнення ІХС і предиктор судинних 
катастроф [8], була найбільшою у групі гомози-
гот за алелем D та достовірно відрізнялася від 
такої у пацієнтів І та ІІ груп. Частка хворих з ТКІМ 
понад 0,9 мм була більшою у ІІІ групі, ніж у І 
(Р<0,05).

Зниження ГПІ менше як 0,9, яке є достовір-
ною ознакою атеросклеротичного ураження 
периферичних судин нижніх кінцівок навіть за 
умов відсутності клінічних виявів захворювання 
[8], реєстрували частіше у групах носіїв патоло-
гічного алеля D (Р<0,05). Середнє значення ГПІ у 
хворих гомозигот за алелем D було достовірно 
нижчим, ніж у носіїв генотипу ІІ (Р<0,05).

Проведений у нашому дослідженні аналіз 
ШКФ – визнаного маркера високого ризику 
несприятливих серцево-судинних подій – свід-
чить про домінантність алеля D щодо субклініч-
ного ураження нирок: середнє значення показ-
ника у групах носіїв алеля D достовірно менше, 
ніж у групі пацієнтів з генотипом ІІ (Р<0,05). 
Найбільшу відносну кількість хворих зi знижен-
ням ШКФ та найменше значення показника 
зареєстровано в групі патологічних гомозигот 
DD (Р<0,05). Отримані дані збігаються з резуль-
татами інших досліджень, які продемонстрували 
наявність асоціації алеля D гена АПФ зі знижен-
ням функції нирок, що пов’язують з розвитком 
гіпертензії у клубочках нирок, порушенням про-
никності ниркового фільтра, зниженням продук-
ції вазодилататорів та активацією процесів про-
ліферації [10, 16, 17, 20].

Аналіз результатів СКВГ свідчить про те, що 
у хворих ІІ та ІІІ груп достовірно частіше, ніж у 
пацієнтів І групи, виявляли гемодинамічно зна-
чуще ураження трьох ВА (Р<0,05). Дифузний тип 
ураження також достовірно частіше реєстрували 
в групах носіїв мутантного алеля D. Отримані 
нами дані збігаються з результатами інших дослі-
джень, в яких доведено, що в європейській попу-
ляції наявність алеля D корелює з розвитком 
атеросклерозу ВА та дифузним типом ураження 
вінцевого русла [9].

Таблиця 3
Зв’язок клініко-анамнестичних, інструментальних та лабора-
торних показників у хворих на ІХС з верифікованим за дани-
ми СКВГ гемодинамічно значущим атеросклерозом ВА 
(регресійний аналіз)

Показник Бета B P

АГ

Алель D I/D-поліморфізму 
АПФ 

0,31 0,19 0,01

ЦД 2-го типу 0,13 0,12 0,02

Повторний ІМ в анамнезі 0,11 0,18 0,03

Вік маніфестації АГ –0,1 –0,01 0,5

ТКІМ

Куріння 0,170 0,03 0,002

Обтяжена спадковість щодо 
раннього розвитку ІХС

0,15 0,017 0,007

ЦД 2-го типу 0,12 0,04 0,02

Повторний ІМ в анамнезі 0,11 0,06 0,05

ГПІ

ІМ в анамнезі –0,15 –0,3 0,007

Багатосудинне ураження ВА 
за даними СКВГ

–0,12 –0,19 0,04

ШКФ

Алель D I/D-поліморфізму 
АПФ 

–0,51 –7,85 0,001

ЦД 2-го типу –0,12 –2,91 0,01

Дифузний тип ураження ВА за даними СКВГ

Алель D I/D-поліморфізму 
АПФ

0,17 0,14 0,007

ІМ в анамнезі 0,14 0,17 0,009

ГПІ –0,12 –0,076 0,03

ЦД 2-го типу 0,12 0,17 0,03

Вік маніфестації ІХС –0,13 –0,014 0,03

Примітка. Представлено стандартизовані регресійні коефі-
цієнти бета та звичайні регресійні коефіцієнти – В, які дозво-
ляють порівняти відносний внесок кожної незалежної змінної 
в передбачення залежної змінної. 
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Проведений покроковий регресійний аналіз 
показав наявність незалежного та достовірного 
зв’язку алеля D I/D-поліморфізму гена АПФ з 
розвитком АГ і такими показниками, як ГПІ, 
ШКФ, дифузний тип ураження ВА (табл. 3). 

Таким чином, результати проведеного дослі-
дження свідчать, що I/D-поліморфізм гена АПФ у 
хворих на ІХС може впливати на особливості 
клінічного перебігу ІХС, а саме на вік маніфеста-
ції захворювання, кількість уражених ВА та тип 
ураження вінцевого русла, залучення до атеро-
склеротичного процесу інших судинних басейнів 
та рівень ШКФ. Отримані результати свідчать 
про можливий незалежний характер впливу 
означеного поліморфізму гена АПФ на розвиток 
АГ, рівень ШКФ та дифузний характер ураження 
ВА за даними СКВГ. 

Висновки

1. Питома вага генотипів з домінантною 
делецією (D) інсерційно-делеційного полімор-
фізму гена ангіотензинперетво рювального 
ферменту хворих на ішемічну хворобу серця з 
верифікованим за даними селективної коро-
нарної вентрикулографії гемодина мічно значу-
щим атеросклерозом вінцевих артерій стано-
вить 75,5 %, що достовірно більше, ніж у групі 
здорових осіб (60 %; Р<0,05), але не відрізня-
ється від показника в загальній українській 
популяції (71 %).

2. У хворих на ішемічну хворобу серця носіїв 
мутантного алеля D інсерційно-делеційного 
поліморфізму гена ангіотензинперетво рюваль-
ного ферменту достовірно частіше, ніж у гомози-
гот ІІ, реєструють такі традиційні фактори ризи-
ку, як артеріальна гіпертензія та обтяжена спад-
ковість щодо раннього розвитку серцево-судин-
них захворювань. У носіїв алеля D маніфестація 
ішемічної хвороби серця відбувається в більш 
молодому віці, атеросклеротичне ураження він-
цевих артерій за даними селективної коронарної 
ангіовентрикулографії є багатосудинним та має 
дифузний характер.

3. Наявність мутантного алеля D інсерційно-
делеційного поліморфізму гена ангіотензин-
перетво рювального ферменту у хворих на іше-
мічну хворобу серця незалежно пов’язана з роз-
витком артеріальної гіпертензії, зниженням 
швидкості клубочкової фільтрації та дифузним 
характером атеросклеротичного ураження він-
цевих артерій.
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Клинико-анамнестическая характеристика больных ишемической болезнью сердца 
в зависимости от инсерционно-делеционного полиморфизма гена 
ангиотензинпревращающего фермента

В.И. Целуйко, Л.Н. Яковлева
Харьковская медицинская академия последипломного образования
Цель работы – изучить распространенность вариантов инсерционно-делеционного (I/D) полиморфизма гена 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), а также связь этого полиморфизма с клиническими проявле-
ниями заболевания у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с верифицированным по данным селек-
тивной коронарной вентрикулографии (СКВГ) гемодинамически значимым атеросклерозом венечных арте-
рий (ВА). Обследовано 318 больных ИБС, все мужчины, у которых при проведении СКВГ были выявлены 
гемодинамически значимые стенозы ВА. Группу контроля составили 35 лиц, у которых результат нагрузочно-
го теста был отрицательным, при проведении СКВГ не выявлено атеросклеротических изменений ВА. 
Обследование больных включало определение скорости клубочковой фильтрации (СКФ), лодыжечно-
плечевого индекса (ЛПИ), допплер-ультразвуковое исследование сосудов нижних конечностей и сонных 
артерий с оценкой толщины комплекса интима – медиа (ТКИМ). Исследование I/D-полиморфизма гена АПФ 
проводили методом полимеразной цепной реакции с электрофоретической схемой детекции результата. 
Распределение генотипов ІІ, ІD и DD в группе больных ИБС составило 24,5; 47,5 и 28 %, а в группе 
контроля – 40,0; 42,9 и 17,1 % соответственно. Обследованные были распределены на три группы: 
І группа – 78 больных с генотипом ІІ; ІІ группа – 151 больной с генотипом ІD, ІІІ – 89 с генотипом DD. У паци-
ентов ІІ и ІІІ групп артериальную гипертензию (АГ) регистрировали достоверно чаще, возраст манифестации 
АГ был достоверно меньше, чем у пациентов І группы (Р<0,05). У больных II и III групп манифестация ИБС 
происходила в более молодом возрасте, клинические проявления ИБС до развития инфаркта миокарда 
регистрировали чаще, чем у больных І группы (Р<0,05). СКФ у лиц II и III групп была достоверно меньше, чем 
у пациентов І группы (Р<0,05). Наибольшая доля больных со сниженной СКФ и наименьшее значение показа-
теля зарегистрировано в ІІІ группе (Р<0,05). ТКИМ у больных III группы была достоверно больше, а ЛПИ – 
достоверно ниже, чем в І группе (Р<0,05). По результатам СКВГ у больных ІІ и ІІІ групп гемодинамически 
значимое поражение трех ВА, а также диффузный тип поражения встречались достоверно чаще, чем у лиц 
І группы (Р<0,05). Наличие мутантного аллеля D I/D-полимор   физ    ма гена АПФ у больных ИБС связано с более 
ранней манифестацией сердечно-сосудистого заболевания (АГ и ИБС), снижением СКФ, многососудистым 
и диффузным характером атеросклеротического поражения ВА.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, полиморфизм гена ангиотензинпревращаю-
щего фермента, сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска.

Clinical and anamnestic characteristics of patients with coronary artery disease as a function 
of insertion-deletion polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene

V.I. Tseluyko, L.N. Yakovleva
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine
The aim of the research was to study the prevalence of insertion-deletion polymorphism variants of the angiotensin-
converting enzyme (ACE) gene in patients with established coronary artery disease (CAD) and hemodynamically 
significant atherosclerosis of coronary arteries (CA) according to selective coronary ventriculography (SKVG), and the 
association of this polymorphism to clinical manifestations of the disease. The study involved 318 patients with CAD 
(males only) in which during SKVG hemodynamically significant CA stenoses have been revealed. Control group 
consisted of 35 individuals with negative result of the exercise test and no morphological changes during SKVG. 
Evaluation of patients included determination of the glomerular filtration rate (GFR), ankle-brachial index (ABI), Doppler 
ultrasound of the lower extremities vessels (LEV) and carotid artery, with thickness of the intima-media (TIM) 
estimation. Investigation of insertion-deletion polymorphism of the ACE gene was performed by polymerase chain 
reaction. The distribution of I/I, I/D, and D/D genotypes in the group of patients with CAD was 24.5; 47.5 and 28 %, 
while in the control group – 40.0; 42.9 and 17.1 %, respectively. Surveyed patients were divided into three groups: 
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I group – 78 patients with I/I; II group – 151 patients with the I/D, III – 89 with D/D genotypes. It was found that in groups 
II and III arterial hypertension (AH) occurs significantly more often, age of hypertension onset was significantly less than 
that in the I group (Р<0.05). CAD occurred at younger age in patients of II and III groups and clinical manifestations of 
CAD before myocardial infarction were registered more often than in patients of the I group (Р<0.05). The TIM value in 
group III was significantly greater, and ABI – significantly lower than in I group (Р<0.05). According to the SKVG results, 
hemodynamically significant lesion of three CA, as well as the diffuse type of damage for patients of II and III groups 
occurred significantly more often than in the I group (Р<0.05). In conclusion, the presence of the ACE gene mutant D 
allele in patients with CAD is associated with earlier manifestation of CAD and AH, decreased GFR, multivessel and 
diffuse atherosclerotic lesion.

Key words: atherosclerosis, coronary artery disease, angiotensin-converting enzyme gene polymorphism, 
cardiovascular disease, risk factors.




