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РЕзюмЕ
Актуальность. изучение полиморфизма генов ангиотен-

зинпревращающего фермента (апф) и их вклад в развитие 
и течение дКмп, а также возможность ранней диагностики и 
дифференцированной фармакотерапии на ранних и развер-
нутых стадиях этого заболевания является новым перспек-
тивным направлением медицинской генетики в целом, и кар-
диологии в частности. цель. изучение полиморфизма генов 
апф у больных дКмп в узбекской популяции, особенностей 
клинического течения и процессов ремоделирования сердца 
в зависимости от генотипа, а также оценка эффективности 
лизиноприла у этих больных. 

материал и методы. было обследовано 102 больных дКмп 
узбекской национальности с ХСн ii-iv фК по nyha. помимо 
оценки общеклинического статуса с использованием теста 
шестиминутной ходьбы, ШоКС (в модификации мареева), 
были проведены: ЭКг в 12 стандартных отведениях, ЭхоКг, 
ХмЭКг, рентгенкардиометрия. данные анализировались в за-
висимости от выявленного генотипа. 

Результаты. впервые был изучен i/d полиморфизма гена 
апф у больных дКмп узбекской национальности. показаны 
отличия клинических и инструментальных данных в зависи-
мости от генотипа, выявлены неблагоприятные типы насле-
дования генов. отмечена высокая эффективность приме-
нения лизиноприла у категорий больных в зависимости от 
полиморфизма гена апф.

Ключевые слова: полиморфизм генов АПФ, дилатационная 
кардиомиопатия, узбекская национальность, лизиноприл. 

SUMMARY
Background.	The study of genes polymorphism of angiotensin-

converting enzyme (ACE) and their contribution to development 
and clinical course of dilated cardiomyopathy (DCM), and the 
possibility of early diagnostics and differentiated pharmacotherapy 
in early and advanced stages of the disease, is a promising new 
area of medical genetics and cardiology research.

The	 aim. To study the genes polymorphism of angiotensin-
converting enzyme (ACE) at DCM patients in the Uzbek population, 
to reveal the feature of heart remodeling depending on a genotype, 
and also an estimation of Lisinopril efficiency at these patients. 

Material	and	methods. It has been surveyed 102 DCM patients 
of the Uzbek nationality, with II-IV classes by NYHA. Besides an 
estimation of the clinical status (test of six-minute walking, clinical 
status estimation score (in Mareev modification) it has been spent 
12-led ECG, EchoCG, Holter ECG, rentgenkardiometriya. These
data were analyzed depending on the revealed genotype.

Results. For the first time we have studied the genes 
polymorphism at Uzbek DCM patients. It has been showed feature 
of clinical and instrumental data depending on genotype, and 
also revealed unfavorable types of gene inheritance. It has been 
noted a high efficiency of Lisinopril application at DCM patients 
depending on the ACE- genes polymorphism.

Keywords: ACE gene polymorphism, dilated cardiomyopathy, 
the Uzbek nationality, lisinopril.
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ввЕДЕНИЕ

одной из важных задач медицинской генетики является из-
учение распространенности полиморфизма генов, которые 
вносят свой вклад в патогенез, развитие и прогрессирование 
ХСн. от полиморфизма генов зависит прогноз заболевания, а 
также возможность индивидуального подбора терапии у каж-
дого конкретного больного. более того, этот перспективный 
подход связан с возможной стратификацией генетического 
риска, определением тактики ведения и прогноза развития 
осложнений у пациентов еще до развития клинических про-
явлений. 

в литературе последних лет опубликованы сообщения о 
взаимосвязи структурно-функционального состояния лево-
го желудочка (лж) с генотипом ангиотензинпревращающе-
го фермента (апф) [1,2]. Эти работы касаются, в основном, 
больных ХСн ишемической этиологии. представляет интерес 
тот факт, что по частоте генотипов апф имеются выражен-
ные различия в популяции европеоидных и азиатских наро-
дов [3,4]. более того, результаты исследований, проведенные 
в последние годы в этой области, противоречивы. примерно 
одинаковое количество работ подтверждают или опроверга-
ют взаимосвязь i/d полиморфизма гена апф с дилатацией 
лж у больных дКмп. при этом особенности распределения 
гена апф у больных дКмп узбекской национальности ранее 
не изучались. поэтому, на наш взгляд, весьма актуальным 
явилось изучение распределения i/d полиморфных маркеров 
гена ангиотензинпревращающего (апф) фермента с оценкой 
структурно-функционального состояния лж именно в этой 
популяции. также мы изучали влияние ингибитора апф ли-
зиноприла на параметры внутрисердечной гемодинамики в 
зависимости от полиморфизма гена апф у этих больных.

цЕЛь РАБОТы. изучить ассоциации инсерционно-деле-
ционного полиморфизма гена ангиотензинпревращающего 
фермента (апф) со структурно-функциональными характе-
ристиками миокарда левого желудочка и оценить влияние ин-
гибитора апф лизиноприла на параметры внутрисердечной 
гемодинамики в зависимости от полиморфизма гена апф у 
больных узбекской национальности, страдающих дилатаци-
онной кардиомиопатией (дКмп). 

мАТЕРИАЛ И мЕТОДы

в исследование включено 102 больных с дКмп (39 жен-
щин, 63 мужчин) ii-iv функционального класса (фК) сер-
дечной недостаточности (Сн). Средний возраст пациентов 
составил 40±1,1 лет (от 17 до 58 лет), давность заболевания 
составила 12,8±1,8 месяцев. помимо клинического осмотра 
всем больным проводилась электрокардиография (ЭКг) в 12 
стандартных отведениях с использованием аппаратно-про-
граммного комплекса Cardiolab+ (г. Харьков, украина), хол-
теровское мониторирование ЭКг (ХмЭКг), рентгенокардио-
метрия с определением кардиоторакального индекса (Кти). 
Клиническое состояние больных оценивали по шкале оценки 
клинического состояния (ШоКС) в модификации в.ю. маре-
ева (2000 г.) [5]. для оценки толерантности к физической на-
грузке использовался тест с 6-минутной ходьбой [6]. Струк-
турно-функциональное состояние миокарда определяли 
методом трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКг) в в- и 
м-режимах на узи-сканнере «siemens versapro». Состояние 
диастолической функции была определена по максимальной 
скорости потока в период раннего наполнения (vе), макси-
мальной скорости потока в период позднего наполнения (vа) 
и по соотношению максимальных скоростей потока в период 
раннего и позднего наполнения лж (vе/vа). 

забор крови, с целью определения полиморфизма гена 
апф, осуществлялся только после получения информирован-
ного согласия на участие в исследовании. Экстракцию днК 
проводили с использованием набора реагентов «diatom dna 
pnep 200» лаборатории “изоген” (россия). полиморфизм 
гена апф (i/d 287 в.р. intron 16) был исследован методом пцр 
на амплификаторе «applied biosystems» (usa) с использова-
нием соответствующих праймеров. в качестве контрольной 
группы в исследование были включены 65 здоровых добро-
вольцев в возрасте от 20 до 50 лет. все больные находились на 
стандартной терапии сердечной недостаточности (Сн) (иапф 
лизиноприл, диуретики, β-блокаторы, сердечные гликозиды, 
антагонисты альдостерона, антикоагулянты). Стартовая доза 
лизиноприла составила 2,5 мг с последующим титрованием 
до 10-20 мг/сут, среднесуточная доза лизиноприла в иссле-
довании составила 9,7±0,4 мг. показатели внутрисердечной 
гемодинамики оценивали до и после 6- и 12- месячной (мес.) 
непрерывной терапии.

диагноз дКмп устанавливался в соответствия с критерия-
ми рабочей группы воз по кардиомиопатиям 1995 г. [7].

Статистическая обработка полученных результатов про-
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водилась с использованием пакета программ «biostatics for 
windows, версия 4,03». межгрупповые различия оценивали с 
применением непарного теста Стьюдента. Статистически до-
стоверными считали значения при р<0,05. 

РЕзуЛьТАТы ИССЛЕДОвАНИя

по результатам исследования у 11(10,8%) больных был 
диагностирован ii фК Сн, у 64 (62,7%) – iii фК Сн, у осталь-
ных 27 (26,5%) пациентов – iv фК Сн, со средним значением 
3,1±0,05. анализ частоты распределения генотипов показал, 
что у 24 (23,5%) пациентов выявлен dd (1-я группа), у 45 
(44,1%) – id (2-я группа), у 33 (32,3%) – ii (3-я группа) гено-
типы (р<0,01; χ2=9,8) (рис. 1). при этом, анализируя частоту 
встречаемости, аллель d был выявлен в 93 (45,6%) случаях, а 
i-аллель – в 111 (54,4%) случаях (р>0,05). 

в группе контроля генотипы и аллели были распределе-
ны следующим образом: dd-генотип был верифицирован у 
12 (20%) здоровых, id-генотип – у 14 (23,3%), ii-генотип –у 
34 (56,7%) (р<0,01; χ2=22,2). при этом d-аллель выявлен в 
41 (34,2%) случае, i-аллель – в 79 (65,8%) случаях (р<0,001; 
χ2=22,8).

Рисунок 1. Распределение генотипов и аллелей I/D 
полиморфного маркера гена АСЕ у 
лиц узбекской национальности

в таблице 1 представлены особенности клинических дан-
ных исследованных нами больных в зависимости от поли-
морфизма гена апф. 

из приведенной таблицы видно, что сравниваемые группы 
по возрасту, полу и длительности заболевания достоверно 
не различались. отличия имелись по тфн (длина проходи-
мой дистанции (дпд) составила 198,3±16,1 м, 233,4±12,4 м 

и 254,6±16,3м, соответственно) и по тяжести, где пациенты 
с dd генотипом имели более высокий фК Сн по сравнению с 
носителями id и ii генотипов.

при оценке структурно-функциональных показателей серд-
ца обращает на себя внимание то, что больные 1-й группы (dd) 
характеризовались достоверными различиями по сравнению 
со 2-й и 3-й группами. достоверно более значимые размеры 
сердца были отмечены также у больных с d-аллелем, находя-
щегося как в гомозиготном, так и гетерозиготном положени-
ях, в сравнении с носителями i-аллеля (таблица 2). 

Сравнительный анализ результатов ренгенкардиометрии 
показал, что у носителей dd-генотипа кардиоторакальный 
индекс (Кти) были на 9,6% и 15,5% выше, чем у лиц с id- и 
ii-генотипами, что подтверждается эхокардиографическим 
исследованием (рис. 2).

Рисунок 2. значение КТИ у больных ДКмп в зависимо-
сти от генотипа I/D полиморфного маркера гена Апф

 

                                                %  p<0,02

у носителей dd-генотипа отмечается преобладание Кдр 
на 2,7% (р>0,05) и 5,3% (р=0,03), КСр лж – на 4,8% и 6,4% 
(оба р>0,05), Кдо – на 3,4% и 9,1% (оба р>0,05), КСо – на 
6,7% и 11,1% (оба р>0,05), по сравнению с носителями id- и 
ii-генотипов, соответственно. при этом отмечаются различия 
в толщине стенок лж, т.е. у пациентов, имеющих d-аллель 
(dd- и id-генотипом), толщина стенок лж достоверно была 
более выраженной по сравнению с носителями ii-генотипа. 

Как следствие, за счет разницы в конечно-диастолическом 
размере и толщине стенок лж у носителей dd, ммлж преоб-
ладала на 4,4% (р>0,05) и 17,1% (р<0,05) по сравнению с па-
циентами id- и ii-генотипами, соответственно. во всех группах 
больных имелась диастолическая дисфункция по рестрик-
тивному типу. при анализе диастолической функции лж не 
было выявлено достоверных различий между показателями 
vе и vа. однако у больных 1-й группы величина отношения 
vе/vа была на 4,3% и 14,2% (р=0,04) больше, по сравнению 
со 2-й и 3-й группами, что свидетельствует о более выражен-
ном нарушении диастолической функции лж у больных с ге-
нотипом dd.

таким образом, у больных дКмп с генотипом dd наблюда-
ются более выраженные деструктивные изменения миокарда, 
о чем свидетельствует более выраженное ухудшение систо-
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Таблица №2. параметры эхокардиографии у пациентов ДКмп с различными генотипами I/D полиморфного маркера гена Апф

параметры
DD-подгруппа

n=24 
(I гр.)

Р
(I-II)

ID-подгруппа
n=45 
(II гр.)

Р
(II-III)

II-подгруппа
n=33

(III гр.)

Р
(I-III)

мжп, см 0,98±0,02 нд 0,98±0,03 0,04 0,9±0,02 0,01

зСлж, см 1,07±0,02 нд 1,0±0,03 0,04 0,91±0,03 0,000

Кдр, см 7,5±0,1 нд 7,3±0,1 нд 7,1±0,1 0,03

КСр, см 6,2±0,2 нд 5,9±0,1 нд 5,9±0,1 нд

Кдо, мл 299,1±14,6 нд 288,7±13,6 нд 271,8±11,1 нд

КСо, мл 198,1±14,6 нд 184,9±11,4 нд 176,2±9,1 нд

фв, % 35,2±2,7 нд 35,9±1,6 нд 35,1±1,5 нд

лп, см 4,5±0,2 нд 4,5±0,1 нд 4,2±0,1 нд

пж, см 3,4±0,3 нд 3,6±0,2 нд 3,3±0,2 нд

ммлж, г 436,9±23,4 нд 417,9±17,4 нд 362,4±18,7 0,05

ve 0,93±0,02 нд 0,8±0,05 нд 0,9±0,03 нд

va 0,33±0,04 нд 0,32±0,02 нд 0,4±0,04 нд

ve/va 3,03±0,3 нд 2,9±0,2 нд 2,6±0,2 0,04

Примечание: 
МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; КДР – конечно-диастоличе-
ский размер; КСР – конечно-систолический размер; КДО – конечно-диастолический объем; КСО – конечно-си-

столический объем; ФВ – фракция выброса; ЛП – левое предсердие; ПЖ – правый желудочек; МЛЖ – масса ми-
окарда ЛЖ; Ve – скорость раннего диастолического наполнения; Va – скорость предсердного наполнения; Ve/

Va – соотношение максимальных скоростей потока в период раннего и позднего наполнения ЛЖ. 
Р – достоверность различий между группами.

Таблица 1. параметры клинико-функционального статуса у пациентов ДКмп с раз-
личными генотипами I/D полиморфного маркера гена Апф

параметры

DD-
подгруппа

n=24 
(I гр.)

Р
(I-II)

ID-
подгруппа

n=45 
(II гр.)

Р
(II-III)

II-
подгруппа

n=33 
(III гр.)

Р
(I-III)

возраст на момент 
установления диагноза, (лет)  

40,5±2,2
(16-57)

нд
39,9±1,7
(17-56)

нд
39,7±2,3
(20-57)

нд

муж/жен, (%) 58,3/41,6 нд 55,5/44,4 нд 78,8/21,2 нд

длительность болезни, месяцы 12,8±2,5 нд 12,9±2,5 нд 12,7±3,9 нд

аг в анамнезе, n (%) 3 (12,5%) нд 4(8,8%) нд 4 (12,1%) нд

фК ХСн 3,3±0,07 0,05 3,05±0,08 нд 2,9±0,1 0,01

дпд, метры 198,3±16,1 нд 233,4±12,4 нд 254,6±16,3 0,02

ШоКС, баллы 10,1±0,6 нд 10,3±0,4 нд 9,8±0,4 нд

Сад, мм рт. ст. 110,2±4,8 нд 108,8±2,6 нд 105,6±2,4 нд

дад, мм рт. ст. 74,1±3,1 нд 71,7±1,6 нд 69,2±1,5 нд

чСС, уд в мин. 93,2±3,1 нд 90,1±2,6 нд 90,6±2,5 нд

Примечание: 
АГ – артериальная гипертензия; ФК ХСН – функциональный класс ХСН; ДПД – длина пройденной дистанции; 

ШОКС – шкала оценки клинического состояния; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; КТИ – кардиоторакальный индекс. 

Р – достоверность различий между группами.
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лической и диастолической функции лж, увеличение мас-
сы миокарда и кардиоторакального индекса сравнительно с 
больными, имеющими id- и ii- генотипы. 

выявленные различия по ряду ЭхоКг показателей у паци-
ентов дКмп с различными генотипами гена апф стали ос-
нованием для изучения эффективности иапф лизиноприла в 
зависимости от генотипа гена апф. 

Эффективность лизиноприла определялась в зависимости 
от i/d-полиморфизма гена апф у 90 больных дКмп, сред-
ним возрастом 40,4±1,2 лет, ю терапии – 12 месяцев. боль-
ные в зависимости от носительства того или иного генотипа 
были разделены на 3 группы: 1-я группа – dd- гомозиготы 
(n=18), 2-я группа – id-гетерозиготы (n=42), 3-я группа – ii-
гомозиготы (n=30).

6-месячная стандартная терапия Сн с подключением лизи-
ноприла у больных с разным полиморфизмом гена апф ока-
зывала однонаправленное влияние на параметры ЭхоКг, но в 
разной степени выраженности. у больных 1-й группы через 
6 мес. терапии лизиноприлом отмечено более выраженное 

уменьшение размеров левого желудочка (лж) по сравнению 
с исходными значениями, о чем свидетельствует уменьшение 
Кдр и КСр на 4% (р>0,05) и 8,1 %(р<0,05), Кдо и КСо – на 
4,9% и 13,6% (оба р>0,05), что отразилось в достоверном 
увеличении фракции выброса (фв) лж на 24,3% (с 31,3±1,7 
до 38,9±2,6%; р=0,02). Кроме этого, было отмечено улучше-
ние показателей диастолической функции лж в группе dd-
генотипа в виде уменьшения отношения vе/vа на 22,7% (с 
3,03±0,3 до 1,9±0,1; р<0,01).

12-месячная терапия лизиноприлом у больных с генотипом 
dd привела к еще более выраженным изменениям систоличе-
ской и диастолической функции лж. так, фвлж увеличилась 
на 31,3% (до 41,1±1,1%; р<0,01), отношение vе/vа уменьши-
лось на 45% (до 1,7±0,1; р<0,001). во 2-й группе с d-аллелем 
в гетерозиготном (id) состоянии также наблюдалось улуч-
шение показателей как систолической, так и диастолической 
функции лж, выражающееся в увеличении фвлж на 12,1% 
(с 36,5±1,5 до 40,9±1,2%; р=0,04) и 11,2% (с 35,6±1,5 до 
39,6±1,8%; р>0,05), что сопровождалось уменьшением отно-

Таблица №3. параметры клинико-функционального статуса и внутрисердечной гемодинамики в зависимо-
сти от генотипа I/D полиморфного маркера гена Апф по итогам 6- и 12-месячной терапии лизиноприлом

параметры Этапы
в целом по 

группе, n=90
DD

n=18
ID

n=42
II

n=30

Кдр, см

исходно 7,8±0,6 7,3±0,2 7,1+0,13 7,2+0,11

6 месяцев 7,02±0,09 7,1±0,2 6,9+0,1 7,08+0,1

12 месяцев 7±0,09 7,01±0,1 6,9+0,1 7,09+0,08

КСр, см

исходно 6,5±0,5 6,2+0,1 5,8+0,14 5,9+0,1

6 месяцев 5,6±0,09 5,7+0,2 5,5+0,14 5,6+0,1

12 месяцев 5,5±0,1* 5,4+0,1*** 5,4+0,1** 5,5+0,1

Кдо, мл

исходно 275±7,5 287,6+18,1 270,1+12 275,3+10,1

6 месяцев 262,2±7,5 274+19,7 255+11,7 265,4+10,4

12 месяцев 262±8,4 264,2+9,1 254,6+9,1 270,1+7,1

КСо, мл

исходно 179±6,05 198,2+14,2 171,8+9,9 178,1+8,7

6 месяцев 159,5+6,2** 171,2+17,1 153,3+9,1 161,3+9,2

12 месяцев 154+7,2** 159,3+8,1** 149,3+7,7** 158+5,9

фв, %

исходно 35,2+0,9 31,3+1,7 36,5+1,5 35,6+1,5

6 месяцев 40,2+1,06*** 38,9+2,6** 40,9+1,5* 39,6+1,8

12 месяцев 42,6+1,1*** 41,1+1,1*** 43,3+1,2*** 42,6+1,1***

ve

исходно 0,9+0,02 0,85+0,04 0,91+0,03 0,81+0,03

6 месяцев 0,75+0,02*** 0,74+0,04 0,73+0,03*** 0,8+0,03

12 месяцев 0,74+0,02*** 0,7+0,01*** 0,7+0,02*** 0,79+0,02

va

исходно 0,4+0,01 0,44+0,04 0,34+0,02 0,42+0,03

6 месяцев 0,47+0,02** 0,5+0,04 0,5+0,03*** 0,46+0,04

12 месяцев 0,5+0,02*** 0,5+0,01 0,5+0,02*** 0,48+0,02

ve/va

исходно 3,9+0,9 3,1+0,3 2,9+0,1 2,6+0,2

6 месяцев 2,3+0,2 1,8+0,2*** 1,9+0,4** 2,3+0,2

12 месяцев 1,8+0,1* 1,7+0,08*** 1,64+0,2*** 2,1+0,3

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,02; *** – р<0,001-достоверность различий до и после лечения внутри групп.
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шения vе/vа на 34,5% (с 2,9±0,1 до 1,9±0,2;р<0,001) и 11,5% 
(с 2,6±0,2 до 2,3±0,3; р>0,05), соответственно во 2-й и 3-й 
группах. у больных 3-й группы через 6 месяцев терапии лизи-
ноприлом достоверных изменений размеров сердца выявле-
но не было. через 12 месяцев терапии во 2-й группе наблю-
далась менее выраженная динамика показателей ЭхоКг по 
сравнению с 1-й группой, однако, определялось достоверное 
уменьшение КСр на 8,5% (р=0,02), 3-й группе 5,8 % (р>0,05). 
достоверный прирост фвлж в обеих группах составил 18,6% 
и 19,6% (оба р<0,01) в результате уменьшения КСо на 13,4% 
(р<0,05) и 11,2 % (р>0,05), соответственно, во 2-й и 3-й груп-
пах. также определялось уменьшение отношения vе/vа на 
43,4% (до 1,64±0,11; р<0,01) и 19,2% (до 2,1±0,1; р>0,05) в 
выше названных группах (таблица 3). 

изменения систолической и диастолической функции к 
концу терапии во всех группах были почти одинаковыми, до-
стоверных различий между группами не выявлено. длитель-
ный прием лизиноприла в комплексе со стандартной терапи-
ей Сн способствовал достоверному увеличению дпд во всех 
группах, однако, более выраженно у пациентов, имеющих dd-
генотип (рис. 3).

Рисунок 3. значение ДпД у больных ДКмп 
в зависимости от генотипа I/D полиморфного маркера 

гена Апф по итогам 6- и 12 месячной терапии лизиноприлом
 

                                            метры   р<0,001

так, у больных с dd-, id-, ii-генотипами эти показатели со-
ставили 106% и 115%; 70,2% и 76,5%; 62% и 71,7%, соответ-
ственно, 6-й и 12-месячной терапии (р<0,01), и как следствие, 
статистически значимое улучшение фК ХСн, более выражен-
ное в 1-й группе. 

в течение 12-мес наблюдения не было зарегистрировано 
ни одного летального случая вследствие прогрессирования 
сердечной недостаточности или внезапной сердечной смерти.

Среднесуточная доза лизиноприла во всех группах была 
сопоставимой (id – 10,1±0,8 мг, ii – 9,4±0,5 мг, dd – 9,2±0,6 
мг). при этом у 61 больного (67,7%) удалось достичь целевой 
дозы лизиноприла 10мг/сут, у 10 больных (11,1%) – 20 мг/
сут. и только у 19 больных (21,1%) с исходно низким уров-
нем ад (90/60 мм рт. ст.) дозу пришлось титровать до 5мг/
сут. в 9 (10%) случаях препарат был заменен на ара ii в связи 

с появлением сухого кашля. интересно, что при анализе ча-
стоты развития этого побочного эффекта имелась разница в 
группах генотипов dd (в 16,6% случаев), ii (в 6,6% случаев) 
и id (в 9,5% случаев), хотя и не достигающей статистически 
значимого характера.

ОБСуЖДЕНИЕ

при изучении частоты встречаемости генотипа гена апф у 
больных дКмп нами была выявлена большая частота встре-
чаемости генотипа id и отсутствие значимых различий по ча-
стоте аллелей i и d гена aпф у лиц узбекской национальности. 
при сравнении со здоровыми лицами было определено значи-
тельное накопление i-аллеля и ii-генотипа i/d-полиморфного 
маркера гена апф (р<0,01). аналогичная картина по частоте 
распределения i/d-полиморфного маркера гена апф просле-
живается у лиц европейской популяции [8]. в то же время, 
ориентируясь на данные других исследователей, имеются 
различия по распределению генотипа в общей популяции. 
например, в исследовании h.E. montgomery [9], включавшее 
в себя 99 больных и 364 здоровых лиц, не было обнаружено 
связи между полиморфизмом гена апф и развитием дКмп, 
что также было показано в исследовании m. brandt-pohlmann 
et al. [10], исследовавших 81 пациента с идиопатической фор-
мой дКмп (группа контроля включала 40 человек без сер-
дечно-сосудистой патологии), где были получены следующие 
результаты: 44 (54%) больных с идиопатической дКмп имели 
генотип dd, 16 (20%) – генотип id, 21 (26%) – генотип ii. в 
группе контроля выявлено 10 (25%) случаев с генотипом dd, 
19 (48%) – с id и 11 (27%) – с генотипом ii. таким образом, 
генотип dd, ассоциированный с повышенным уровнем апф, 
выявлен у 54% пациентов с идиопатической дКмп (р<0,01) и 
у 25% здоровых, что не совпадает с нашими данными. 

таким образом, можно предположить, что для каждой по-
пуляции существует определенный набор генов-кандидатов и 
связанная с этим их функциональная активность. 

нами была выявлено, что у больных дКмп эхокардиогра-
фические показатели гипертрофии и преобладание диастоли-
ческого размера лж ассоциировались с генотипом гена апф. 
выявлено, что гомозиготный d-аллель (dd) и гетерозиготное 
(id) состояние сочетались с дилатацией и гипертрофией лж. 
при этом частота аллеля d у этих больных была выше, чем у 
лиц без гипертрофии лж. аллель d, на наш взгляд, является 
маркером дилатации и гипертрофии лж у больных дКмп не-
зависимо от пола и возраста. Хотя мы не исключали из ис-
следования пациентов, имеющих в анамнезе умеренную арте-
риальную гипертензию (<160/100 мм рт. ст.). такие больные 
во всех группах распределялись равномерно. более того, у 
больных с генотипом dd гипертрофия и дилатация лж была 
независимой от наличия или отсутствия мягкой артериальной 
гипертензии в анамнезе. К настоящему времени накоплено 
много данных об ассоциации i/d полиморфизма гена апф с 
дилатацией лж. положительная связь между d-аллелем гена 
апф и увеличенной ммлж была подтверждена в исследова-
ниях n. iwai [11], m. pontermoni [12] и др. [13,14]. результаты 
собственных исследований во многом совпадают с вышеука-
занными. в частности, нами показано, что у больных, носите-
лей dd-генотипа, Кдр и ммлж достоверно превышают тако-
вые при носительстве ii-генотипа и более худшие результаты 
диастолической функции лж. Схожие данные приведены в 
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исследовании, опубликованном в 1996 году, у лиц с дКмп, 
гомозиготных по d-аллелю, где обнаруживалось достоверное 
повышение массы миокарда лж и более высокий риск смер-
ти, чем у больных с другими генотипами гена апф [15]. Хотя 
в литературе имеются сообщения о более благоприятном те-
чении дКмп с умеренной гипертрофией лж, по сравнению с 
пациентами с истончением стенок[16].

различия систолической и диастолической функции лж 
в зависимости от полиморфизма геном апф объясняются 
более высокой активностью ренин-ангиотензиновой систе-
мы (раС) у больных с генотипом dd. взаимосвязь между 
d-аллелем и уровнем апф впервые была представлена в. 
rigat [17], а затем нашла подтверждение в других исследова-
ниях [18,19]. Этим объясняется причина более выраженного 
поражения лж у больных дКмп с генотипом dd гена апф. 
наше исследование продемонстрировало влияние ингиби-
тора апф лизиноприла на ремоделирование лж в зависи-
мости от полиморфизма гена апф. установлено, что более 
выраженная положительная динамика линейных размеров и 
фвлж наблюдалось у больных с генотипом dd, чем у больных 
с генотипами id и ii гена апф. более выраженный клинико-ге-
модинамический эффект лизиноприла можно объяснить тем, 
что, как было отмечено ранее, эффективность ингибиторов 
апф тем выше, чем тяжелее протекает ХСн [20]. другая при-
чина данного результата нашла объяснение в работе, где было 
показано, что у больных с генотипом dd концентрация апф 
была в 2 раза больше, по сравнению с больными, имеющих 
генотип id/ii [21,22]. лизиноприл блокирует не только апф 
плазмы, но и активность фермента в тканях, что приводит к 
выраженной защите органов-мишеней.

таким образом, у пациентов идиопатической дКмп с dd-
генотипом было отмечено значительное улучшение показате-
лей фв на фоне терапии ингибиторами апф, по сравнению 
с лицами, имеющих id- и ii- генотип с той же патологией. 
аналогичные результаты были получены у больных ХСн ише-
мической и неишемической этиологии и другими исследова-
телями[14,23]. 

при применении лизиноприла была отмечена удовлетвори-
тельная переносимость и безопасность этого препарата. раз-
ница по частоте встречаемости сухого кашля в группах с раз-
личными генотипами, возможно, указывает на генетическую 
детерминированность побочных проявлений терапии иапф в 
целом, и лизиноприла в частности. 

исходя из вышеизложенных результатов, можно сде-
лать вывод, что данные литературы, раскрывающие вза-
имосвязь процессов ремоделирования сердца у пациентов 
дКмп с i/d-полиморфизмом гена апф, весьма неодно-
значны и представляют большой интерес с точки зрения 
выявления групп риска и перспектив лечения. противо-
речивость этих данных свидетельствует о необходимости 
более углубленного изучения этой проблемы.  

по результатам нашего исследовании можно сделать 
следующие выводы: 

1. впервые был изучен id полиморфизм гена апф у 
больных дКмп узбекской национальности. показано пре-
валирование id (44,1%) гетерозиготного генотипа у паци-
ентов дКмп и достоверным превалированием i-аллеля и 
ii-генотипа (56,7%) у здоровых лиц. 

2. у пациентов дКмп узбекской национальности с dd-
генотипом i/d полиморфизма гена апф кардиоторакальный 

индекс, Кдр и ммлж были достоверно больше, чем у носи-
телей ii-генотипа, при этом носители i/d-генотипа занимают 
промежуточное положение. Это позволяет рассматривать 
d-аллель данного полиморфизма гена апф как неблагопри-
ятный в отношении развития дилатации полостей сердца у 
пациентов дКмп. 

3. результаты исследования показали высокую антиремо-
делирующую эффективность лизиноприла независимо от 
генотипов i/d-полиморфного маркера гена апф. при этом от-
мечена позитивная динамика показателей эхокардиографии, 
в большей степени проявлявшаяся в группе больных с dd-
генотипом. 
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