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УРОВЕНЬ АНГИОТЕНЗИНА II И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА 
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА ПРИ ОСТРОМ ИНСУЛЬТЕ

Изучено влияние уровня ангиотензина II у  больных с  разными типами мозгового инсульта на клиническое 
течение острого инсульта в зависимости от полиморфизма гена ангиотензинпревращающего фермента. Показано, 
что у  больных с  острым инсультом доминирующим вариантом генотипа является гомозиготность по аллелю  D. 
Наличие D-аллеля связано с  более высоким уровнем ангиотензина II в  крови при остром инсульте, что сопро-
вождается более высокими цифрами артериального давления в  дебюте инсульта и  худшим неврологическим 
исходом. У  больных с  ишемическим инсультом с  генотипами ID и  DD достоверно чаще определяются такие мор-
фологические изменения в  экстракраниальных артериях, как наличие атеросклеротических бляшек со стенозом. 
Наибольшее влияние полиморфизм гена ангиотензинпревращающего фермента оказывает на толщину комплекса 
интима-медиа общих сонных артерий.
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В изучении цереброваскулярной патологии ис-
следование генетической разнородности инсульта 
является одним из приоритетных направлений [1].****

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС) считается основным регуляторным механиз-
мом, поддерживающим артериальное давление, 
объем циркулирующей крови, гомеостаз натрия 
и воды. Под влиянием протеолитического фермента 
ренина происходит синтез вазоактивного ангиотен-
зина из ангиотензиногена, который секретируется 
гепатоцитами. Из ангиотензина I под действием анги-
отензинпревращающего фермента (АПФ) образуется 
ангиотензин  II (АТ  II)  — сосудосуживающий пептид, 
который является центральным звеном в  сложном 
каскаде активации РААС, оказывающим влияние на 
структурные и функциональные изменения в сердеч-
но-сосудистой системе. Действие АТ II на клеточном 
уровне опосредуется двумя типами мембранных ре-
цепторов  — АТ1  и  АТ2: стимуляция АТ1-рецепторов 
вызывает артериальную вазоконстрикцию, повыше-
ние гидравлического давления в почечных клубочках 
и увеличение секреции альдостерона, вазопрессина, 
эндотелина-1  и  норадреналина. Стимуляция этих 
рецепторов сопровождается усилением пролифера-
тивных эффектов АТ II в отношении кардиомиоцитов, 
гладко-мышечных клеток сосудистой стенки и  фи-
бробластов, т.  е.  через стимуляцию рецепторов 1-го 
типа реализуются все патологические эффекты АТ  II 
на сердечно-сосудистую систему; стиму ляция АТ2-
рецепторов опосредует вазодилатацию и натрийуре-
трическое действие, антипролиферативный эффект, 
рост эндотелиальных клеток  [2]. АПФ  — ключевой 
фермент РААС, который играет важную роль в  двух 
физиологических системах — ренин-ангиотензиновой 
и в калликреин-кининовом каскаде. В одной он пре-
вращает неактивный пептид ангиотензин І в активный 
пептид АТ ІІ, который является главным активным 
компонентом РААС. Другая его функция — деградация 
брадикинина, который является потенциальным вазо-
дилататором [3]. Уровень АПФ находится под генетиче-
ским контролем. Ген, кодирующий АПФ, локализован 
на длинном плече 17-й хромосомы (17q23). Основной 
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полиморфизм заключается в наличии (insertion, I) или 
отсутствии (deletion, D) 287  фрагментов ДНК в  16-м 
интроне гена и обозначается как I/D полиморфизм [4]. 
Изучение клинического значения полиморфизма гена 
АПФ продолжается уже 17 лет. На сегодняшний день 
установлена его связь с рядом патологических состо-
яний в  сердечно-сосудистой системе: артериальной 
гипертонией, гипертрофией миокарда левого желу-
дочка, атеросклерозом коронарных и сонных артерий, 
нефропатией с  микроальбуминурией при сахарном 
диабете и  другими, которые связаны с  наличием 
D  аллеля и  более высокой активностью АПФ  [5—8]. 
Существует 3 варианта генотипа гена АПФ: 2 монози-
готных варианта II и DD и гетерозиготный ID. В крупном 
мета-анализе 118  исследований, включившем более 
43 тыс. больных с ишемической болезнью сердца(ИБС) 
и более 82 тыс. здоровых лиц для оценки роли этого 
полиморфизма в развитии ИБС было показано, что не-
смотря на некоторые этнические различия, наиболее 
распространённым вариантом является гетерозигот-
ный вариант ID, на его долю приходится 50—66  %. 
Достоверные различия в отношении риска развития 
ИБС наблюдаются между гомозиготным генотипом DD 
(который является наименее благоприятным) и моно-
зиготным генотипом II  — наиболее благоприятным 
Генотип ID ближе по различным характеристикам 
к  генотипу DD  [9]. В  отношении значения этого по-
лиморфизма в  развитии мозгового инсульта данных 
недостаточно.

Целью настоящего исследования стало изучение 
влияния уровня АТ II у  больных с  разными типами 
мозгового инсульта на клиническое течение острого 
инсульта в зависимости от полиморфизма гена АПФ.

Обследованы 88  больных в  острый период ин-
сульта, мужчин  — 47, женщин 41, средний возраст 
64,83  ±  0,95  года. Ишемический инсульт (ИИ) был 
диагностирован у  62, геморрагический инсульт 
(ГИ) — у 26 больных. У всех больных в анамнезе была 
гипертоническая болезнь, больные с  симптомати-
ческой артериальной гипертензией в  обследование 
не включались. Всем пациентам проводилось обще-
клиническое неврологическое и соматическое обсле-
дование. Для оценки тяжести состояния больных ИИ 
использовали шкалу NIHSS, больных ГИ — шкалу ком 
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Глазго в  динамике при поступлении и  при выписке 
и шкалу Рэнкина для оценки функционального исхо-
да [9]. Всем больным проводили магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) головного мозга для уточнения 
характера и  локализации инсульта, ультразвуковую 
допплерографию (УЗДГ) общих сонных, внутренних 
сонных и  позвоночных артерий с  помощью ультра-
звукового сканера «Simens sonoline G 40». Определяли 
толщину комплекса интима-медиа, наличие атероскле-
ротических бляшек, показатели линейной скорости 
кровотока (ЛСК).

Определение I/D полиморфизма гена АПФ про-
водили методом полимеразной цепной реакции 
с  дальнейшим электрофорезом по методу B.  Rigat 
и  M.  Odawara  [10], содержание АТ II в  сыворотке 
крови  — иммуноферментным методом с  помощью 
набора реактивов "Ray Bio@ Angiotensin II Enzyme 
Immunoassay Kit Protocol". В качестве контроля были 
обследованы 10 здоровых лиц без сердечно-сосуди-
стой патологии.

Полученные результаты обрабатывали методами 
вариационной и  непараметрической статистики 
с  помощью пакета прикладных статистических про-
грамм "Microsoft Excel" и  "Statistica" для "Windows". 
Рассчитывали средние величины (M), стандарт-
ные ошибки средней (m). Достоверность разли-
чий между показателями определяли с  помощью 
t-критерия Стьюдента и  непараметрического крите-
рия Краскела  — Уоллиса, для связи между призна-
ками использовали непараметрический критерий 
Спирмена и метод углового преобразования Фишера 
(φ-критерий). Различия между показателями считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

При оценке артериального давления (АД) у обсле-
дованных больных оценивали цифры АД (систоли-
ческого — САД и диастолического — ДАД) в начале 
развития симптомов, зарегистрированные машиной 
скорой помощи и  при поступлении в  приёмное от-
деление. Отмечено, что в момент развития инсульта 
был характерным острый подъём АД, при этом в мо-
мент развития симптомов регистрировались более 
высокие цифры, чем при поступлении в  стационар. 
При этом более высокие цифры АД регистрировались 
у больных с ГИ и эти различия статистически значимы 
(табл. 1).

Таблица 1
Исходная характеристика больных с острым инсультом

Показатель Больные 
(n = 62)

Больные ГИ 
(n = 26) Р

АД в  начале развития 
инсульта, мм рт. ст.:

САД
ДАД

182,73 ± 3,96
98,82 ± 2,11

199,23 ± 6,50
118,84 ± 4,17

0,04
0,001

АД в  приёмном отделе-
нии, мм рт. ст.:

САД
ДАД

167,50 ± 2,88
95,23 ± 1,40

155,77 ± 3,68
95,19 ± 1,93

0,024
0,67

Тяжесть инсульта по 
шкале NIHSS, баллы:

при поступлении
при выписке

11,97 ± 0,48
10,16 ± 0,43

17,27 ± 0,95
12,95 ± 0,62

0,0002
0,0004

Исход по шкале Рэнкина 2,85 ± 0,11 3,78 ± 0,19 0,0003

Тяжесть состояния больных при поступлении стати-
стически значимо различалась в зависимости от типа 
инсульта и была больше у больных с ГИ. Выраженность 
неврологического дефицита и функциональный исход 
при выписке также были хуже у больных с ГИ.

Определение частоты полиморфных вариантов 
генотипа гена АПФ показало, что у больных с острым 
инсультом преобладающим был вариант DD — у 52 
(59,1  %), наиболее редким  — гомозиготный вариант 
II  — у  8 (9,1  %), гетерозиготный вариант ID занимал 
промежуточное положение — у 28 (32,8 %). Уровень 
АТ II был выше — 47,56 ± 3,51 пг/мл контрольных зна-
чений  — 34,50  ±  16,11  пг/мл, однако достоверно не 
различался у больных с ИИ и ГИ.

Сравнение уровня АТ II в  зависимости от вари-
анта генотипа гена АПФ показало, что у  больных 
с  генотипом II его уровень не отличался от кон-
трольных значений и  составил 36,90  ±  8,77  пг/мл, 
тогда как у  больных  — носителей делеционного ал-
леля — уровень АТII был выше и составил у больных 
с  генотипом ID 50,94  ±  7,16  пг/мл и  с  генотипом DD 
47,38 ± 4,34 пг/мл (табл. 2). При этом наиболее высо-
кие показатели АТ II были характерны для больных — 
носителей D-аллеля — у больных с ИИ и генотипом ID 
и с ГИ и генотипом DD. У этих больных также отмеча-
лись значительные колебания уровня АТ II с выражен-
ным подъёмом его содержания в  сыворотке крови: 
от 13,92 до 175,12 пг/мл у больных с ИИ и от 13,16 до 
155,43 пг/мл у больных с ГИ.

Таблица 2
Уровень АТ II (пг/мл) в сыворотке крови у больных с разными 
типами инсульта в зависимости от полиморфизма гена АПФ

Вариант 
полимор-

физма 
гена АПФ

Ишемический 
инсульт

Геморрагический 
инсульт р

II 36,62 ± 6,93 (n = 6) 22,74 ± 1,94 (n = 2) < 0,05

ID 92,52 ± 4,45 (n = 20) 50,41 ± 5,53(n = 8) < 0,05

DD 48,08 ± 3,21 (n = 36) 50,76 ± 5,86 (n = 16) > 0,05

Всего 47,21 ± 4,29 (n = 62) 48,39 ± 6,14 (n = 26) < 0,05

Статистически значимая корреляционная связь 
отмечалась между уровнем АТ II и ДАД в начале раз-
вития симптомов r = 0,44 и ДАД в приёмном отделении 
r = 0,25 (p < 0,05) и САД в приёмном отделении r = 0,88 
(p < 0,05). Уровень АТ II также коррелировал с тяжестью 
состояния больных с ИИ в большей степени при вы-
писке — по шкале NIHSS — r = –0,48 и шкале Рэнкина 
r = –0,418 (p < 0,05). У больных с ГИ отмечена зависи-
мость между уровнем АТII и  тяжесть по шкале комы 
Глазго r = –0,55 (p < 0,05).

Мы провели анализ особенностей гемодина-
мики в  экстракраниальных артериях с  помощью 
УЗДГ в  зависимости от варианта генотипа гена АПФ. 
Сравнительные результаты показателей ЛСК в общих 
сонных артериях (ОСА), внутренних сонных артериях 
(ВСА) и  позвоночных артериях (ПА) представлены 
в таблицах 3, 4.
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Таблица 3
Особенности гемодинамики в экстракраниальных артериях в зависимости от генотипа гена АПФ у больных ИИ

Показатели ЛСК (см/сек)
Вариант генотипа гена АПФ

Р1 Р2II ID DD

Максимальная ЛСК в ОСА ипсилатерально 61,02 ± 7,62 61,87 ± 5,36 62,86 ± 2,26 > 0,05 > 0,05
Средняя ЛСК в ОСА ипсилатерально 31,80 ± 4,43 28,63 ± 9,09 30,27 ± 2,72 > 0,05 > 0,05
Максимальная ЛСК в ОСА контрлатерально 69,05 ± 5,54 65,44 ± 3,45 62,68 ± 4,11 > 0,05 > 0,05
Средняя ЛСК в ОСА контрлатерально 32,40 ± 3,42 31,75 ± 1,12 30,04 ± 1,22 > 0,05 > 0,05
Максимальная ЛСК в ВСА ипсилатерально 60,40 ± 5,85 51,75 ± 4,68 55,82 ± 4,31 < 0,05 < 0,05
Средняя ЛСК в ВСА ипсилатерально 37,20 ± 3,52 30,31 ± 3,91 34,31 ± 3,92 < 0,05 > 0,05
Максимальная ЛСК в ВСА контрлатерально 61,60 ± 7,14 56,75 ± 4,01 55,44 ± 1,98 > 0,05 < 0,05
Средняя ЛСК в ВСА контрлатерально 39,03 ± 3,34 35,25 ± 3,06 34,48 ± 7,36 < 0,05 < 0,05
Максимальная ЛСК в правой ПА 40,20 ± 3,51 41,31 ± 1,75 39,62 ± 3,55 > 0,05 > 0,05
Максимальная ЛСК в левой ПА 50,07 ± 1,88 42,75 ± 4,25 44,82 ± 1,67 < 0,05 < 0,05

Здесь и в табл. 4: Р1 — различия между генотипом II и ID; Р2 — различия между генотипом II и DD.
Таблица 4

Особенности гемодинамики в экстракраниальных артериях в зависимости от генотипа гена АПФ у больных ГИ

Показатели ЛСК (см/сек)
Вариант генотипа гена АПФ

Р1 Р2II ID DD

Максимальная ЛСК в ОСА ипсилатерально 53,52 ± 0,18 56,57 ± 1,61 69,86 ± 5,06 > 0,05 < 0,05
Средняя ЛСК в ОСА ипсилатерально 24,08 ± 0,21 29,03 ± 1,32 32,07 ± 1,79 > 0,05 < 0,05
Максимальная ЛСК в ОСА контрлатерально 43,50 ± 1,07 48,04 ± 1,71 68,28 ± 6,31 < 0,05 < 0,05
Средняя ЛСК в ОСА контрлатерально 22,54 ± 1,79 27,07 ± 1,71 32,54 ± 1,33 < 0,05 < 0,05
Максимальная ЛСК в ВСА ипсилатерально 36,04 ± 5,1 36,55 ± 1,22 50,82 ± 2,46 > 0,05 < 0,01
Средняя ЛСК в ВСА ипсилатерально 23,52 ± 1,03 25,01 ± 2,14 33,21 ± 1,899 > 0,05 < 0,01
Максимальная ЛСК в ВСА контрлатерально 41,56 ± 0,95 46,05 ± 4,28 57,94 ± 2,75 > 0,05 < 0,05
Средняя ЛСК в ВСА контрлатерально 24,53 ± 1,07 25,05 ± 2,18 33,78 ± 1,61 < 0,01 < 0,05
Максимальная ЛСК в правой ПА 31,02 ± 0,96 34,01 ± 2,13 41,32 ± 4,26 < 0,05 > 0,05
Максимальная ЛСК в левой ПА 37,52 ± 1,78 36,01 ± 2,85 41,12 ± 2,42 > 0,05 > 0,05

Для больных ГИ, в  сравнении с  больными ИИ, 
была характерна более сильная связь скоростных по-
казателей кровотока в сонных артериях с вариантом 
генотипа гена АПФ и  достоверные различия между 
генотипами II и  DD. Таким образом, имеется связь 
показателей ЛСК в ОСА и ВСА с полиморфизмом гена 
АПФ. При этом для больных с генотипом DD, в срав-
нении с  II, было характерно увеличение ЛСК в  ОСА 
как на стороне инсульта, так и на контрлатеральной 
стороне. Выявленная зависимость скорости кровотока 
в экстракраниальных артериях от генотипа гена АПФ, 
по-видимому, является следствием установленных 
генетико-морфологических связей, касающихся экс-
тракраниальных артерий. Выраженность атероскле-
ротического поражения сонных артерий у  больных 
ИИ также существенно различалась в  зависимости 
от полиморфного варианта гена АПФ. Так, у больных 
с  гено типом II (n  =  8) атеросклеротический стеноз 
более 50 % наблюдался у 42,9 %, у остальных 57,1 % 
признаки атеросклероза отсутствовали. У  больных 
с генотипом ID (n = 19) атеросклеротические стенозы 
сонных артерий были выявлены в 89,5 % случаев — 
более 50  % у  10 (52,7  %), более 70  %  — у  7 (36,8  %). 
У больных с генотипом DD стенозирующий атероскле-
роз сонных артерий определялся в  71,9  % случаев: 
более 50 % — у 16 (50,0 %), более 70 % — у 7 (21,9 %)

При ранжировании всех изученных параметров 
установлена достоверная зависимость их от генотипа 
гена АПФ (табл. 5) и в кластер с сильной связью попало 
два показателя: толщина комплекса интима-медиа ОСА 
и САД в дебюте инсульта. Кластер с умеренной связью 

представлен шестью признаками: числом долей мозга, 
пораженных нелакунарным инфарктом, ДАД в прием ном 
отделении, уровнем ангиотензина II в крови, размерами 
нелакунарного инфаркта, наличием атеросклеротичес-
ких бляшек со стенозом и максимальной ЛСК в левой ПА.

Таблица 5
Ранговая характеристика степени взаимосвязи полиморфизма 
гена АПФ с  клинико-анамнестическими, гуморальными, 

морфологическими и гемодинамическими показателями

Показатель φ Ранг

Толщина комплекса интима-медиа ОСА
САД в дебюте ИИ
Максимальная скорость кровотока в ПА
Число долей поражения нелакунарным 

инфарктом
ДАД в приемном отделении
Уровень ангиотензина II в крови
Размеры нелакунарного инфаркта
Атеросклеротические бляшки со стено-

зом
Инсульт в анамнезе
Атеросклероз любой из экстракраниаль-

ных артерий
САД в приемном отделении
Возраст больного
Число немых лакунарных инфарктов
Максимальная скорость кровотока в ОСА 

на стороне поражения
Максимальная скорость кровотока в ВСА 

на контрлатеральной стороне
Состояние больного в приемном отделе-

нии по шкале NIHSS

4,86***
3,65***
4,25**

3,6**
2,8**

2,72**
2,66**

2,62**
2,51*

2,50*
2,49*
2,18*
2,40*

2,0*

1,87Δ

1,75Δ

1
2
3

4
5
6
7

8
9

10
11
12
13

14

15

16

Примечание. *  — p  < 0,05; **  — p  < 0,01; ***  — p  < 0,001; 
Δ — p < 0,05 для одностороннего критерия
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При сопоставлении полученных результатов 
с  дан ными литературы можно отметить, что среди 
больных с инсультом носителей генотипа DD сущест-
венно больше, не только чем среди здоровых лиц, но 
и в сравнении с больными с ИБС [5]. В крупном мета-
анализе, который включил 9833 лица, было оценено 
влияние I/D полиморфизма на толщину комплекса 
интима-медиа сонных артерий, которая является 
важным предиктором каротидного атеросклероза. 
Отмечено, что частота генотипов различается среди 
разных этнических групп, но общая частота D-аллеля 
была 46,32 %. Выявлена также позитивная ассоциация 
между D-аллелем и толщиной комплекса интима-ме-
диа  [12]. Патологические влияния на состояние сер-
дечно-сосудистой системы, и в том числе на течение 
мозгового инсульта, у  носителей D-аллеля связаны 
с повышением активации РААС и увеличением содер-
жания ангиотензина ІІ, который является основным 
агентом, обеспечивающим такие эффекты РААС как 
формирование и  прогрессирование артериальной 
гипертонии и развитие цереброваскулярных событий.

Результаты проведенных исследований позволяют 
сделать следующие выводы.

У больных с  острым инсультом доминирующим 
типом генотипа гена АПФ является гомозиготность 
по аллелю D (DD), который определяется у  59,1,2  % 
больных, что в 6,5 раза чаще в сравнении с гомозигот-
ностью по аллелю I (9,1 %; p < 0,001) и в 1,9 раза чаще 
явления гетерозиготности (32,8 %; p < 0,01);

Наличие D-аллеля связано с более высоким уров-
нем ангиотензина II в крови при остром инсульте, что 
сопровождается более высокими цифрами АД в  де-
бюте инсульта и худшим неврологическим исходом.

У больных ИИ — носителей D-аллеля (с генотипом 
ID и DD) достоверно чаще определяются такие морфо-
логические изменения в экстракраниальных артериях, 
как наличие атеросклеротических бляшек со стенозом. 
Наибольшее влияние полиморфизм гена АПФ оказы-
вает на толщину комплекса интима-медиа ОСА.
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Рівень ангіотензину II і поліморфізм гена 
ангіотензинперетворюючого ферменту 

при гострому інсульті
Вивчений вплив рівня ангіотензину II у хворих з різними 

типами мозкового інсульту на клінічний перебіг гострого 
інсульту в  залежності від поліморфізму гена ангіотензин-
перетворюючого ферменту. Показано, що у хворих з гострим 
інсультом домінуючим варіантом генотипу є гомозиготність 
по алелю D. Наявність D-алеля пов’язано з  більш високим 
рівнем ангіотензину II в  крові при гострому інсульті, що 
супроводжується більш високими цифрами артеріального 
тиску в  дебюті інсульту и  гіршим неврологічним вихо-
дом. У  хворих на ішемічний інсульт з  генотипами ID и  DD 
вірогідно частіше відбуваються такі морфологічні зміни 
в  екстракраніальных артеріях як наявність атеросклеро-
тичних бляшок зі стенозом. Найбільший вплив поліморфізм 
гена ангіотензинперетворюючого ферменту здійснює на 
товщину комплексу інтима-медіа загальних сонних артерій.

Ключові слова: ішемічний інсульт, геморагічний інсульт, 
ангіотензин ІІ, поліморфізм гена ангіотензинперетворюю-
чого ферменту.
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Angiotensin II and angiotensin-converting enzyme gene 
polymorphism in acute stroke

The influences of angiotensin II level on clinical course 
in different type of stroke depend of angiotensin-converting 
enzyme gene polymorphism were researched. It was showed 
that in acute stroke patients the homozygotic of D-allele are 
predominated. In patients with who had D-allele observed 
elevate of serum level angiotensin II that accompanied of 
higher blood pressure at admission and worse outcome. 
In  patients with ischemic stroke and ID and DD genotypes 
the morphological changes of carotid arterial mall and ca-
rotid artery stenosis were more frequent. The angiotensin-
converting enzyme gene polymorphism was influences on 
carotid intima-media sickness.

Keywords: ischemic stroke, haemorrhagic stroke, angio-
tensin  II, angiotensin-converting enzyme gene polymor-
phism.




