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Резюме
Целью исследования явилось изучение связи инсерционно-делеционного полиморфизма гена ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) с риском развития саркоидоза легких у этнически русских больных, проживающих в Республике Карелия. Материалы и методы. 
Обследованы пациенты (n = 242; 112 – этнические русские, проживающие в Республике Карелия) с морфологически верифицирован-
ным саркоидозом и поражением легких, а также здоровые доноры (n = 130). Изучено распределение аллелей и генотипов инсерционно-
делеционного полиморфизма гена АПФ (rs4646994) у больных саркоидозом легких и лиц контрольной группы (здоровые доноры). Для 
определения аллелей указанного полиморфизма гена АПФ применялся метод полимеразной цепной реакции с анализом полиморфизмa 
длин рeстрикциoнных фрагментов. Результаты. По данным сравнительного анализа статистически значимых различий в распределении 
частот аллелей и генотипов полиморфного маркера (rs4646994) гена АПФ между лицами контрольной группы и больными саркоидозом 
легких не установлено (χ2 = 0,619; p > 0,05; χ2 = 0,368; p > 0,05 соответственно). Заключение. Инсерционно-делеционный полиморфизм 
гена АПФ не связан с риском развития саркоидоза легких у этнически русских больных, проживающих в Республике Карелия.
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Abstract
The aim of the study was to analyze the association of I/D polymorphism of angiotensin-converting enzyme (ACE) gene with the risk of pulmonary 
sarcoidosis in ethnic Russians of the Republic of Karelia. Methods. The study enrolled 242 individuals, including 112 patients of Russian nationality 
residing in the Republic of Karelia with confirmed pulmonary sarcoidosis and 130 healthy donors as a control group. The distribution of alleles and 
genotypes of I/D polymorphism of ACE gene (rs4646994) in these groups was investigated. Alleles of this polymorphic marker were identified by the 
method of PCR-RFLP. Results. The comparative analysis showed no statistically significant differences in the distribution of alleles and genotypes 
of indel locus of ACE gene (rs4646994) between the control group and the group of patients with pulmonary sarcoidosis (χ2 = 0.619; p > 0.05; 
χ2 = 0.368; p > 0.05, respectively). Conclusion. I/D polymorphism of ACE gene is not associated with the risk of pulmonary sarcoidosis in ethnic 
Russians of the Republic of Karelia.
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Саркоидоз (болезнь Бенье – Бека – Шаумана) пред-
ставляет собой системное воспалительное заболевание 
неизвестной этиологии, для которого характерно об-
разование эпителиоидноклеточных гранулем. Грану-
лемы при саркоидозе (саркоидные) могут возникать 
в любых органах и тканях, но чаще всего поражаются 
легкие и внутригрудные лимфатические узлы [1, 2]. 
Клиническое течение и исход заболевания в боль-
шинстве случаев благоприятный. В то же время при-
мерно у 20 % больных наблюдается дальнейшее про-
грессирование патологического процесса. Например, 
при саркоидозе легких и нейросаркоидозе это может 
приводить к развитию дыхательной недостаточно-
сти, а также фатальным нарушениям при поражении 
саркоидным процессом всех 3 оболочек сердца [3, 1].

Заболеванию саркоидозом подвержены лица лю-
бого возраста (наиболее часто данной патологией 
страдают люди в возрасте 20–40 лет), разной этниче-
ской принадлежности, пола. Согласно литературным 
данным, частота встречаемости саркоидоза, а также 
тяжесть течения заболевания наиболее высоки среди 
афроамериканского населения по сравнению с тако-
выми у жителей скандинавских стран (представителей 
европеоидной расы) [4, 5]. В России отмечена тен-
денция роста распространенности и заболеваемости 
саркоидозом. В российских регионах наиболее вы-
сокая распространенность заболевания наблюдается 
в Республике Карелия, а наименьшая – в Амурской 
области [6, 5].

Предполагается, что гранулематозные поражения 
при саркоидозе возникают вследствие аберрантных 
иммунных реакций в ответ на неустановленный ан-
тиген у генетически восприимчивых людей [7].

Генетическая составляющая в патогенезе саркои-
доза имеет немаловажное значение, о чем свидетель-
ствуют разной степени чувствительность к развитию 
данного заболевания, более высокая распространен-
ность саркоидоза среди родственников первой сте-
пени родства [8, 9]. Эпителиоидные клетки гранулем 
продуцируют ряд провоспалительных факторов, од-
ним из которых является ангиотензин-превращающий 
фермент (АПФ). В норме АПФ вырабатывается эпи-
телиальными клетками легких, синтезируется в ще-
точной каемке эпителия проксимальных канальцев 
почек, а также в эндотелии кровеносных сосудов [10]. 
Являясь составной частью ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, АПФ участвует в регуляции 
артериального давления, регулируя синтез вазокон-
стриктора ангиотензина II [11]. Последний высту-
пает в качестве провоспалительного фактора [12]. 

При саркоидозе уровень АПФ в крови значительно 
повышается [13]. Предполагается, что эти изменения 
могут отражать степень активности патологического 
процесса при саркоидозе [14]. На уровень АПФ могут 
оказывать влияние генетические факторы. В гене АПФ 
идентифицированы 28 мутаций [15]. Так, например, 
один из полиморфизмов гена АПФ связан с наличи-
ем – инсерцией (I) или отсутствием – делецией (D) 
в 16-м интроне 287 пар нуклеотидов. Известны 3 гено-
типа: гомозиготы по инсерции (II), гомозиготы по де-
леции (DD) и гетерозиготы (ID). I/D-полиморфизм 
гена АПФ влияет на уровень АПФ в плазме крови: 
у лиц с DD-генотипом он максимальный [15–17]. 
По результатам проведенного метаанализа установ-
лена связь развития саркоидоза у носителей D-аллеля 
гена АПФ [18]. В то же время данные по изучению 
ассоциации I/D-полиморфизма с риском развития 
данного заболевания в разных этнических группах 
достаточно противоречивы. Так, например, отсутствие 
ассоциации I/D-полиморфизма гена АПФ с риском 
развития саркоидоза отмечено у европейцев, тогда 
как у жителей Восточной Азии такая связь установ-
лена [18]. Сведения о влиянии I/D-полиморфизма 
гена АПФ на риск развития саркоидоза в российских 
популяциях малочислены, а у жителей Республики 
Карелия они вовсе отсутствуют.

Целью исследования явилось изучение связи I/D-
полиморфизма гена АПФ с риском развития саркоидо-
за легких у этнически русских больных, проживающих 
в Республике Карелия.

Материалы и методы

Обследованы пациенты (n = 242: 78 женщин, 34 муж-
чины; средний возраст – 41,0 (36,0–56,0) год; n = 
112 – этнические русские, проживающие в Республи-
ке Карелия) с морфологически верифицированным 
саркоидозом и поражением легких, а также здоровые 
доноры (n = 130: 87 женщин, 43 мужчины; средний 
возраст – 44,5 (34,0–54,0) года) (контроль).

Средний возраст пациентов групп исследования 
значимо не различался (U-тест = 7 451,0; p-value = 
0,515). Распределение данных по возрасту согласно 
тесту Колмогорова–Смирнова в исследуемых груп-
пах не соответствовало нормальному (DN = 0,09839; 
p = 0,019562). Возраст доноров представлен как ме-
диана (Me) и межквартильный интервал (interquartile 
range).

Саркоидоз диагностировался в соответствии с кри-
териями на основе клинико-рентгенологических 
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и лабораторных изменений. Критерии диагностики 
соответствовали консенсусу Всемирной ассоциации 
саркоидоза и других гранулематозных заболеваний 
(1999) и национальным клиническим рекомендаци-
ям [19].

Критерием исключения из исследования являлось 
наличие артериальной гипертензии у пациентов с сар-
коидозом.

В качестве материала для исследования использо-
вались образцы цельной венозной крови.

Исследование выполнено с соблюдением этиче-
ских норм согласно критериям Всемирной ассоци-
ации медицинских редакторов (The World Association 
of Medical Editors – WAME) и одобрено локальным 
этическим комитетом Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения Республики Карелия 
«Республиканская больница имени В.А.Баранова» 
(Петрозаводск) (Протокол № 96 от 11.07.17).

До включения в исследование у всех пациентов 
получено письменное добровольное информирован-
ное согласие.

ДНК из лейкоцитов периферической крови выде-
лялась с помощью набора для выделения геномной 
ДНК Analytik Jena (Германия). Полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) осуществлялась при помощи прибора 
Maxygene (США). Сиквенс используемых праймеров 
(Евроген, Россия) указан в работе [20]. ПЦР с ана-
лизом полиморфизмa длин рeстрикциoнных фраг-
ментов применялись для генотипирования по I/D-
полиморфному локусу (rs4646994) гена АПФ.

Для разделения ПЦР-продуктов использовался 
2%-ный агарозный гель, окрашенный 1%-ным рас-
твором бромистого этидия. Визуализировались ПЦР-
фрагменты в проходящем ультарфиолетовом свете.

Для статистического анализа результатов исследо-
вания использовался пакет программ StatGraphics 2.1. 
Для определения достоверности различий частот ал-
лелей и генотипов у пациентов исследуемых групп 
применялся критерий χ2. Различия считались досто-
верными при p < 0,05. Исследования выполнены при 
помощи научного оборудования Центра коллектив-
ного пользования Института биологии – обособлен-

ного подразделения Федерального государственного 
бюджетного учреждения науки «Федеральный ис-
следовательский центр «Карельский научный центр 
Российской академии наук»».

Результаты

Данные по исследованию инсерционно-делеционного 
полиморфизма гена АПФ представлены в таблице.

Тест на соответствие распределения генотипов 
I/D-полиморфного маркера гена АПФ равновесию 
Харди–Вайнберга проведен у здоровых доноров 
(контрольная группа) и в группе больных саркои-
дозом легких. Установлено, что в группе здоровых 
доноров распределение частот генотипов I/D-по-
лиморфизма гена АПФ соответствовало ожидаемому 
согласно закону Харди–Вайнберга (χ2 = 1,02; df = 2; 
p = 0,600). В группе больных саркоидозом легких 
отклонение частот генотипов инсерционно-делеци-
онного полиморфизма гена АПФ от равновесия Хар-
ди–Вайнберга также не выявлено (χ2 = 1,84; df = 2; 
p = 0,398).

По результатам сравнительного анализа статисти-
чески значимых различий в распределении частот 
аллелей и генотипов I/D-полиморфного маркера 
гена АПФ в исследуемых группах (p > 0,05) не выяв-
лено (см. таблицу). У пациентов исследуемых групп 
установлена практически одинаковая встречаемость 
аллелей и генотипов по указанному полиморфному 
маркеру гена АПФ. Так, доля гомозигот по D-аллелю 
у больных саркоидозом легких и лиц контрольной 
группы составила 18,8 и 17,7 % соответственно.

Обсуждение

В настоящее время установлена важная роль АПФ 
в патогенезе многих заболеваний, в т. ч. саркоидоза. 
АПФ является ключевым ферментом, ответственным 
за образование ангиотензина II (вазоконстриктор) 
и разрушение брадикинина (вазодилататор), поэто-
му играет ключевую роль в регуляции тонуса сосудов 
и артериального давления [21]. Образуемый в ходе 

Таблица
Распределение частот аллелей и генотипов I/D-полиморфизма гена АПФ у больных саркоидозом легких  

и лиц контрольной группы
Table

Frequency distribution of alleles and genotypes of I/D polymorphism of the ACE gene in the control group  
and the group of patients with pulmonary sarcoidosis

Показатель Контрольная группа (n = 130) Больные саркоидозом легких (n = 112) Критерий χ2 p

Аллели
I 144 (0,554) 119 (0,531)

0,619 (df = 1) > 0,05
D 116 (0,446) 105 (0,469)

Генотипы

II 37 (0,285) 28 (0,250)

0,369 (df = 2) > 0,05ID 70 (0,538) 63 (0,562)

DD 23 (0,177) 21 (0,188)

Примечание: данные представлены в виде абсолютных значений (относительная частота).
Note: Data are presented as absolute values (relative frequency).
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метаболизма ангиотензин II является также провоспа-
лительным медиатором, который стимулирует иммун-
ный ответ [12]. В результате наблюдается активация 
клеток иммунной системы (моноциты, макрофаги, 
эпителиальные клетки), которые играют важную роль 
в процессе формирования гранулемы при саркоидозе. 
По данным литературы установлена корреляция меж-
ду количеством саркоидных гранулем и уровнем АПФ 
в сыворотке крови. Высокий уровень АПФ отмечен 
у 60 % больных саркоидозом [22]. Значимое влияние 
на уровень и активность этого фермента могут ока-
зывать I/D-полиморфные варианты гена АПФ [23]. 
Так, по результатам метаанализа установлена связь 
между риском развития саркоидоза и носительст-
вом D-аллеля I/D-полиморфного маркера гена АПФ 
(ОШ – 1,206; 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 1,049–1,386; р = 0,009) [18].

Ассоциация носительства аллельных вариаций 
по I/D-полиморфному маркеру гена АПФ с риском 
развития саркоидоза легких у этнически русских 
больных, проживающих в Республике Карелия, 
не установлена. Встречаемость аллелей и генотипов 
исследуемого полиморфизма (rs4646994) гена АПФ 
среди населения Карелии была аналогичной таковой 
в популяции стран Западной Европы [18]. Отсутствие 
ассоциации исследуемого полиморфного маркера, 
возможно, связано с малочисленностью выборки.

Следует отметить, что результаты по наличию или 
отсутствию связи между носительством аллельных 
вариаций по I/D-полиморфному маркеру гена АПФ 
и риском развития саркоидоза зависят от этнической 
принадлежности пациентов исследуемых групп. Так, 
по данным метаанализа показано, что у носителей 
DD-генотипа I/D-полиморфного локуса гена АПФ 
риск развития саркоидоза выше среди представите-
лей кавказской популяции (отношение шансов (odds 
ratio – OR) – 1,16; 95%-ный ДИ – 1,01–1,36; I2 = 24 %) 
по сравнению с таковым у жителей Восточной Азии 
(OR – 1,37; 95%-ный ДИ – 0,94–1,99; I2 – 78 %) [24]. 
Полученные результаты согласуются с таковыми, об-
наруженными в литературных источниках, по дан-
ным которых проанализировано распределение ча-
стот аллелей и генотиповинсерционно-делеционного 
полиморфизма гена АПФ в группах здоровых людей 
и больных саркоидозом европейских популяций. 
По результатам анализа связь между наличием в ге-
нотипе D-аллеля и саркоидозом не выявлена (OR – 
1,103; 95%-ный ДИ – 0,979–1,243; p = 0,107) [18].

Заключение

Таким образом, по результатам проведенного иссле-
дования связь I/D-полиморфизма гена АПФ с риском 
развития саркоидоза легких у этнически русских боль-
ных, проживающих в Республике Карелия, не уста-
новлена.
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Сергей Петрович Боткин (1832–1889) – уникальная личность 
в истории отечественной медицины. С его именем связаны 
зарождение и формирование первой в России научной тера-
певтической школы.
С.П.Боткин родился в Москве в богатой купеческой семье. 
Он был 11-м из 25 детей, рожденных от двух браков у куп-
ца первой гильдии фабриканта Петра Кононовича Ботки-
на. Воспитанием Сергея, как и остальных младших детей, 
занимался старший брат – Василий Петрович – не только 
успешный купец, но и видный общественный деятель, ак-
тивный член кружка русских мыслителей и литераторов на-
чала 40-х годов XIX века, в который входили В.Г.Белинский, 
Т.Н.Грановский, А.И.Герцен, Н.П.Огарев. Дом Боткиных, 
где проходили собрания кружка московских «западников», 
в ту пору являлся одним из культурных центров Москвы; 
тем самым на формирование личности Сергея Петровича 
с раннего детства оказывал влияние научный и литературный 
мир Московского университета.
В 1850 г. С.П.Боткин поступил на медицинский факультет 
Московского университета. Здесь на формирование буду-
щего врача и ученого наибольшее влияние оказали про-
фессора А.И.Полунин, И.В.Варвинский, Ф.И.Иноземцев 
и И.Т.Глебов (позднее – вице-президент Императорской 
медико-хирургической академии), а дружбу со своим одно-
курсником И.М.Сеченовым Сергей Петрович пронес через 
всю жизнь.

По окончании университета (1855) С.П.Боткин принял 
участие в Крымской войне, работая ординатором Бахчиса-
райского лазарета Великой княгини Елены Павловны под 
руководством Н.И.Пирогова.
В феврале 1856 г. с целью продолжить свое образование 
Боткин выехал в Европу, где пробыл почти 4 года, получив 
обширную подготовку по различным дисциплинам, – в кли-
нике профессора Г.Хирша (Кенигсберг), институте патологии 
у Р.Вирхова (Вюрцбург, Берлин), лаборатории Гоппе-Зейле-
ра, клинике знаменитого терапевта Л.Траубе, у невропатолога 
Ромберга, сифилидолога Береншпрунга (Берлин), физиолога 
К.Людвига и клинициста И.Оппольцера (Вена), в лабора-
тории физиолога-экспериментатора К.Бернара, клиниках 
Бартеза, Бюшу, Трюссо (Париж) и др.
В 1858 г. вышла в свет первая научная работа С.П.Боткина 
«Образование застоя в кровеносных сосудах брыжейки ля-
гушки от действия средних солей». В конце 1859 г. Сергей 
Петрович получил приглашение в клинику терапии Импера-
торской Медико-хирургической академии и 10 августа 1860 г. 
вернулся в Санкт-Петербург. Здесь 17 сентября того же года 
С.П.Боткин блестяще защитил докторскую диссертацию, 
а 12 октября получил должность адъюнкт-профессора кафед-
ры академической терапевтической клиники Императорской 
медико-хирургической академии, которая до последнего дня 
жизни стала основным местом его работы.
В стремлении сделать клинику современным лечебным и на-
учным учреждением С.П.Боткин внедрил в повседневную 
практику физические и химические методы исследований, 
организовав первую в России и одну из первых в Европе кли-
нических лабораторий. Здесь Сергею Петровичу пришлось 
поначалу все делать своими руками, поскольку подготовлен-
ных лаборантов не было.
С.П.Боткину потребовался всего 1 год работы, чтобы зареко-
мендовать себя зрелым клиницистом и педагогом, и 19 но-
ября 1861 г. он был утвержден на должность ординарного 
профессора академической терапевтической клиники. Двад-
цатидевятилетний профессор с воодушевлением принялся за 
перестройку системы диагностики, лечения больных и препо-
давания терапии студентам и врачам. Клиника стала главным 
средоточием его забот, вторым домом, где Сергей Петрович 
самоотверженно трудился, воплощая свои замыслы, именно 
здесь была основана его научная школа.
Больше всего С.П.Боткин любил преподавательское дело; 
в чтении лекций он видел не простое исполнение своего 
долга – для него они составляли живую, неодолимую потреб-
ность натуры делиться собственными обширными знаниями 
и прививать молодым формирующимся умам ту же веру в ме-
дицину как точную науку, которая воодушевляла его самого.
Сергей Петрович был прирожденным педагогом, он стремил-
ся показывать врачам и студентам разнообразные проявления 
одних и тех же заболеваний. Лекции Боткина пользовались 
исключительной популярностью – аудитория, рассчитанная 
на 500 человек, всегда была переполнена.

И.Н.Крамской (1881). Портрет Сергея Петровича Боткина
Государственная Третьяковская галерея (Москва)
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