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Аннотация:
Актуальность. Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП)— редкое, но потенциально опасное
для жизни заболевание, связанное с сердечной недостаточностью после родов. Генетические
факторы, включая полиморфизм гена ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), могут
влиять на течение заболевания.
Материалы и методы. В исследование были включены 102 пациентки с ПКМП и 65 здоровых
женщин. Генотипирование полиморфизма I/D гена АПФ проводилось с использованием ПЦР.
Оценивались клинические, функциональные и эхокардиографические параметры.
Результаты. У 11 (10,8%) пациенток был диагностирован функциональный класс II, у 64
(62,7%)—функциональный класс III, у 27 (26,5%)—функциональный класс IV. Распределение
генотипов I/D: DD— 24 (23,5%), ID— 45 (44,1%), II — 33 (32,3%). Пациентки с генотипом DD
имели более низкую фракцию выброса левого желудочка (ФВЛЖ) и более высокие значения
диастолических и систолических размеров сердца. За два года наблюдения смертность от
прогрессирования заболевания составила 5% в подгруппах DD и ID и 0% в подгруппе II.
Заключение. Полиморфизм I/D гена АПФ может оказывать влияние на систолическую и
диастолическую функцию левого желудочка у пациенток с ПКМП. Носители аллеля D и
генотипа DD имеют более неблагоприятный прогноз.

Ключевые слова: перипартальная кардиомиопатия, инсерционно-делеционный полиморфизм,
прогноз.
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Abstract:
Background. Peripartum cardiomyopathy (PPCM) is a rare but potentially life-threatening condition
associated with heart failure after childbirth. Genetic factors, including the angiotensin-converting
enzyme (ACE) gene polymorphism, may influence the course of the disease.
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Materials and methods. The study included 102 patients with PPCM and 65 healthy women.
Genotyping of the ACE I/D polymorphism was performed using PCR. Clinical, functional, and
echocardiographic parameters were assessed.
Results. Eleven (10.8%) patients were diagnosed with functional class II, 64 (62.7%) with class III,
and 27 (26.5%) with class IV. Distribution of the I/D genotypes: DD – 24 (23.5%), ID – 45 (44.1%),
II – 33 (32.3%). Patients with the DD genotype had lower left ventricular ejection fraction (LVEF)
and higher values for diastolic and systolic heart sizes. Over two years of observation, mortality from
disease progression was 5% in the DD and ID subgroups, and 0% in the II subgroup.
Conclusion. The I/D polymorphism of the ACE gene may affect left ventricular systolic and
diastolic function in patients with PPCM. Carriers of the D allele and the DD genotype have a more
unfavorable prognosis.

Keywords: peripartum cardiomyopathy, insertion-deletion polymorphism, prognosis.

Введение
Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП) — редкая, но потенциально опасная для

жизни форма некоронарного заболевания миокарда, развивающаяся в последнем триместре
беременности или в течение нескольких месяцев после родов. Заболевание обычно протекает с
клинически значимой сердечной недостаточностью, часто без дилатации сердца, но с фракцией
выброса (ФВ), как правило, ниже 45% [1–3]. В редких случаях может наступить внезапная
смерть, связанная с нарушениями ритма и проводимости сердцe [2]. Этиология заболевания в
значительной степени не выяснена, однако предполагается, что его развитие могут провоци-
ровать генетические и гормональные расстройства, а также воздействие воспалительных и
вирусных агентов [4].

В последние годы опубликованы данные о связи между структурно-функциональным
состояниемлевогожелудочка (ЛЖ)и генотипом ангиотензин-превращающегофермента (АПФ).
Эти исследования в основном касаются больных с сердечной недостаточностью ишемической
этиологии [5]. Известен полиморфизм I/D (rs4340) гена АПФ, который включает инсерцию (I)
или делецсию (D) Alu повтора длиной 287 пар оснований, что влияет на уровень АПФ в крови
[6]. В некоторых исследованиях показана или опровергнута связь между полиморфизмом I/D
гена АПФ и дилатацией ЛЖ у больных дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) [7].

Однако особенности распределения полиморфизмов гена АПФ у больных ПКМП в
Узбекистане ранее не изучались. Целью данного исследования является изучение взаимосвя-
зи инсерционно-делеционного полиморфизма гена АПФ со структурно-функциональными
характеристиками миокарда левого желудочка у больных перипартальной кардиомиопатией.
Материалы и методы

Исследование проведено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации, с
получением информированного согласия от всех участников. В исследование было включено
102 пациента с перипартальной кардиомиопатией (ПКМП) II-IV функционального класса
сердечной недостаточности (СН). Средний возраст больных составил 25,2 ± 1,1 года, а средняя
продолжительность заболевания — 12,8 ± 1,8 месяца.

Всем пациентам проводилось стандартное 12-канальное электрокардиографическое ис-
следование (ЭКГ), холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМЭКГ) и рентгенокардиометрию с
определением кардиоторакального индекса (КТИ). Клиническое состояние больных оцени-
валось с использованием Шкалы оценки клинического состояния (ШОКС) в модификации
В.Ю. Мареева (2000). Для оценки толерантности к физической нагрузке использовался тест
6-минутной ходьбы. Структурно-функциональное состояние миокарда определяли методом
трансторакальной эхокардиографии (Эхо-КГ) в режимах В и М. Состояние диастолической
функции оценивали по максимальной скорости потока в период раннего наполнения (Ve),
максимальной скорости потока в период позднего наполнения (Va) и по соотношению этих
максимальных скоростей (Ve/Va) в левом желудочке (ЛЖ).

Забор крови для определения полиморфизма гена АПФ проводился с использованием
набора реагентов Diatom DNA Pnep 200 производства Isogen Laboratories (Россия). Полимор-
физм гена АПФ (I/D 287 п.н., интрон 16) изучался методом ПЦР на амплификаторе Applied
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Biosystems (США) с использованием соответствующих праймеров. Контрольную группу соста-
вили 65 здоровых женщин в возрасте от 20 до 50 лет. Все участницы получали стандартную
терапию сердечной недостаточности.

Диагностика ПКМП проводилась в соответствии с критериями рабочей группы по
изучению ПКМП ESC 2010 г. [3].

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета программ Biostatistics
версии 10.0. Межгрупповые различия оценивались с использованием непарного критерия
Стьюдента и X2. Статистически значимыми считались результаты с p < 0,05.
Результаты

В ходе исследования у 11 (10,8%) больных был диагностирован функциональный класс
(ФК) II, у 64 (62,7%) — ФК III и у 27 (26,5%) — ФК IV, при среднем значении 3,1 ± 0,05.
Распределение генотипов гена АПФ I/D показало, что у 24 (23,5%) больных был генотип DD
(группа 1), у 45 (44,1%) — генотип ID (группа 2), у 33 (32,3%) — генотип II (группа 3) (p <
0,01; X2 = 9,8) (Рисунок 1). Аллель D был выявлен у 93 (45,6%) обследованных, а аллель I — у
111 (54,4%) (p > 0,05).

Рис.1. Распределение генотипов и аллелей I/D полиморфного маркера гена АПФ в группах
ПКМП и здоровых.
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Fig.1. Distribution of genotypes and alleles of the I/D polymorphic marker of the ACE gene in the
PCMP and healthy groups.

Генотип Здоровая группа Группа ПКМП
DD 12 (20%) 24 (23,5%)
ID 14 (23,3%) 45 (44,1%)
II 34 (56,7%) 33 (32,3%)

p < 0,01 для сравнения генотипа DD между здоровыми и группой ПКМП

Распределение полиморфизма гена АПФ среди здоровых людей следующее: 12 (20%)
имели генотип DD, 14 (23,3%) — генотип ID, 34 (56,7%) — генотип II (p < 0,01; X2 = 22,2).
Аллель D был найден в 41 (34,2%) случае, а аллель I — в 79 (65,8%) случаях (p < 0,001; X2 =
22,8).

Клинические данные:
Таблица 1 показывает клинические и функциональные параметры больных ПКМП с

различными генотипами I/D. Были выявлены заметные различия в функциональном классе
(ФК) сердечной недостаточности и толерантности кфизической нагрузке среди генотипических
групп.

Таблица 1. Параметры эхокардиографии у пациенток с ПКМП с различными генотипами I/D полиморф-
ного маркера гена АПФ
Table 1. Echocardiography parameters in patients with PCMP with different genotypes of the I/D polymorphic
marker of the ACE gene

Параметр Группа DD (n=24) Группа ID (n=45) Группа II (n=33) p-значение
Возраст, лет 25,82 ± 4,73 24,91 ± 6,96 24,65 ± 6,27 -
АГ в анамнезе, эпи-
зоды преэклампсии
(%)

12,5% 8,8% 12,1% -

ФК ХСН 3,3 ± 0,07 3,05 ± 0,08 2,9 ± 0,1 p < 0,05
Дистанция на тесте
6-минутной ходьбы
(м)

198,3 ± 16,1 233,4 ± 12,4 254,6 ± 16,3 p = 0,02

Эхокардиографические параметры:
Таблица 2 представляет эхокардиографические параметры пациентов с различными

генотипами гена АПФ. Были обнаружены значительные различия в размерах левого желудочка
среди генотипических групп.

Таблица 2. Параметры эхокардиографии у пациенток с ПКМП с различными генотипами I/D полиморф-
ного маркера гена АПФ
Table 2. Echocardiography parameters in patients with PCMP with different genotypes of the I/D polymorphic
marker of the ACE gene

Параметр Группа DD (n=24) Группа ID (n=45) Группа II (n=33) p-значение
Размер межжелудоч-
ковой перегородки
(см)

0,98 ± 0,02 0,98 ± 0,03 0,9 ± 0,02 p = 0,04

Задняя стенка ЛЖ
(см)

1,02 ± 0,02 1,0 ± 0,03 0,93 ± 0,03 p < 0,000

КДР (см) 7,5 ± 0,1 7,3 ± 0,1 7,1 ± 0,1 p = 0,03
ММЛЖ (г) 436,9 ± 23,4 417,9 ± 17,4 362,4 ± 18,7 p = 0,05
Ve/Va Ratio 3,03 ± 0,3 2,9 ± 0,2 2,6 ± 0,2 p = 0,04

У пациентов с генотипом DD размеры сердца были больше, чем у носителей генотипов
ID и II. В частности, конечно-дистолический размер (КДР) был на 2,7% больше (p > 0,05) и
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на 5,3% больше (p = 0,03) в группе DD по сравнению с II. Толщина стенки ЛЖ у носителей
аллеля D (генотипы DD и ID) была достоверно больше, чем у носителей II генотипа.

Прогноз:
За 2 года наблюдения смертность от прогрессирования заболевания составила 5% в

подгруппах с генотипами DD и ID, и не было зарегистрировано смертей в подгруппе II.
Подробное распределение смертности показано в Таблице 3.

Таблица 3. Прогноз жизни больных с ПКМП с различными генотипами I/D полиморфного маркера гена
АПФ
Table 3. Life prognosis of patients with PCMP with various genotypes of the I/D polymorphic marker of the
ACE gene

Период наблюдений Группа DD (n=24) Группа ID (n=45) Группа II (n=33)
1 год, n (%) 1 (1%) 1 (1%) 0
2 год, n (%) 2 (2%) 1 (1%) 0

Обсуждение:
Ренин-ангиотензиновая система (РААС) играет ключевую роль в сердечно-сосудистом

гомеостазе. Ангиотензин, являясь важнейшим пептидом этой системы, оказывает влияние
на сердце и сосуды как через гемодинамические эффекты (путем воздействия на постнагруз-
ку, преднагрузку и коронарную вазоконстрикцию), так и через прямые клеточные воздей-
ствия, включая пролиферацию клеток [8]. Открытие, что уровень активности ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) контролируется генетически, открыло новые перспективы
для исследований. Особенно внимание было уделено полиморфизму инсерции/делеции (I/D) в
интроне 16 гена ACE, как маркеру функционального полиморфизма. В 1990 году Rigat et al. [6]
обнародовали полиморфизм, связанный с инсерцией (I) или делецией (D) последовательности
ДНК длиной 287 п.н., что оказывает влияние на концентрацию АПФ в крови. У носителей
генотипа DD уровень активности АПФ был примерно в два раза выше, чем у носителей генотипа
II, с промежуточными уровнями у носителей генотипа ID, что указывает на кодоминирование.
В более поздних исследованиях показано, что полиморфизм I/D влияет не только на уровень
АПФ в плазме, но и на уровень АПФ в тканях [9,10].

Хотя исследования связи полиморфизма I/D гена АПФ с ПКМП пока не проводились,
результаты других исследований показывают, что сердечно-сосудистые заболевания, фено-
типически схожие с ПКМП, связаны с аллелем D и генотипом DD. Наше исследование
также подтвердило положительную связь между генотипом DD и аллелем D гена АПФ, что
согласуется с результатами других исследований. Например, Raynolds et al. [11] выявили, что
у пациентов с терминальной стадией сердечной недостаточности, вызванной ишемической
или идиопатической дилатационной кардиомиопатией, частота генотипа DD была на 48%
выше, чем в контрольной группе, что подтверждает возможную роль этого полиморфизма в
патогенезе кардиомиопатий.

Подобные результаты были получены и для тунисской популяции с дилатационной кардио-
миопатией. Mahjoub et al. [12] показали, что у пациентов с дилатационной кардиомиопатией
частота генотипа DD и аллеля D была значительно выше, чем у здоровых людей. Также
было установлено, что другие формы миокардов, такие как гипертрофическая и алкогольная
кардиомиопатия, связаны с генотипом DD и более высокой частотой аллеля D [13–15].

В нашем исследовании мы также подтвердили влияние полиморфизма гена АПФ I/D на
показатели систолической функции левого желудочка (ЛЖ). У пациентов с генотипом DD
была ниже фракция выброса (ФВ), а размеры и объемы ЛЖ были больше по сравнению с
комбинированными значениями для генотипов ID и II. Эти результаты соответствуют данным
предыдущих исследований, которые показали, что при генотипе DD обычно наблюдаются
худшие эхокардиографические параметры и более неблагоприятный прогноз при других
фенотипически схожих кардиомиопатиях [16–18].

Кроме того, пациенты с генотипом DD могут получать максимальную пользу от фар-
макотерапии ингибиторами АПФ[19]. Это наблюдение может быть важным для пациентов с
ПКМП, поскольку им обычно отказывают в назначении ингибиторов АПФ на поздних сроках



ISSN: 3060-4850; CARDIOLOGY OF UZBEKISTAN 2024; 1 (3). 175 of 178

беременности из-за потенциального вреда для плода. Данный аспект подчеркивает необходи-
мость разработки более безопасных препаратов, таких как ингибиторы АПФ или блокаторы
рецепторов ангиотензина (БРА), которые могут играть защитную роль, приостанавливая или
даже обратив прогрессирование заболевания на поздних сроках беременности.

Несмотря на успешное внедрение в практику данных об ингибировании ренин-
ангиотензиновой системы, следует признать, что точная этиология и патогенез ПКМПостаются
активной областью исследований. Наше исследование открывает новые горизонты для даль-
нейших исследований в этой области, в том числе для разработки безопасных терапевтических
подходов для лечения ПКМП у беременных. Необходимы популяционные и многоцентровые
исследования, которые могут продлить сроки наблюдения и включить более разнообразные
этнические группы, что поможет углубить понимание длительного прогноза и вероятности
восстановления функции ЛЖ в подгруппах с разными генотипами гена АПФ.

Заключение
Наше исследование показало, что пациенты с генотипом DD и носители аллеля D гена

АПФ имеют более высокий риск прогрессирования заболевания и неблагоприятного прогноза
по сравнению с пациентами с генотипами ID и II. У этих пациентов наблюдается более
выраженное ухудшение как систолической, так и диастолической функции левого желудочка.
Это подчеркивает важность учета генетического полиморфизма при оценке прогнозов и выборе
тактики лечения у пациентов с перипартальной кардиомиопатией.

Данные, полученные в ходе исследования, подтверждают значимость полиморфизма
гена АПФ для функциональных характеристик миокарда, особенно в контексте сердечной
недостаточности. Прогноз для пациентов с генотипом DD оказывается менее благоприятным,
что требует разработки специализированных методов лечения и мониторинга для этой группы
пациентов.

Несмотря на полученные результаты, необходимы дальнейшие исследования для бо-
лее глубокого понимания механизма действия полиморфизма I/D гена АПФ на развитие и
прогрессирование ПКМП. В частности, следует провести многоцентровые исследования с
более длительным периодом наблюдения и участием пациентов различных этнических групп.
Также важно продолжить разработку безопасных и эффективных терапевтических подходов,
направленных на улучшение прогноза у пациентов с генотипом DD, особенно в условиях
беременности, когда лечение ингибиторами АПФ ограничено.

В конечном итоге, дальнейшие исследования помогут не только уточнить механизмы
патогенеза ПКМП, но и улучшить персонализированное лечение, повысив его эффективность
и безопасность для пациентов с различными генотипами.
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Сокращения

PPCM Peripartum Cardiomyopathy
ACE Angiotensin-Converting Enzyme
I/D Insertion/Deletion
LVEF Left Ventricular Ejection Fraction
LV Left Ventricle
HF Heart Failure
CTI Cardiothoracic Index
ECG Electrocardiography
PCR Polymerase Chain Reaction
ID Insertion/Deletion Genotype
DD Homozygous Deletion Genotype
II Homozygous Insertion Genotype
FC Functional Class
SHS Clinical Status Rating Scale (Shkala Ocenki Klinicheskogo Sostoyaniya)
Ve Early Diastolic Flow Velocity
Va Late Diastolic Flow Velocity
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VE/Va Ratio of Early to Late Diastolic Flow Velocities
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