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Резюме
В работе исследуется роль ассоциации полиморфных вариантов генов тканевого ингибитора актива-

тора плазминогена 1 (PAI-1) и ангиотензинпревращающего фермента (ACE) у 244 пациентов с корона-
вирусной инфекцией с различной степенью тяжести заболевания (легкая, среднетяжелая и группа умер-
ших). Также исследуется влияние фактора возраста в совокупности с различными генотипами на течение 
коронавирусной инфекции. 

Анализ частот аллелей и генотипов ACE обнаружил статистически значимые различия: аллель D ассо-
циирован со степенью тяжести и исходом COVID-19. Генотип I/D ассоциирован с более легким течением 
болезни, в то время как генотип D/D увеличивает вероятность летального исхода. 
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Список сокращений: АПФ  — ангиотен-
зинпревращающий фермент, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, НКИ — новая коронавирусная ин-
фекция, РААС — ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система, ПЦР — полимеразная цепная реак-
ция, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 
легких, ACE  — angiotensin-converting enzyme,  
PAI-1  — plasminogen activator inhibitor-1/ингиби-
тор тканевого активатора плазминогена.

Введение
Прогрессирование и введение принципов персо-

нализированной медицины обеспечило широкое при-
менение молекулярно-генетических исследований 
в клинической практике. С учетом эпидемиологиче-

ской обстановки и механизма проникновения в клет-
ку SARS-CoV-2 изучение генетических особенно-
стей у больных с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) стало особенно актуальным. Как уста-
новлено, взаимосвязь тяжести течения COVID-19 
с  определенными аллельными вариантами генов, 
ответственных за проникновение вируса в  клетку 
и  развитие осложнений, может использоваться для 
выявления лиц с предрасположенностью к тяжелому 
течению инфекции и даже смертельному исходу [1]. 

Кроме того, тяжелое течение COVID-19 харак-
теризуется тромботическими осложнениями, что, 
скорее всего, может быть связано с  полиморфиз-
мом генов, регулирующих экспрессию факторов 
свертывающей системы крови. 

INFLUENCE OF THE AGE FACTOR AND ACE AND PAI-1 GENE 
POLYMORPHISM ON THE SEVERITY OF THE NEW CORONAVIRUS 
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Abstract
The paper investigates the role of the association of polymorphic variants of the tissue plasminogen activator 

inhibitor 1 (PAI-1) and angiotensin-converting enzyme (ACE) genes in 244 patients with coronavirus infection 
with varying degrees of disease severity (mild, moderate, and the group of deaths). The influence of the age fac-
tor in conjunction with various genotypes on the course of coronavirus infection is also being studied.

An analysis of the frequencies of alleles and genotypes of ACE found statistically significant differences: the 
D allele is associated with the severity and outcome of COVID-19. The I/D genotype is associated with a milder 
course of the disease, while the D/D genotype increases the likelihood of death.
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В связи с вышеизложенным изучение полимор-
физмов генов ангиотензинпревращаюшего фермен-
та (АСЕ) и  ингибитора тканевого активатора плаз-
миногена (PAI-1) представляет особый интерес.

Проникновение в  клетку вируса происходит 
путем взаимодействия S белка c ангиотензинкон-
вертирующим ферментом 2, который является ос-
новным рецептором на мембране клетки. Большая 
часть защитных антител, в том числе и тех, кото-
рые индуцированы вакцинацией, специфичны к S 
белку, что мешает его взаимодействию с ACE2 ре-
цептором. Как ген АСЕ2, так и ген АСЕ, который 
является его прямым антагонистом, относятся 
к  генам ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС), контролирующим этот процесс.

Ген ACE картирован на  хромосоме 17 (17q23) 
и отвечает за синтез ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), участвующего в  регуляции ар-
териального давления и  электролитного баланса. 
АПФ находится в  легочных и  почечных клетках 
эндотелия и способствует превращению ангиотен-
зина I в ангиотензин II, являясь мощным вазопрес-
сором и альдостеронстимулирующим веществом. 
Кроме того, фермент способен инактивировать 
брадикинин, который выступает в качестве вазо-
дилататора [2]. 

Генетическая изменчивость АСЕ достаточно хо-
рошо изучена, и  большинство данных относится 
к  полиморфизму rs4340 (Alu I / D), представляю-
щему собой вставку (инсерция, I) или потерю (де-
леция, D) Alu-повтора, который влияет на уровень 
АПФ в сыворотке крови и тканях. Носители аллеля 
I/I генотипа имеют меньшее содержание АПФ, чем 
носители D/D генотипа [3], что ассоциируется с раз-
витием сердечно-сосудистых заболеваний [4, 5]. 

Гомозиготность по  D-аллелю коррелирова-
ла с  развитием тромбоэмболии у  субъектов без 
предрасположенности к другим заболеваниям или 
изменениям, связанным с нарушениями в сверты-
вающей системе крови [6], поэтому, скорее всего, 
генотип D/D ассоциируется с  тяжелым течением 
COVID-19, а также его осложнениями.

Процесс фибринолиза в организме связан с ак-
тивацией плазминогена и  деградацией фибрина 
[7]. Одним из компонентов этого процесса явля-
ется ингибитор активатора плазминогена PAI-1 
(plasminogen activator inhibitor-1)  — многофунк-
циональный белок, фермент острой фазы, член 
суперсемейства протеазных ингибиторов SERPIN 
(serine protease inhibitors) [8]. PAI-1 ингибирует 
активность тканевого и  урокиназного активато-
ров плазминогена, которые превращают плазми-
ноген через протеолитическое ферментирование 
в  активный фермент плазмин. Плазмин, в  свою 

очередь, участвует в  фибринолизе, разрушая фи-
бриновую сеть тромба, и, блокируя фибринолиз, 
способствует процессу тромбообразования. 

Установлена связь между PAI-1 и различными 
патологическими состояниями, такими как сер-
дечно-сосудистые заболевания, злокачественные 
новообразования, метаболические нарушения, фи-
броз тканей, воспаление и  нейродегенеративные 
заболевания [9]. 

Экспрессия PAI-1 зависит от  полиморфизма 
rs1799889. Имеются данные, что полиморфизм 
4G/5G увеличивает риск тромботических ослож-
нений у пациентов с ИБС [10]. 

Коронавирусная инфекция тяжело протекает 
у пожилых людей в возрасте 65 лет и старше. Од-
нако известно [11], что высокий риск осложнений 
и  летальных исходов имеют лица работоспособ-
ного возраста от  49 лет и  старше, при этом риск 
смертности у них возрастает. Как правило, данная 
группа больных имеет различные хронические 
заболевания (гипертоническая болезнь, ИБС, са-
харный диабет, бронхиальная астма, ХОБЛ и др.), 
которые могут осложнять течение инфекции 
SARS-CoV-2.

С учетом вышеизложенного, исследование по-
лиморфизмов генов ангиотензинпревращающего 
фермента и  ингибитора активации плазминогена 
1 типа, возможно, можно использовать в качестве 
биомаркеров для прогноза тяжести течения, осо-
бенно у лиц старшего возраста с высоким риском 
осложнений новой коронавирусной инфекции 
(НКИ).

Целью данного исследования было оценить 
влияние возраста и  степень генетической пред-
расположенности к  неблагоприятному течению 
COVID-19 в связи с наличием у пациентов различ-
ных полиморфных вариантов генов АСЕ и PAI-1.

Материалы и методы 
В исследование вошло 244 пациента с  новой 

коронавирусной инфекцией. Диагноз COVID-19 
устанавливали на  основании клинических дан-
ных, данных компьютерной томографии соглас-
но временным методическим рекомендациям 
профилактики, диагностики и лечения новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19), версия 14 
от 27.12.2021, и результатов соскобов со слизистой 
оболочки носо- и ротоглотки методом ПЦР-теста. 
Для детекции вируса использовали набор (SARS 
Коронавирус нуклеиновая кислота ИВД, набор, 
анализ нуклеиновых кислот, Россия). 

Обследуемые разделены на 3 группы: 1-я груп-
па включала 78 пациентов, перенесших корона-
вирусную инфекцию в  легкой форме (в возрасте 
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от 20 до 76 лет, медиана возраста — 22 года); во 
2-й группе обследовано 93 человека, перенесших 
коронавирусную инфекцию в среднетяжелой фор-
ме заболевания (в возрасте от 22 до 75 лет, медиа-
на возраста — 46 лет); в 3-ю группу включили 73 
пациента, умерших в  стационаре от  осложнений 
COVID-19 (в возрасте от 27 до 75 лет, медиана воз-
раста — 59 лет). По гендерному признаку имелись 
значимые различия между группами. В 1-й груп-
пе было 2 женщины (3 %), во 2-й — 13 (14 %), а в 
3-й — 25 (34 %). По медианному возрасту женщи-
ны были старше: в  1-й группе медиана возраста 
мужчин — 22 года, а женщин — 48 лет, во 2-й — 
44,5 и 50 лет, а в 3-й — 58 и 66 лет соответственно.

Во всех группах произведен забор биологиче-
ского материала (кровь) для выполнения молеку-
лярно-генетического исследования полиморфных 
вариантов генов ангиотензинпревращающего 
фермента и ингибитора активации плазминогена 
1 типа. 

Образцы венозной крови собирали в  пробир-
ки типа BD Vacutainer. Геномную ДНК выделяли 
с помощью коммерческого набора НПФ «Литех» 
(Москва, Россия) по  протоколу производителя. 
Полиморфизм генов ACE и PAI-1 определяли ме-
тодом аллель-специфичной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с  использованием специфичных 
праймеров, разработанных НПФ «Литех» на  ам-
плификаторе ДТ-Прайм ООО «ДНК-технология» 
(Россия). 

Статистическая обработка результатов иссле-
дования осуществлялась с  помощью статистиче-

ского пакета программ STATISTICA 7 (StatSoft, 
USA, Tulsa, OK).

Ассоциации между количественными и  дис-
кретными показателями оценивались с помощью 
критерия Краскела-Уоллиса с применением мето-
да множественных сравнений. Ассоциации между 
дискретными показателями оценивались с помо-
щью критерия хи-квадрат.

При обнаружении статистически значимой 
ассоциации и наличии трех и более уровней по-
казателя (подгрупп) бывает важно определить, 
в  чем именно проявляется ассоциация. Для ко-
личественных показателей применяется метод 
множественных сравнений, но  для дискрет-
ных — общепринятого метода нет. Поэтому был 
использован метод выделения наиболее сильных 
различий, дающих вклад в суммарную величину 
хи-квадрат [12].

Величина хи-квадрат складывается из квадра-
тов относительных отклонений наблюдаемых ча-
стот в таблице сопряженности от ожидаемых (если 
бы ассоциация между двумя дискретными показа-
телями отсутствовала). С учетом поправки Йейтса 
такие слагаемые имеют вид: хи = (o–е–0,5)2/е, где 
o — наблюдаемое число случаев в ячейке, а e — 
ожидаемое (при отсутствии ассоциации). 

После построения таблицы сопряженности для 
пары показателей, продемонстрировавших ста-
тистически значимую ассоциацию, для каждой 
ячейки вычисляются значения хи и  отбираются 
индивидуально статистически значимые для ин-
терпретации.

Рис. 1. Распределение полиморфных вариантов гена АСЕ у пациентов с COVID-19

Figure 1. Distribution of polymorphic variants of the ACE gene in patients with COVID-19
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Таблица 1. Сопряженность генотипов гена АСЕ и групп пациентов

Table 1. Association between ACE gene genotypes and patient groups

Генотип гена ACE

Группа I/I I/D D/D Всего

легкие 22; 29,0 %; 28,2 % 46; 50,6 %; 59,0 % 10; 13,0 %; 12,8 % 78; 32,0 %

среднетяжелые 36; 47,4 %; 38,7 % 31; 34,1%; 33,3 % 26; 33,8 %; 28,0 % 93; 38,1 %

умершие 18; 23,7 %; 24,7 % 14; 15,4 %; 19,2 % 41; 53,3 %; 56,2 % 73; 29,9 %

Всего 76; 31,1 % 91; 37,3 % 77; 31,6 % 244

Результаты и их обсуждение
После получения результатов генетического 

исследования у пациентов с COVID-19 выделены 3 
возможных генотипа ангиотензинпревращающего 
фермента ACE (инсерция-делеция): I/I, I/D и D/D. 
На рисунке 1 представлено распределение геноти-
пов по группам.

Ассоциация между генотипами гена АСЕ и ва-
риантами течения заболевания оказывается силь-
но статистически значимой. В  таблице 1 приве-
дены численности разных вариантов сочетания 
генотипа гена АСЕ в  трех группах, доли их в  % 
в каждой группе и доли в соответствующем вари-
анте генотипа. Жирным шрифтом выделены дан-
ные для вариантов, определяющих ассоциацию.

1. 	 В 1-й группе для варианта I/D величина хи 
= 9,3. Если бы ассоциация между этими показа-
телями отсутствовала, наиболее вероятно в таком 
сочетании нашлось бы 29 пациентов; а их оказа-
лось 46. То есть это сочетание встречается заметно 
чаще, чем можно было бы ожидать. 

2. 	 В  3-й группе для варианта I/D величина  
хи = 6,0. Здесь должны были бы умереть 27 пациен-
тов, а умерло 14. Это сочетание более благоприятное.

3. 	 В  1-й группе для варианта D/D величина 
хи = 8,1. Если бы ассоциация между этими показа-
телями отсутствовала, наиболее вероятно в таком 
сочетании нашлось бы 25 пациентов; а их оказа-
лось 10. То есть это сочетание встречается заметно 
реже, чем можно было бы ожидать. 

4. 	 В 3-й группе для варианта D/D величина 
хи = 13,2. Здесь должны были бы умереть 23 паци-
ента, а умер 41 больной. Это сочетание наиболее 
неблагоприятное.

Остальные комбинации оказались менее значи-
мыми.

Таким образом, можно отметить заметное вли-
яние аллеля D на течение и исход COVID-19. Ге-
нотип I/D способствует более легкому течению 
болезни, в то время как генотип D/D увеличивает 
вероятность летального исхода. Отношение шан-
сов для летального исхода равно 6,08 при 95 % до-
верительном интервале (2,97; 12,43).

В таблице 2 представлены возрастные характе-
ристики подгрупп (медианы и квартили) и р-зна-
чения для их различий в подгруппах.

Различие в  возрасте пациентов в  группах от-
носительно каждого из генотипов АСЕ оказалось 

Таблица 2. Возрастные характеристики подгрупп пациентов относительно каждого  
из генотипов АСЕ

Table 2. Age characteristics of patient subgroups with respect to each of the ACE gene genotypes

Генотип ACE

Группа I/I I/D D/D Всего р

легкие 22,5; (20; 26) 22; (20; 26) 22,5; (22; 23) 22; (20; 26) 0,95

среднетяжелые 44,5; (33,5; 53) 47; (40; 55) 44,5; (36; 51) 46; (36; 52) 0,45

умершие 64,5; (50; 69) 57,5; (52; 69) 60; (46; 68) 59; (48; 69) 0,73
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статистически не значимым, в то время как разли-
чие между группами для каждого генотипа оказа-
лось значимое (p < 0,0001). 

Из литературы известно, что у  людей с  гено-
типом D/D уровень ангиотензинпревращающего 
фермента повышен в 2 раза по сравнению с паци-

Рис. 2. Распределение полиморфных вариантов гена PAI-1 у пациентов с COVID-19

Figure 2. Distribution of polymorphic variants of the PAI-1 gene in patients with COVID-19

Таблица 3. Сопряженность генотипов гена PAI-1 и групп пациентов

Table 3. Association between PAI-1 gene genotypes and patient groups

PAI-1

Группа 5G/5G 5G/4G 4G/4G Всего

легкие 15; 26,3 %; 19,2 % 37; 31,9 %; 47,4 % 26; 36,6 %; 33,3 % 78; 32,0 %

среднетяжелые 23; 40,4 %; 24,7 % 46; 39,7 %; 49,5 % 24; 33,8 %; 25,8 % 93; 38,1 %

умершие 19; 33,3 %; 26,0 % 33; 28,5 %; 45,2 % 21; 39,6 %; 28,8 % 73; 29,9 %

Всего 57; 23,4 % 116; 47,5 % 71; 29,1 % 244

Таблица 4. Возрастные характеристики подгрупп пациентов относительно каждого из генотипов 
PAI-1

Table 4. Age characteristics of patient subgroups with respect to each of the PAI-1 gene genotypes

Генотип

Группа 5G/5G 5G/4G 4G/4G р

легкие 21; (20; 23) 22; (21; 24) 23; (20; 26) 0,50

среднетяжелые 43; (32; 55) 47; (35; 53) 46,5; (40; 51,5) 0,85

умершие 58; (42; 66) 58; (50; 69) 63; (50; 69) 0,45
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ентами, имеющими генотип I/I [3], что согласуется 
с  данными, представленными в  таблицах. Таким 
образом, результаты проведенного исследования 
демонстрируют, что пациенты с  генотипом D/D 
имеют больший риск осложнений при коронави-
русной инфекции по сравнению с носителями дру-
гих полиморфных вариантов этого гена.

Исследование полиморфизма PAI-1 выявило 
следующие результаты. 

Ассоциация между генотипами гена PAI-1 и ва-
риантами течения заболевания оказывается стати-
стически не значимой (р = 0,76). В таблице 3 при-
ведены численности разных вариантов сочетания 
полиморфных вариантов гена PAI-1 в  трех груп-
пах, доли их в процентах в каждой группе и доли 
в соответствующем варианте генотипа. 

В таблице 4 представлены возрастные характе-
ристики подгрупп (медианы и квартили) и р-зна-
чения для их различий в подгруппах.

Различие в  возрасте пациентов в  группах от-
носительно каждого из генотипов PAI-1 оказалось 
статистически не значимым. 

Выводы 
1. 	 D-аллель и генотип D/D являются важны-

ми факторами, влияющими на  тяжесть течения 
заболевания и возможный летальный исход от ос-
ложнений SARS-CoV-2.

2. 	 В  исследовании фактор возраста относи-
тельно каждого генотипа полиморфных вариантов 
генов ACE и PAI-1 оказался статистически не зна-
чимым.
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