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АнАЛиЗ ВЛиЯниЯ  
СтРуКтуРнОЙ пЕРЕСтРОЙКи пРОМОтОРА ГЕнА NOS3  

нА пРОдуКциЮ ВАЗОАКтиВных эндОтЕЛиАЛьных фАКтОРОВ 1 

В данной статье проведен анализ частоты встречаемости полиморфизма -786Т>С гена эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота (NOS3) среди практически здоровых юношей в возрасте 18–22 лет, постоянно 
проживающих в условиях Европейского Севера. Выявлено, что наиболее редким аллельным вариантом 
полиморфизма является вариант СС. Данный вариант характерен для 11,2 % обследованных, что согласу-
ется с общемировыми данными. У юношей с нормотонической реакцией сердечно-сосудистой системы на 
физическую нагрузку статистически значимой разницы в продукции вазоактивных эндотелиальных фак-
торов в зависимости от полиморфизма -786Т>С гена NOS3 выявлено не было. Наиболее неблагоприятным 
аллельным вариантом полиморфизма в отношении формирования периферической вазоконстрикции в от-
вет на физическую нагрузку является вариант СС. Среди лиц с генотипом СС у 57,9 % наблюдалась ги-
пертоническая реакция при проведении пробы с дозированной физической нагрузкой. При этом фоновые 
показатели индекса периферического сопротивления сосудов в покое значительно не различались у всех 
обследованных с гипертонической реакцией вне зависимости от генотипа и соответствовали норме. Среди 
всех лиц с гипертонической реакцией максимальные значения индекса периферического сопротивления 
сосудов после нагрузки были выявлены также у лиц с генотипом СС. Однако статистически значимой 
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разницы в продукции вазодилататора оксида азота (NO) в зависимости от генотипа выявлено не было, 
при этом наиболее низкий уровень NO наблюдался у лиц с генотипом СС. В то же время уровень эндоте-
лина-1 (ЭТ-1) и величина индекса NO/ЭТ-1 статистически значимо отличались у лиц с генотипом СС по 
сравнению с генотипами СТ и ТТ. Таким образом, у юношей с генотипом СС наблюдался сдвиг баланса 
продукции вазоактивных эндотелиальных факторов в сторону вазоконстрикции главным образом за счет 
повышения продукции ЭТ-1. В целом результаты исследования позволяют оценить гомозиготный вариант 
СС полиморфизма -786Т>С гена NOS3 как предиктор возникновения эндотелиальной дисфункции, форми-
рования периферической вазоконстрикции и артериальной гипертензии в будущем.

Ключевые слова: полиморфизма -786Т>C гена NOS3, эндотелин-1, оксид азота, индекс перифериче-
ского сопротивления.

Продукция вазоактивных эндотелиальных 
факторов играет важнейшую роль в механиз-
мах формирования тонуса периферических со-
судов. В физиологических условиях у здоровых 
людей наблюдается динамическое равновесие 
между действием эндотелиальных прессорных 
и депрессорных систем, что позволяет поддер-
живать нормальный тонус периферических со-
судов и обеспечивает адекватную циркуляцию 
в организме в целом. Ключевую роль в системе 
локальных вазодилататоров/вазоконстрикторов 
играет соотношение оксида азота (NO) к эн-
дотелину-1 (ЭТ-1). Снижение продукции NO 
приводит к изменению реологических свойств 
крови, нарушению NO-зависимого расслабле-
ния артерий, а повышенный синтез ЭТ-1 ве-
дет к вазоспазму, провоцируя тем самым фор-
мирование периферической вазоконстрикции 
и способствуя в дальнейшем возникновению 
артериальной гипертензии [1–4]. В ряде кли-
нических работ [5, 6], посвященных изучению 
сердечно-сосудистой патологии, выявлены на-
рушения баланса продукции эндотелиальных 
вазодилататоров/вазоконстрикторов. Подобный 
дисбаланс выявлен и нами в ранее проведен-
ных исследованиях [7] у практически здоровых 
юношей с гипертонической реакцией на на-
грузку. При этом в доступной литературе мы не 
встретили данных об ассоциации структурной 
перестройки промотора гена NOS3 с продукци-
ей NO и ЭТ-1 у практически здоровых лиц.

Ген NOS 3 кодирует фермент NO-синтазу 
3-го типа, отвечающий за синтез оксида азота 

клетками эндотелия. Ген NOS3 картирован и 
секвенирован. К настоящему времени в данном 
гене описано 11 полиморфизмов, но наиболее 
изученными являются полиморфизм 4а/4b 4 ин-
трона, полиморфизм G894T 7 экзона и полимор-
физм -786T>C промотора гена NOS 3. В ряде 
исследований [8, 9], проведенных на больных 
людях, показано, что наличие полиморфизмов 
гена NOS3 ассоциировано с повышенным ри-
ском возникновения ИБС, инфаркта миокарда, 
различных нарушений проводимости сердца, 
лакунарным ишемическим инсультом и в ряде 
случаев сопровождается эндотелиальной дис-
функцией. Полученные данные о роли функцио-
нально значимых полиморфизмов гена NOS3 
систематизированы в ряде статей [10] и мета-
обзоров по данной тематике [11, 12].

В связи с вышеизложенным целью данной 
работы явилось изучение влияния полиморфиз-
ма -786T>C гена NOS 3 (rs2070744) на продук-
цию вазоактивных эндотелиальных факторов у 
практически здоровых юношей с различными 
типами гемодинамической реакции на нагрузку.

Материалы и методы. Всего было обсле-
довано 170 юношей, постоянно проживающих 
в условиях Европейского Севера. Критерии 
включения в исследование: мужской пол, воз-
раст 18–22 года, отсутствие острых инфекци-
онных и хронических соматических заболева-
ний. Критериями исключения из исследования 
являлись: наличие у обследуемых острых вос-
палительных заболеваний, хронических забо-
леваний внутренних органов, в т. ч. и в стадии 
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стойкой ремиссии, ожирения. В изучаемую 
выборку не включались лица, имеющие регу-
лярные (два-три раза в неделю) физические 
нагрузки, т. к. систематические физические на-
грузки динамического характера способствуют 
повышению эндотелий-зависимой релаксации 
сосудов [13, 14].

У всех юношей было проведено молекуляр-
но-генетическое исследование. ДНК выделяли 
из клеток крови при помощи набора «ДНК-
экспресс кровь» («Литех»). Генотипирование 
полиморфизма -786T>C в гене NOS3 проводи-
ли методом полимеразной цепной реакции на 
базе молекулярно-генетической лаборатории 
ЦНИЛ СГМУ с использованием реактивов 
фирмы «Литех» (Москва).

Оценку концентрации NO в сыворотке кро-
ви по суммарной концентрации стабильных 
метаболитов нитратов/нитритов проводили 
биохимическим методом с использованием на-
бора «Total NO/Nitrite/Nitrate («R&D Systems», 
США)». Анализ плазменного содержания 
ЭТ-1 осуществляли методом ИФА с исполь-
зованием диагностического набора «Enzyme 
immunoassay for the quantitative determina-
tion of human endothelin 1-21 («BIOMEDICA 
GRUPPE», Австрия)». Рассчитывали индекс 
соотношения вазодилататор NO/вазоконстрик-
тор ЭТ-1 по концентрации этих факторов в 
крови. Данный индекс позволяет оценить ба-
ланс продукции вазоактивных эндотелиаль-
ных факторов [15].

Тонус сосудов оценивался по данным пери-
ферической реовазографии с использованием 
индекса периферического сопротивления сосу-
дов (ИПС). Для записи реовазограммы исполь-
зовали многофункциональный диагностиче-
ский компьютерный комплекс «Диастом-01». 
Тонус сосудов фиксировался до (ИПС 1) и по-
сле (ИПС 2) пробы с дозированной физической 
нагрузкой по Мартине-Кушелевскому [16] с 
выделением типов реакции сердечно-сосуди-
стой системы.  

Все участники исследования подписыва-
ли информированное согласие. Исследование 
одобрено Этическим комитетом СГМУ.

Статистическую обработку результатов про-
изводили с помощью пакета программы «SPSS 
17». Нормальность распределения оценивали с 
помощью критерия Колгоморова-Смирнова и 
Шапиро-Уилка. В случае ненормального рас-
пределения результаты представляли в виде 
медианы (Ме) и первого и третьего квартилей 
(Q1 и Q3). Для попарного критерия исполь-
зовали критерий Манна-Уитни. Критический 
уровень значимости (р) при проверке статисти-
ческих гипотез принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение. В результа-
те молекулярно-генетического исследования 
были определены все аллели и генотипы изуча-
емого полиморфизма в промоторе гена NOS3, 
частоты которых не отклонялись от закона рав-
новесия Харди–Вайнберга. Преобладающими 
генотипами являлись генотипы, содержащие 
дикий вариант изучаемого аллеля, а именно 
вариант Т. Соотношение различных аллельных 
вариантов промотора гена NOS 3 (ТТ, ТС, СС) 
у юношей было близким к таковому у европей-
цев [17] и распределялось следующим образом: 
35,3, 53,5 и 11,2 %. Таким образом, наиболее 
редким являлся генотип СС, что согласуется с 
общемировыми данными [18, 19].

У лиц с генотипом СС выявлена наиболее 
низкая концентрация NO в сыворотке крови, 
однако статистически значимых различий в 
продукции этого эндотелиального вазодилата-
тора у лиц с различными вариантами полимор-
физма -786T>C промотора гена NOS3 выявле-
но не было (табл. 1). 

При этом у больных с патологией сердеч-
но-сосудистой системы ряд авторов [20, 21] 
выявил значительное (примерно в два раза) 
снижение продукции NO по сравнению со здо-
ровыми лицами той же возрастной группы. 
Экспериментально было показано, что нали-
чие аллеля С в положении 786 промотора гена 
NOS3 приводит к снижению его активности на 
52±11 %, что было подтверждено и в клиниче-
ском исследовании [22]. Таким образом, у лиц 
с генотипом СС генетически детерминирован 
низкий уровень экспрессии гена NOS3. С те-
чением времени, вероятно, транскрипционная 
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активность гена уменьшается, что приводит к 
снижению генерации NO и возникновению эн-
дотелиальной дисфункции у лиц среднего и по-
жилого возраста. 

Однако в нашем исследовании у лиц моло-
дого возраста с генотипом СС продукция NO 
сохраняется на уровне, сопоставимом с тако-
вым у лиц с генотипами СТ и ТТ, и позволяет 
поддерживать нормальный тонус перифери-
ческих сосудов. Фоновые показатели ИПС в 
покое значительно не различаются у всех об-
следованных вне зависимости от генотипа и 
соответствуют норме (табл. 1).

При этом у юношей гомозиготных по алле-
лю С концентрация ЭТ-1 была статистически 
выше (примерно в два раза) и соответственно 
индекс NO/ЭТ-1 в два раза меньше, чем у лиц с 
генотипами СТ и ТТ (см. табл. 1), что говорит о 
сдвиге баланса продукции вазоактивных эндо-
телиальных факторов в сторону вазоконстрик-
ции и позволяет оценивать данный генотип 
как предиктор возникновения эндотелиальной 

дисфункции и формирования периферической 
вазоконстрикции. 

Конституционально обусловленная склон-
ность к периферической вазоконстрикции 
у лиц с генотипом СС была выявлена и при 
проведении функциональной пробы Мартине-
Кушелевского. После проведения пробы с до-
зированной физической нагрузкой у лиц с дан-
ным генотипом ИПС был статистически выше 
по сравнению с гетерозиготами и дикими гомо-
зиготами по полиморфизму -786T>C промото-
ра гена NOS3.

При этом у юношей с генотипами СТ и ТТ 
в ответ на нагрузку преобладала нормотониче-
ская реакция со стороны сердечно-сосудистой 
системы, в то время как у лиц с генотипом СС 
– гипертоническая (табл. 2). 

Гипертоническая реакция на нагрузку у лиц 
с генотипами СС, СТ и ТТ была выявлена у 
57,9, 25 и 16,5 % соответственно. В основе этой 
реакции лежит повышение периферического 
сопротивления, т. е. спазм артериол вместо их 
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Таблица 1
ПРОДуКцИЯ ВАЗОАКТИВНыХ ЭНДОТЕЛИАЛьНыХ ФАКТОРОВ И ТОНуС СОСуДОВ 

у ЛИц С РАЗЛИчНыМИ АЛЛЕЛьНыМИ ВАРИАНТАМИ ПОЛИМОРФИЗМА -786T>C ГЕНА NOS3,  
ME (Q1; Q3)

Показатель
Аллельный вариант генотипа Значимость различий 

(p)СС СТ ТТ

ЭТ-1, фмоль/мл 0,6588
(0,3453; 0,8421)

0,3464
(0,2448; 0,6250)

0,3878
(0,2950; 0,5708)

0,01 (СС-СТ)
0,91 (СТ-ТТ)

0,007 (СС-ТТ)

NO, мкмоль/л 19,57
(18,15; 22,62)

21,13
(18,55; 28,23)

21,73
(17,61; 28,63)

0,13 (СС-СТ)
0,75 (СТ-ТТ)
0,06  (СС-ТТ)

NO/ЭТ-1 29,3
(23,6; 63,6)

69,4
(38,4; 102,4)

58,9
(39,0; 100,4)

0,08 (СС-СТ)
0,99 (СТ-ТТ)
0,03 (СС-ТТ)

ИПС 1, у. е. 85,8
(80,9; 94,2)

86,6 
(81,3; 90,1)

86,7
(81,8; 91,1)

0,44 (СС-СТ)
0,71 (СТ-ТТ)
0,06 (СС-ТТ

ИПС 2, у. е. 101,6
(87,1; 108,0)

90,9
(83,3; 98,4)

92,5
(85,0; 102,5)

0,01 (СС-СТ)
0,21 (СТ-ТТ)
0,05 (СС-ТТ)
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расширения. Таким образом, склонность лиц 
с генотипом СС к прессорным реакциям под-
твердилась и при проведении теста с дозиро-
ванной физической нагрузкой.

Результаты оценки биохимических пока-
зателей и молекулярно-генетических данных 
в зависимости от нормо- и гипертонического 

типа реакции сосудов представлены в табл. 3.
У юношей с нормотонической реакцией 

разницы в изучаемых показателях в зависимо-
сти от полиморфизма -786T>C гена NOS3 вы-
явлено не было. Среди лиц с гипертонической 
реакцией наиболее низкий уровень продукции 
NO, максимально высокий уровень ЭТ-1 и по-

Таблица 2
СТРуКТуРА ТИПОВ ГЕМОДИНАМИчЕСКОй РЕАКцИИ НА НАГРуЗКу В ЗАВИСИМОСТИ  

ОТ АЛЛЕЛьНОГО ВАРИАНТА ПОЛИМОРФИЗМА -786T>C ГЕНА NOS3, % чел.

Аллельный вариант 
генотипа

Гипертоническая реакция 
(n = 41)

Нормотоническая реакция
(n = 129)

СС (n = 19) 57,9 42,1
СТ (n = 60) 25,0 75,0
ТТ (n = 91) 16,5 83,5

Таблица 3
ПРОДуКцИЯ ВАЗОАКТИВНыХ ЭНДОТЕЛИАЛьНыХ ФАКТОРОВ И ТОНуС СОСуДОВ 

у ЛИц С РАЗЛИчНыМИ АЛЛЕЛьНыМИ ВАРИАНТАМИ ПОЛИМОРФИЗМА -786T>C ГЕНА NOS3  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА ГЕМОДИНАМИчЕСКОй РЕАКцИИ НА НАГРуЗКу, ME (Q1; Q3)

Показатель Гипертоническая реакция Нормотоническая реакция Значимость различий (p)

СС

ЭТ-1, фмоль/мл 0,7599
(0,7060; 0,8830)

0,3144 
(0,2653; 0,44630) 0,001

NO, мкмоль/л 19,29 
(18,15; 21,88)

21,13 
(18,15; 23,21)  0,61

NO/ЭТ-1 23,9 
(23,0; 24,8)

67,5 
(50,2; 82,80) 0,01

ИПС 1, у. е. 92,4 
(86,1; 99,5)

80,9 
(79,7; 81,5)  0,01

ИПС 2, у. е. 108,0 
(104,2; 109,9)

86,7
 (84,7;  87,8) 0,001

СТ

ЭТ-1, фмоль/мл 0,6250
 (0,4154; 1,0412)

0,3227
 (0,2397; 0,4860)  0,001

NO, мкмоль/л 21,62 
(19,80; 28,88)

21,13 
(18,07; 27,55)  0,99

NO/ЭТ-1 48,3 
(24,6; 60,8)

75,1 
(49,8; 106,7) 0,03

ИПС 1, у. е. 90,1 
(88,0; 96,3)

84,8 
(80,5; 88,5) 0,01

ИПС 2, у. е. 101,0
 (95,8;  111,80)

89,3 
(83,1; 94,4) 0,001
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Показатель Гипертоническая реакция Нормотоническая реакция Значимость различий (p)

ТТ

ЭТ-1, фмоль/мл 0,6021 
(0,4120; 0,7500)

0,3642 
(0,2677;  0,4367) 0,001

NO, мкмоль/л 21,73 
(18,3; 25,9)

21,72 
(17,6;  29,3) 0,45

NO/ЭТ-1 40,9 
(26,3; 56,2)

61,0 
(45,4; 105,4) 0,29

ИПС 1, у. е. 92,1 
(85,7; 97,5)

85,6 
(81,4; 89,7) 0,01

ИПС 2, у. е. 103,6
 (100,5;  107,6)

89,4 
(84,3;  95,3) 0,01

казатель ИПС после нагрузки наблюдались у 
юношей с генотипом СС. Минимальное зна-
чение индекса NO/ЭТ-1 также было выявлено 
у лиц с данным генотипом.

Заключение. Таким образом, в ходе про-
веденных исследований установлено, что наи-
более неблагоприятным аллельным вариантом 
полиморфизма -786T>C гена NOS3 в отноше-
нии формирования периферической вазокон-
стрикции в ответ на физическую нагрузку яв-
ляется вариант СС. Структурная перестройка 
зоны промотора гена NOS3 в положении 786, 
приводящая к полной утрате аллеля дикого 
типа (аллель Т), у лиц молодого возраста со-

Окончание табл. 3

провождается дисбалансом продукции вазо-
активных эндотелиальных факторов главным 
образом за счет повышения продукции ЭТ-1. 
Вероятно, гомозиготный вариант полимор-
физма -786T>C гена NOS3 не только меняет 
уровень экспрессии самого гена NOS3, но и 
путем межгенных взаимодействий повышает 
уровень экспрессии гена EDN1, кодирующего 
синтез ЭТ-1. 

Можно сделать вывод, что генотип СС 
промотора гена NOS3 (-786T>C) обуславли-
вает склонность к периферическому вазоспаз-
му и является предрасполагающим фактором 
развития артериальной гипертензии.
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THE EFFECT OF STRUCTURAL ADJUSTMENT IN NOS3 GENE PROMOTER  
ON THE PRODUCTION OF ENDOTHELIUM-DERIVED VASOACTIVE FACTORS 

The paper studied the incidence of -786T>C polymorphism of endothelial nitric oxide synthase 
(NOS3) gene among healthy young men aged 18–22 permanently living in the European North of 
Russia. It was revealed that the rarest polymorphic allele is CC. This variant was found in 11.2 % 
of the subjects, which is consistent with global data. In young men with normotensive response of 
the cardiovascular system to exercise, we found no statistically significant difference in the production 
of endothelium-derived vasoactive factors depending on -786T>C polymorphism in NOS3 gene. The 
worst polymorphic allele in terms of forming peripheral vasoconstriction in response to exercise is CC. 
Among the subjects with CC genotype, 57.9 % had hypertensive response to graduated exercise. The 
background index of peripheral vascular resistance at rest did not differ significantly among the subjects 
with hypertensive response regardless of the genotype and were normal. Among all the subjects with 
hypertensive response, the maximum peripheral resistance index after exercise was also found in CC 
genotype carriers. However, there was no statistically significant difference in the production of nitric 
oxide (NO) vasodilator depending on the genotype; while the lowest NO level was observed in the 
subjects with CC genotype. At the same time, the level of endothelin-1 (ET-1) and NO/ET-1 index in the 
subjects with CC genotype were statistically significantly different from those in CT and TT genotype 
carriers. Thus, the young men with CC genotype had a shift of balance in the production of endothelium-
derived vasoactive factors towards vasoconstriction mainly due to increased production of ET-1. In 
general, the results allow us to consider the homozygous CC variant of -786T>C polymorphism in NOS3 
gene as a predictor of endothelial dysfunction, peripheral vasoconstriction and arterial hypertension.

Keywords:  -786T>C  polymorphism  of  NOS3  gene,  endothelin-1,  nitric  oxide,  peripheral  resistance 
index.
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