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Резюме (Summary)

Целью исследования был анализ распространенности полиморфизмов гена
eNOS и оценка особенностей дислипидемии в зависимости от распределения
изолированных и комбинированных полиморфизмов гена eNOS у пациентов с
артериальной гипертензией (АГ) и абдоминальным ожирением (АО) в украинской
популяции. Были обследованы 128 пациентов с АГ и АО (ESC 2013, IDF 2005). В
обследуемой группе полиморфизмы T (-786)C и G894T гена eNOS определяли с
помощью ПЦР. Пациенты были разделены на подгруппы с изолированным поли-
морфизмом T (-786)C (подгруппа 1) с изолированным полиморфизмом G894T
(подгруппа 2) с комбинацией двух полиморфизмов (подгруппа 3) и с «нормальны-
ми генотипами» гена eNOS (подгруппа 4), В каждой подгруппе мы дополнительно
изучали фракции липидов крови и тип дислипидемии (классификация Фредрик-
сона). В исследуемой группе наблюдалась высокая частота появления изолиро-
ванного полиморфизма G894T и комбинации полиморфизмов T (-786)C и G894T
по сравнению с изолированным полиморфизмом T (-786)C и «нормальными гено-
типами» гена eNOS. Наиболее неблагоприятный полиморфизм, связанный с дис-
липидемией очень высокого атерогенного и сердечно-сосудистого риска, пред-
ставляет собой комбинацию полиморфизмов T (-786) C и G894T гена eNOS.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, абдоминальное ожирение, эн-
дотелиальная дисфункция, дислипидемия, полиморфизм генов.

 Метою дослідження був аналіз поширеності поліморфізмів гена eNOS та
оцінка особливостей дисліпідемії в залежності від розподілу ізольованих та комб-
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інованих поліморфізмів гена eNOS у пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) та
абдомінальним ожирінням (АО) в українській популяції. Було обстежено 128
пацієнтів з АГ та АО (ESC 2013, IDF 2005). В обстежуваній групі поліморфізм T (-
786) C і G894T гена eNOS визначали за допомогою ПЛР. Пацієнти були розділені
на підгрупи з ізольованим поліморфізмом T (-786) C (підгрупа 1), з ізольованим
поліморфізмом G894T (підгрупа 2), з комбінацією двох поліморфізмів (підгрупа 3)
і з «нормальними генотипами» гена eNOS (підгрупа 4), В кожній підгрупі ми додат-
ково вивчали фракції ліпідів крові та тип дисліпідемії (класифікація Фредриксона).
У досліджуваній групі спостерігалася висока частота ізольованого поліморфізму
G894T та комбінації поліморфізмів T (-786) C і G894T в порівнянні з ізольованим
поліморфізмом T (-786) C та «нормальними генотипами» гена eNOS. Найбільш не-
сприятливий поліморфізм, пов’язаний з дисліпідемією дуже високого атероген-
ності і серцево-судинного ризику, являє собою комбінацію поліморфізмів T (-786)
C і G894T гена eNOS.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, абдомінальне ожиріння, ендотеліаль-
на дисфункція, дисліпідемія, поліморфізм генів

The сardiovascular risk in patients with arterial hypertension (AH) and abdominal
obesity (AO) is largely determined by the severity and features of dyslipidemia, which is
associated with endothelial dysfunction.

The purpose of the research were analysis of the distribution of polymorphisms of
eNOS gene and assessment of the features of dyslipidemia depending on the distribu-
tion of the isolated and combined polymorphisms of eNOS gene in patients with AH and
AO in Ukrainian population.

128 patients with AH and AO were examined (ESC 2013, IDF 2005). In the sur-
veyed group polymorphisms T (-786)C and G894T of eNOS gene were determined by
PCR. Patients were divided into subgroups with isolated polymorphism T (-786)C (sub-
group 1), with isolated polymorphism G894T (subgroup 2), with combination of two
polymorphisms (subgroup 3) and with “normal genotypes” of eNOS gene (subgroup 4).
In each subgroup we additionally studied the blood lipid fractions and type of dyslipi-
demia (Fredrickson’s classification).

In the surveyed group, the frequency of isolated polymorphism T (-786)C was (17,9
%/23), isolated polymorphism G894T — (29,6 %/38), combination of polymorphisms T
(-786)C and G894T — (35,9 %/46), “normal genotypes” of eNOS gene — (16,4 %/21).
There is a high frequency of occurrence of isolated polymorphism G894T and combina-
tion of polymorphisms T (-786)C and G894T compared to isolated polymorphism T (-
786)C and “normal genotypes” of eNOS gene. Type IIa dyslipidemia was predominant
in subgroup (1) (58 %, r = 0,64, p = 0,04); in subgroup (2) — type III dyslipidemia (64
%, r = 0,72, p = 0,01); in the subgroup (3) — type IIb dyslipidemia (58 %, r = 0,66, p
= 0,03); in the subgroup (4) — type III dyslipidemia (42 %, r = 0,56, p = 0,04).

Thus, the features of dyslipidemia in patients with AH and AO is associated with
polymorphism of eNOS gene. This association indicates the relationship of endothelial
dysfunction with impaired lipid metabolism. The most unfavorable polymorphism, which
is associated with dyslipidemia of very high atherogenic and cardiovascular risks, is a
combination of polymorphisms T (-786)C and G894T of eNOS gene.

Key words: arterial hypertension, abdominal obesity, endothelial dysfunction,
dyslipidemia, gene polymorphism.
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Введение

 Сердечно-сосудистый риск у па-
циентов с артериальной гипертензией
(АГ) и абдоминальным ожирением (АО)
во многом определяется тяжестью и
особенностями дислипидемии, которая
ассоциирована с эндотелиальной дис-
функцией [1]. Вторичность дислипиде-
мии и атеросклеротического процесса
по отношению к эндотелиальной дис-
функции стал широко обсуждаться в
последнее время [2, 3]. Перспективным
в отношении определения тяжести эн-
дотелиальной дисфункции является
изучение полиморфизмов генов NO-
синтазы (eNOS). В настоящее время
обоснованно показана прямая зависи-
мость тяжести эндотелиальной дисфун-
кции с полиморфизмами T (-786)C и
G894T гена eNOS [4,5].

Полиморфизм T (-786)C промото-
ра гена eNOS, где замена азотистого
основания тимина (Т) на цитозин (С) в
5'-конце гена NOS3, по данным неко-
торых исследований, приводит к значи-
тельному угнетению промоторной ак-
тивности гена и соответственно к сни-
жению синтеза эндотелиальной NO [6,
7]. Полиморфизм G894T экзона 7 гена
eNOS является структурным и заключа-
ется в трансверсии G/T в позиции 894
нуклеотидной последовательности гена
eNOS [8, 9]. По данным метаанализа 26
исследований, определяется зависи-
мость различных полиморфизмов гена
eNOS с наличием АГ и ИБС, что ассо-
циировалось с повышенным сердечно-
сосудистым риском [10].

Целью исследования было про-
анализировать распространенность по-
лиморфизмов гена eNOS и оценить
структуру дислипидемии в зависимос-
ти от распределения изолированных и
сочетанных полиморфизмов гена eNOS
у пациентов с артериальной гипертен-
зией и абдоминальным ожирением в
украинской популяции.

Материалы и методы

Было обследовано 128 пациентов
с АГ и абдоминальным ожирением
(АО). Диагноз АГ устанавливался на
основании рекомендаций Европейско-
го общества кардиологов 2013 [11].
Для определения абдоминального ожи-
рения использовался базовый крите-
рий метаболического синдрома в реко-
мендациях IDF 2005 года (окружность
талии (ОТ) у мужчин > 94 см, у женщин
> 80 см) [12].

В обследуемой группе полимор-
физмы T (-786)C и G894T гена eNOS
определялись по стандартной методи-
ке ПЦР. В дальнейшем, пациенты были
разделены на подгруппы с изолирован-
ным полиморфизмом T (-786)C (под-
группа 1), с изолированным полимор-
физмом G894T (подгруппа 2), с комби-
нацией двух полиморфизмов (подгруп-
па 3) и с “нормальными генотипами”
гена eNOS (подгруппа 4). В каждой
подгруппе мы дополнительно изучали
фракции липидов крови и тип дислипи-
демии (классификация Фредриксона)
[1].

Достоверность отличий и степень
корреляции определялись, используя
критерий Фишера (цemp) и непарамет-
рический корреляционный индекс.

Результаты и их обсуждение

 Клинические и демографические пока-
затели обследованных пациентов при-
ведены в таблице 1.

Обследуемая группа пациентов (n
= 128) c артериальной гипертензией и
абдоминальным ожирением была дос-
таточно однородная: средний возраст
составил (50,6 ± 2,9), М/Ж — 60/68
соответственно, длительность артери-
альной гипертензии — (6,3 ± 1,3) лет.
В обследуемой группе отмечалось уве-
личение окружности талии (ОТ) (102,2
± 3,5 см) и увеличение ИМТ (33,6 ± 1,2
кг/м2).

Анализируя распространенность
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полиморфизмов гена NO-синтазы,
были получены следующие результаты
(Таблица 2).

В обследуемой группе частота
встречаемости изолированного поли-
морфизма T (-786) C составила (17,9
%/23), изолированного полиморфизма

G894T — (29,6 % / 38), комбинации по-
лиморфизмов T (-786) C и G894T —
(35,9 % / 46), «нормальные генотипы»
гена eNOS — (16,4 % / 21). Наблюда-
лась высокая частота встречаемости
изолированного полиморфизма G894T
и комбинации полиморфизмов T (-786)

C и G894T по срав-
нению с изолиро-
ванным полимор-
физмом T (-786) C
и «нормальными
генотипами» гена
eNOS.

А н а л и з и р у я
взаимосвязь поли-
морфизмов гена
eNOS со структу-
рой дислипидемий
в обследуемой
группе пациентов с
АГ и абдоминаль-
ным ожирением,
были выявлены
следующие зако-
номерности (Таб-
лица 3).

Тип IIa дисли-
пидемии (с повы-
шением уровня ли-
попротеидов низ-
кой плотности
(ЛПНП) и общего
холестерина — ОХ)
был преобладаю-
щим в подгруппе
(1) (58 %, r = 0,64,
p < 0,01); в под-
группе (2) — дис-
липидемия типа III
(64 %, r = 0,72, p <
0,001) с увеличени-
ем уровней липоп-
ротеидов промежу-
точной плотности
(ЛППП), ОХ и триг-
лицеридов (ТГ); в
подгруппе (3) —

?������ 1 
�")�)B�*�)� ) ��2!#(�O)B�*�)� +!��.�-�") !4*"��!&���H0 +��)��-!&, (M ± m) 


!��.�-�") �K * �4�. !3)(��)�2 (n = 128) 

2������ ������� (���)  50,6 ± 2,9 

M�'����/=��>��� 60/68 

3�����
����
 $% (���) 6,3 ± 1,3 

2$3 (�� ��.��.) 157,8 ± 2,5 

3$3 (�� ��.��.) 93,0 ± 1,4 

��8, 	"/�2 33,6 ± 1,2 

�	��'����
 �����, �� 102,2 ± 3,5 
 

?������ 2 

G�*-!-� &*-(�B��2!*-) +!")2!(O).2!& #��� eNOS % +��)��-!& * �K ) �4�!2)��",�H2 
!3)(��)�2 

 �K * �4�. !3)(��)�2 (N = 128) 

N % 

,������*��� ���	�� T (-786)C "��� eNOS  

%�������  

TT 54 42 

TC + CC 74 58 

p = 0,18 

,������*��� ���	�� G894T "��� eNOS  

%�������  

GG 19 15 

GT + TT 109 85 

p = 0,008 
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G894T) 
n = 38 


!�#(%++� 3 
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eNOS) 
n = 21 

8�� I 0 1 (3 %) 0 0 

8�� IIa 
13 (58 %) 
r = 0,64 
p = 0,04 

4 (9 %) 
r = 0,14 
p = 0,32 

10 (22 %) 
r = 0,24 
p = 0,1 

5 (23 %) 
r = 0,22 
p = 0,1 

8�� IIb 
4 (17 %) 
r = 0,12 
p = 0,24 

8 (21 %) 
r = 0,27 
p = 0,08 

27 (58 %) 
r = 0,66 
p = 0,03 

5 (23 %) 
r = 0,17 
p = 0,24 

8�� III 
5 (21 %) 
r = 0,24 
p = 0,14 

24 (64 %) 
r = 0,72 
p = 0,01 

6 (13 %) 
r = 0,12 
p = 0,08 

9 (42 %) 
r = 0,56 
p = 0,04 

8�� IV 1 (4 %) 0 1 (2 %) 1 (6 %) 

8�� V 
0 1 (3 %) 2 (5 %) 

r = 0,11 
p = 0,3 

1 (6 %) 
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дислипидемия типа IIb (58 %, r = 0,66,
p < 0,01) с повышением уровней ЛПНП
и липопротеидов очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП), ОХ и ТГ; в подгруппе (4)
— дислипидемии III типа (42 %, r = 0,56,
p < 0,01).

Выводы

Таким образом, особенности дис-
липидемии у пациентов с АГ и абдоми-
нальным ожирением тесно связаны с
полиморфизмом гена eNOS. Эта ассо-
циация указывает на связь эндотели-
альной дисфункции с нарушением ме-
таболизма липидов, что может под-
тверждать первичность эндотелиаль-
ной дисфункции по отношению к струк-
туре дислипидемии. Дислипидемия
формируется как бы «по требованию»
нарушенной функции эндотелия.

Дополнительно было выявлено,
что наиболее неблагоприятные поли-
морфизмы гена eNOS, которые связа-
ны с дислипидемиями очень высокого
атерогенного риска и, соответственно,
сердечно-сосудистого риска (тип IIa, IIb,
III), представляют собой комбинацию
полиморфизмов T (-786) C и G894T.
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