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Гендердин жана анын полиморфизмдеринин ар 

түрдүү этникалык топтордо жана популяцияларда 

таралышы жѳнүндѳгү популяциялык маалыматтар 

ушул макалада берилген, гендин полиморфизмдеринин 

эндотелиалдык синтаздарынын бѳйрѳк оорусунун 

күчѳшү менен байланыштуулугу жѳнүндѳгү билдирүү 

чагылдырылган. Вазодилатация кубулушу дагы негизги 

ролду ойногон оксид азотунун пайда болушуна жооп-

туу болгон, эндотелиалдык синтаз – эндотелиалдык 

нитрооксид синтаз ферментин иштеп чыгарат. Эндо-

телия функциялардын бузулуусуна байланыштуу ген-

дердин активдүүлүгүнүн тѳмѳндѳшү же кысылышы ар 

түрдүү оорулардын ѳнүгүшүнѳ алып келет. eNOS пол-

морфизминин генинин байланыштары жана бирикме-

лери жѳнүндѳгү маалымат жаңы ыкмаларды издеп та-

буу үчүн мүмкүнчүлүк берип, оорулууларга терапиялык 

жекече мамиле жасоону ѳнүктүрѳт. Гендин полимор-

физмдердин жетишсиз изилдегендиги жана ушул ма-

селе боюнча изилдѳѳнү улантуу зарылчылыгы жѳнүндѳ 

тыянак чыгарылды.  

Негизги сөздөр: гендин полиморфизми, азоттун 

оксиди, бѳйрѳк оорусу, нефропатия, эндотелиалдык 

синтаза, дарылоо. 

В этой статье приведены популяционные данные 

о распространенности гена и его полиморфизмов в раз-

личных этнических группах и популяциях, также осве-

щены сведения о взаимосвязи полиморфизмов гена эндо-

телиальной синтазы с развитием заболеваний почек.  

Показано, что ген эндотелиальной синтазы кодирует 

фермент – эндотелиальный нитрооксид синтазу, отве-

чающий за появление оксида азота, играющего основ-

ную роль в процессах вазодилатации. Снижение или по-

давление активности гена приводит к развитию раз-

личных заболеваний, связанных с дисфункцией эндоте-

лия. Информация о связях полиморфизма гена еNOS с 

появлением ренальной патологии предоставляет воз-

можность для поиска новых персонифицированных 

подходов к терапии пациентов. Сделан вывод о недос-

таточной изученности полиморфизмов гена и необхо-

димости продолжить исследования по этому вопросу.  

Ключевые слова: полиморфизм гена, оксид азота, 

почечная недостаточность, нефропатия, эндотели-

альная синтаза, терапия. 

This review provides population data on the prevalen-

ce of a gene and its polymorphisms in various ethnic groups 

and populations, and highlights the relationship between 

polymorphisms of the endothelial synthase gene and the de-

velopment of kidney diseases. It has been shown that the en-

dothelial synthase gene encodes an enzyme - endothelial ni-

troxide synthase, which is responsible for the appearance of 

nitric oxide, which plays a major role in vasodilatation pro-

cesses. Reduction or suppression of gene activity leads to 

the development of various diseases associated with endo-

thelial dysfunction. Information on the links of the polymor-

phism of the eNOS gene with the advent of renal pathologies 

provides an opportunity to search for new personalized ap-

proaches to patient therapy. It was concluded that the gene 

polymorphisms are not sufficiently studied and that it is nec-

essary to continue research on this issue. 

Key words: gene polymorphism, nitric oxide, renal 

failure, nephropathy, endothelial synthase, therapy. 

Открытие эндотелий – зависимого фактора 

релаксации, который в 1980 году был осуществ-

лен Furchgott R.F. et al. [1], как оксид азота (NO), 

определило интерес к сосудистой эндотелиаль-

ной функции, а также развитие нового направле-

https://pharmateca.ru/ru/archive/tag/37520
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ния исследований – эндотелиальной дисфунк-

ции, как основного фактора патогенеза измене-

ний сосудов и необходимости ее терапевтиче-

ской коррекции [2].   

NO обладает широким спектром биологи-

ческого действия: участвует в работе централь-

ной и вегетативной нервной систем, в регуляции 

сердечно-сосудистой деятельности, в функцио-

нировании желудочно-кишечного и мочеполо-

вого трактов, в работе секреторных тканей и ор-

ганов дыхания. Цитостатическая и/или цитоток-

сическая активность NO, которая может прояв-

ляться при его высоких концентрациях, указы-

вает на его роль в системе клеточного иммуни-

тета. Эта функция определяет влияние NO на 

процессы апоптоза и инициирования [3].  

Выработка NO идет в двух режимах: ба-

зальном и стимулированном. Базальный режим 

в физиологических условиях поддерживает то-

нус сосудов и препятствует адгезии форменных 

элементов крови на сосудистый эндотелий. В 

случае стимулированной секреции – синтез NO 

усиливается при динамическом напряжении мы-

шечных элементов сосуда, сниженном содержа-

нии кислорода в ткани, в ответ на выброс в кровь 

ацетилхолина, гистамина, норадреналина, бра-

дикинина, АТФ и др. [4]. 

Синтез NO из L – аргинина осуществляется 

под действием трех основных изоформ фермен-

та NO – синтаз (NOS): нейрональной (nNOS), эн-

дотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS). 

В активной форме все три изоформы представ-

ляют собой гомодимеры с молекулярной массой 

130 (iNOS), 135 (eNOS) и 160 (nNOS) кДа [3,5]. 

nNOS и eNOS  являются конститутивными, то 

есть постоянно транскрибируются в нейрональ-

ных и эндотелиальных клетках соответственно. 

В частности eNOS организовывает базальную 

секрецию NO [6], уровень и активность которо-

го зависят от аллельного варианта генов eNOS. 

NO – это термодинамически неустойчивая моле-

кула, продолжительность жизни которой в 

крови человека менее пяти секунд. Вследствие 

этого, гораздо больший объем NO составляют 

его производные: нитриты, нитраты, пероксини-

триты, тионитриты, время существования кото-

рых в организме составляет уже несколько ми-

нут (даже часы) и которые определяют их смысл 

в качестве депо NO в организме [7].           

В настоящее время накоплен существенный 

объем данных об ассоциации полиморфизма 

гена eNOS с разными заболеваниями. Полимор-

физм гена является одним из существенных фак-

торов, влияющих на уровень экспрессии eNOS. 

Частота мутаций в различных популяциях суще-

ственно отличается, что может в значительной 

степени объяснять распространенность той или 

иной патологии в разных этнических группах и 

популяциях [8].  

Ряд мета – анализов посвящен ассоциации 

полиморфизма ген eNOS и заболеваний почек. 

Так в 2015 году проведено изучение взаимосвя-

зи Glu298Asp полиморфизма гена eNOS и про-

грессирования хронического заболевания почек 

(ХБП) у пациентов с установленной сердечной 

недостаточностью (СН).  Chand S. и соавт. [9] 

исследовали 140 пациентов, которым проводи-

лись магнитно-резонансная томография (МРТ) 

сердца и тканевая допплеровская эхокардиогра-

фия. В рамках двух клинических испытаний вы-

явлено, что наличие Glu298Asp rs1799983 поли-

морфизма гена eNOS является существенным 

фактором риска прогрессирования хронической 

почечной недостаточности (ХПН) среди паци-

ентов с установленной СН. 

В противоположность вышеприведенным 

данным, Ilhan N. и соавт. [10] изучили 

Glu298Asp полиморфизм гена eNOS и эндотели-

альную дисфункцию у пациентов с терминаль-

ной стадией ХПН (ТСХПН) и без нее. Когда ча-

стота генотипов генов TT и GT сравнивалась 

между обеими группами, не было обнаружено 

статистически значимого различия, даже если 

частота генотипа TT составляла 27 (20,8%) про-

тив 17 (26,6%), частота обнаружения генотипа 

гетерозигот GT была 52 (40%) против 22 

(34,4%), а частоту генотипа гомозиготы GG на-

ходили между 51 (39,2%) и 25 (39,1%) соответ-

ственно (p>0,05). Связи между Glu298Asp поли-

морфизмом гена eNOS и ТСХПН в исследуемых 

группах пациентов при различных методах диа-

лиза также не наблюдалось. 

Полиморфизм гена еNOS и его гаплотипы 

не были связаны с ТСХПН и в работе Marson 

B.P. и соавт. [11]. Они сравнили встречаемость 

генотипов и гаплотипы трех соответствующих 

полиморфизмов гена eNOS (T (-786) C в промо-

торной области, Glu298Asp в экзоне 7 и 4b / 4a в 

интроне 4) у 110 здоровых и 127 пациентов с 

ТСХПН. При этом группы обследованных суще-

ственно не различались по возрасту, этнической 

принадлежности и полу. Проведенный авторами 

анализ показал отсутствие значимых ассоциа-

ций между полиморфизмами гена eNOS и 
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ТСХПН, т.е. полиморфизмы гена eNOS не име-

ли отношения к генетическому компоненту 

ХЗП. 

Sener E.F. и соавт. [12] подвергли анализу 

взаимосвязь тромбоза артериовенозных фистул 

(АВФ) и полиморфизмов интрона 4 и G894T 

гена eNOS при ХПН. В исследовании принима-

ли участие 79 пациентов с ХПН, которые были 

разделены на 2 группы: 49 без тромбоза и 30 че-

ловек с тромбозом АВФ. При этом авторами 

была продемонстрирована ассоциация между 

полиморфизмом интрона 4 гена eNOS и тромбо-

зом АВФ у пациентов с ХПН, где связь между 

генотипами интрона 4b / b eNOS составила 98% 

и 56,7% в соответствующих группах (p <0,05).  

В 2014 году были опубликованы результа-

ты мета - анализа, включавшего 16 статей (2729 

пациентов и 2190 контрольных лиц для 4b / a по-

лиморфизма, 851 пациента и 1171 контроля для 

G894T полиморфизма, а также 513 опытных и 

487 из группы сравнения для T786C полимор-

физма) [13], посвященные оценке связи поли-

морфизма гена эндотелиальной NO синтазы с 

ТСХПН. Вышеприведенные данные свидетель-

ствовали о том, что полиморфизмы 4 b/a и 

G894T в гене eNOS ассоциированы с ТСХПН, а 

носительство аллелей 4a и T предраспологают к 

риску развития ХПН в общей популяции.   

Gao J. и соавт. [14] в своем исследовании 

изучили взаимосвязь полиморфизма гена eNOS 

и IgA – нефропатии у китайской популяции. С 

северо-западного Китая был набран 351 пациент 

с IgA – нефропатией, а 310 человек составили 

контрольную группу. Было обнаружено, что по-

лиморфизм rs1799983 был связан с уменьше-

нием шанса развития IgA-нефропатии. Анализ 

гаплотипов показал, что аллельный вариант 

Trs1799983Crs2070744 является защитным фак-

тором против IgA – нефропатии (OR = 0,62,95% 

CI = 0,42-0,92). Полиморфизм гена eNOS 

rs1799983 и гаплотип Trs1799983Crs2070744 мо-

гут снизить вероятность развития IgA – нефро-

патии среди китайской популяции.  

Исследование Li X. и соавт. [15] показало 

взаимосвязь между риском развития волчаноч-

ной нефропатии и последовательными вариаци-

ями как гена AПФ (A - 5466 C, T - 3892 C, A-

240T, C1237T, G2215A и A2350G), так и гена 

eNOS (T-786C и G894T) в китайской популяции.  

Kerkeni М. и соавт. [16] изучили взаимоот-

ношение полиморфизма генов eNOS и метилен-

тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) с нали-

чием и тяжестью ХЗП у тунисских пациентов с 

сердечно - сосудистыми заболеваниями (ССЗ).  

Полиморфизмы MTHFR C677T и A1298C не со-

провождались заболеваниями почек. Однако, 

полиморфизм eNOS G894T ассоциирован нали-

чием и тяжестью ХЗП у пациентов с ССЗ.   

Zintzaras E. et al. опубликовали результаты 

метаанализа по отношению полиморфизмов 

гена eNOS (G894T (Glu289Asp), 4b/a, T-786C) с 

сахарным диабетом (СД) и диабетической неф-

ропатией (ДН), которые показали, что G894 T 

полиморфизм весомо влиял на возникновение 

выраженной ДН у лиц с СД 2 типа в Восточной 

Азии [17].  

El-Din Bessa S.S. et al. [18] изучили воздей-

ствие полиморфизма Glu298Asp гена eNOS на 

развитие ТСХПН у египетских пациентов c СД  

2-го типа. Исследование включало 80 пациентов 

с СД 2-го типа с продолжительностью более 10 

лет и 20 здоровых. Результаты показали, что TT-

генотип гена eNOS может предрасполагать к по-

вышению риска развития ХПН у египетских 

диабетиков 2-го типа.   

В 2014 году проведено изучение эффекта 

полиморфизмов гена eNOS интрон 4 и рецепто-

ра ангиотензина II типа 1 и 2 на прогноз почеч-

ного аллотрансплантата [19]. Обследовали 106 

пациентов, из них 71 мужчина и 35 женщин, ко-

торым была проведена ренальная транспланта-

ция и оценивались развития интерстициального 

фиброза и канальцевой атрофии, а также выжи-

ваемость трансплантата в течение трех и пяти 

лет. У пациентов с bb-аллелем интрона 4 гена 

eNOS в течение трех лет была низкая частота по-

сттрансплантационных событий (12,6% и 38,5%, 

p=0,005) и в течение пяти лет интерстициаль-

ного фиброза и канальцевой атрофии, (46,6% и 

82,3% соответственно, p=0,02), а также реги-

стрировался более низкий уровень 5-летнего от-

торжения трансплантата (35,4% и 55,6% соот-

ветственно, р<0,005).  

Однако, Akcay A. и соавт. [20] предостави-

ли данные об ассоциации генетических поли-

морфизмов ренин – ангиотензиновой системы и 

эндотелиальной синтазы оксида азота с хрони-

ческой почечной трансплантационной дисфунк-

цией (ХПТД). Также они изучили (исследовали) 

значимость полиморфизмов генов ангиотензин - 

превращающего фермента (AПФ), ангиотензи-

ногена, рецептора ангиотензина II типа 1 и 2 и 

еNOS на инициацию ХПТД. При этом генотипи-

рование проводили у 125 пациентов, перенес-

ших трансплантацию почек, для полиморфиз-

мов ACE I / D, AGT M235T, ATR1 A1166C, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Din%20Bessa%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21854353
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ATR2 C3123A и eNOS intron 4a / b. Соотношения 

генотипов были для: АПФ II / ID / DD 12%, 

33,6%, 54,4%; ангиотензиногена MM / MT / TT 

33%, 65,2%, 1,9%; рецепторов ангиотензина II 

типа 1 AA / AC / CC 68,6%, 30,7%, 0,7% и типа 

2 CC / CA / AA 57,9%, 27,5%, 14,4%, а для eNOS 

aa / ab / bb 6,4%, 22%, 71,6%, соответственно. Та-

ким образом, полученные данные свидетельст-

вовали о том, что DD-вариант полиморфизма 

гена АПФ связан с повышенным риском разви-

тия ХПТД.  В то же время на функцию транс-

плантата не влияли полиморфизмы генов ангио-

тензиногена, рецептора ангиотензина II типа 1 и 

2 и еNOS. 

Azarpira N. и соавт. [21] изучили эффект од-

нонуклеотидного полиморфизма T-786C (rs 

2070744) в гене eNOS на возможность острого 

отторжения почек у пациентов после трансплан-

тации. В исследование было включено 60 реци-

пиентов почек (30 с эпизодами острой потери и 

30 без потери) в период 2008 - 2010 гг. Распре-

деление генотипов ТТ / ТС / СС в группах с ги-

белью и без гибели почек составило 60%, 33,4%, 

6,6% и 43%, 46,7%, 13,3%, соответственно, (р = 

0,28). Частота Т - аллеля встретилось в 76,7% и 

66,3%, а С - аллеля в 66,6% и 33,3% среди лиц с 

отторжением и без отторжения почек, соответ-

ственно, (р=0,09). Между этими полиморфизма-

ми и острым и хроническим отторжением алло-

трансплантата почки не было никаких явных ас-

социаций. Не было выявлено существенной 

корреляции между полиморфизмом в T-786C 

гена eNOS и появлением острой потери почек. 

Данные Xue A. и соавт. [22] о действии по-

лиморфизма гена eNOS на прогрессирование 

ХПН при аутосомно - доминантном поликистоз-

ном заболевании почек (АДПЗП) показали, что 

носители GG генотип варианта Glu298Asp гена 

eNOS характеризовались медленным прогресси-

рованием почечной недостаточности, в то время 

как у людей с аллелями варианта 4b / a был по-

вышен риск возникновения ХПН.  

Аддитивный эффект полиморфизмов гена 

eNOS на атеросклероз у больных на программ-

ном гемодиализе изучили Spoto B. et al. [23]. Они 

проверили взаимосвязь между толщиной инти-

ма-медиа (ТИМ) сонных артерий и тремя поли-

морфизмами eNOS (G894T, T-786C и 27 - bp по-

вторением в интроне 4) cреди этнически и гео-

графически однородной группы из 147 пациен-

тов с ХПН. ТИМ сонных артерий была значи-

тельно больше (P = 0,01) у пациентов с геноти-

пом TT (полиморфизм G894T), чем у пациентов 

с генотипами TG или GG, и аналогичная ассоци-

ация наблюдалась для полиморфизма T-786C (P 

= 0,02). Таким образом, у пациентов на гемоди-

ализе полиморфизмы G894T и T-786C гена 

eNOS предраспологают к атеросклерозу сонных 

артерий.  

Учитывая большую значимость возникно-

вения ренокардиального синдрома, особое вни-

мание уделяется выявлению влияния полимор-

физма eNOS на выраженность кардиоренальных 

нарушений. Так, наличие аллельного варианта 

894G>T eNOS3 изучалось у 311 пациента с раз-

личной стадией нефропатии в течение 38 меся-

цев. При этом оценивали три конечные точки: 

прогрессирование ДН, большие кардиоваску-

лярные события и все случаи смерти за время 

наблюдения. Оказалось, что наличие генотипа 

894G>T eNOS3 является существенным факто-

ром риска не только прогрессирования ДН (ОШ 

= 1,843), но и больших кардиоваскулярных со-

бытий (ОШ = 2,515) [24].  

Таким образом, анализ данных литературы 

свидетельствует о том, что NO является важней-

шим регулятором сосудистого гомеостаза, а оп-

ределенные геномные фенотипы и соответству-

ющие функциональные изменения эндотелия 

могут дать информацию о возможности опти-

мального терапевтического воздействия в каж-

дом конкретном случае, что создает широкие 

перспективы для дальнейших исследований. 
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