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Оценено влияние полиморфизмов 
T786C и Glu298Asp гена NOS3 на па-
раметры сосудистой реактивности у 
пациентов с ишемической болезнью 
сердца и сахарным диабетом 2 типа. 
Обследовано 92 пациентов, у кото-
рых проводилось генотипирование 
методом ПЦР. Изучены показатели 
средней линейной скорости крово-
тока, диаметры артерии до и после 
функциональной пробы, а также ко-
эффициенты резистентности и реак-
тивности. Установлено достоверное 
снижение сосудистой реактивности 
у носителей генотипов T/C и Glu/Asp 
по сравнению с гомозиготами. Выяв-
ленные закономерности подчеркива-
ют значение NOS3-полиморфизмов 
в патогенезе сосудистых нарушений 
при сочетании ИБС и СД2.

Введение. Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и сахарный диабет 2 
типа (СД2) остаются ведущими при-
чинами заболеваемости и смертности 
в мире. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, сердечно-со-
судистые заболевания являются при-
чиной более 17 миллионов смертей 

ежегодно, причем значительная их 
часть связана с ИБС [2].  Наличие СД2, 
характеризующегося хронической 
гипергликемией и метаболическим 
дисбалансом, значительно утяжеляет 
течение ИБС, ускоряя процессы ате-
рогенеза и приводя к более раннему 
развитию осложнений [3].

Эндотелиальная дисфункция рас-
сматривается как один из ключевых 
патогенетических механизмов, свя-
зывающий сахарный диабет и ИБС. 
Нарушение продукции оксида азо-
та (NO), являющегося главным ва-
зодилататором и антиатерогенным 
фактором, приводит к ухудшению 
сосудистой реактивности, спазму ко-
ронарных артерий, воспалению и 
тромбозу[1].Эндотелиальная NO-син-
таза (eNOS), фермент, ответственный 
за синтез NO в сосудистом эндотелии, 
кодируется геном NOS3, расположен-
ным на хромосоме 7q35–36[4-7].

Наибольший интерес представ-
ляют два полиморфизма этого гена: 
T786C, находящийся в промоторной 
области и влияющий на транскрип-
ционную активность гена, а также 
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Glu298Asp, приводящий к замене 
аминокислоты глутаминовой кис-
лоты на аспарагиновую в белковом 
продукте [11,12].  Оба варианта были 
ранее ассоциированы с повышенным 
риском гипертензии, ишемического 
инсульта, инфаркта миокарда и на-
рушений сосудистой проницаемости. 
Тем не менее, данные о влиянии этих 
полиморфизмов на параметры сосу-
дистой функции у больных с сочета-
нием СД2 и ИБС являются ограничен-
ными и неоднозначными[8-10].

Современные исследования под-
черкивают необходимость ком-
плексного подхода к изучению мо-
лекулярно-генетических факторов, 
вовлечённых в патогенез сосудистых 
нарушений. Особенно актуально это 
для пациентов с метаболическими 
расстройствами, у которых сосуди-
стые осложнения развиваются бы-
стрее и характеризуются большей 
тяжестью. Установление связи между 
генотипом и функциональными по-
казателями сосудов может не только 
углубить представления о патогенезе 
заболевания, но и способствовать пер-
сонализации профилактики и тера-
пии[15].

Таким образом, исследование 
влияния полиморфизмов T786C и 
Glu298Asp гена NOS3 на параметры 
эндотелиальной функции у пациен-
тов с ИБС и СД2 позволяет получить 
новые данные о молекулярных меха-
низмах прогрессирования сосудистых 
нарушений и обосновать необходи-
мость их учета при формировании 
стратегий ведения данной категории 
пациентов.

Полиморфизмы гена NOS3, такие 

как T786C в промоторной области и 
Glu298Asp в экзоне 7, связаны с из-
менением экспрессии и активности 
еNOS [13,14].  Это может приводить 
к снижению продукции NO и ухуд-
шению вазодилататорной функции 
сосудов. Ранее проведённые исследо-
вания продемонстрировали роль ука-
занных полиморфизмов в патогенезе 
гипертонической болезни, атероскле-
роза, дислипидемии и других сердеч-
но-сосудистых состояний [18].  Однако 
данных об их влиянии на сосудистую 
функцию у пациентов с сочетанием 
ИБС и СД2 недостаточно, особенно с 
учётом региональных особенностей 
популяционной структуры и генети-
ческой предрасположенности.

В связи с этим, актуальным пред-
ставляется исследование взаимосвя-
зи между генетическими вариантами 
NOS3 и функциональным состоянием 
сосудистой стенки у пациентов с ИБС 
и СД2. Оценка таких ассоциаций по-
зволит выявить потенциальные моле-
кулярные маркеры риска сосудистых 
осложнений и расширить возможно-
сти персонализированной медицины 
в кардиологии и эндокринологии.

Цель. Оценить влияние полимор-
физмов T786C и Glu298Asp гена NOS3 
на параметры сосудистой реактивно-
сти у пациентов с сочетанием ИБС и 
СД 2 типа.

Материалы и методы. В иссле-
дование были включены 92 пациента 
с сочетанием ишемической болезни 
сердца (ИБС) и сахарного диабета 2 
типа (СД2), находившиеся на стаци-
онарном лечении и амбулаторном 
наблюдении в республиканской кли-
нической больнице №1 г. Ташкента в 
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течение 2022–2024 годов. Критериями 
включения служили наличие досто-
верно верифицированного диагноза 
ИБС, подтвержденного клинически 
и инструментально, и установлен-
ный диагноз СД2 согласно критериям 
ВОЗ. Пациенты были информирова-
ны о целях и задачах исследования и 
подписали добровольное согласие на 
участие.

Генетическое исследование заклю-
чалось в определении полиморфиз-
мов гена NOS3: T786C и Glu298Asp. 
Материалом для исследования слу-
жила венозная кровь, из которой вы-
деляли ДНК стандартными методами 
с использованием наборов «Дианова» 
(Россия). Генотипирование проводи-
лось методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с использованием 
программируемых термоциклеров 
CG-1-96 (Corbett Research, Австралия) 
и 2720 (Applied Biosystems, США). Для 
амплификации и детекции использо-
вались коммерческие праймерные на-
боры компаний «Медлаб» (Санкт-Пе-
тербург) и «Литех» (Москва) в строгом 
соответствии с протоколами произво-
дителей.

Для оценки сосудистой функции 
использовали ультразвуковое ду-
плексное сканирование плечевой ар-
терии с проведением функциональ-
ной пробы с реактивной гиперемией. 
Определялись следующие параме-
тры:

— исходный диаметр артерии (D),
— диаметр после функциональ-

ной пробы (D1),
— средняя линейная скорость кро-

вотока (Vсp),
— индекс резистентности (Ri),

— индекс пульсации (Pi),
— эндотелий-зависимая вазодила-

тация (ЭЗВД),
— коэффициент реактивности со-

судистой стенки (K), рассчитываемый 
как отношение изменения диаметра к 
исходному значению.

Пациенты были разделены на под-
группы в зависимости от генотипов: 
– по полиморфизму T786C: T/T и T/C; 
– по полиморфизму Glu298Asp: Glu/
Glu и Glu/Asp.

Сравнительный анализ проводил-
ся между этими группами. Все дан-
ные обрабатывались с использовани-
ем статистических пакетов SPSS v.26.0 
(IBM, США). Проверка распределе-
ния осуществлялась с использовани-
ем критерия Шапиро–Уилка. При 
нормальном распределении приме-
нялись t-критерии Стьюдента, при 
его отсутствии — непараметрические 
критерии Манна–Уитни. Уровень ста-
тистической значимости принимался 
равным p<0,05. Для качественных пе-
ременных использовались χ²-крите-
рии.

Также дополнительно проводился 
анализ возможных взаимодействий 
между двумя исследуемыми поли-
морфизмами, с целью определения 
их комбинированного влияния на со-
судистую реактивность.

Результаты. При сравнении 45 
пациентов с генотипом T/T и 35 па-
циентов с генотипом T/C не выявлено 
статистически значимых различий по 
исходным диаметрам сосуда (D), диа-
метру после функциональной пробы 
(D1), индексам резистентности (Ri) и 
пульсации (Pi), а также показателям 
эндотелий-зависимой вазодилатации 
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(ЭЗВД). Это может говорить об отсут-
ствии существенного влияния поли-
морфизма T786C на эти параметры 
при исследованных условиях.

Однако носительство генотипа T/C 
ассоциировалось с достоверным сни-
жением средней линейной скорости 
кровотока (Vсp): 38,9±1,19 см/с против 
43,74±1,41 см/с у лиц с T/T (p=0,05), что 
свидетельствует о менее благоприят-
ных условиях кровотока. Кроме того, 
в группе T/C отмечено повышение 
коэффициента (K), характеризую-
щего реактивные изменения сосуди-
стой стенки: 0,12±0,015 усл.ед. против 
0,10±0,011 усл.ед. у пациентов с T/T 
(p=0,01). Эти изменения могут отра-
жать большую подверженность нару-
шению регуляции тонуса и реактив-
ности сосудов у носителей аллеля С, 
что потенциально способствует раз-
витию или прогрессированию эндо-
телиальной дисфункции.

При сравнении групп Glu/Glu и 
Glu/Asp выявлены статистически зна-
чимые различия в ряде гемодинами-
ческих параметров. У носителей гено-
типа Glu/Asp по сравнению с Glu/Glu 
наблюдалось достоверное снижение 
диаметра сосуда после функциональ-
ной пробы (D1: 0,33±0,021 см против 
0,39±0,03 см; p=0,05), что может отра-
жать ухудшение эндотелий-зависи-
мой вазодилатации.

Кроме того, в группе Glu/Asp было 
отмечено статистически значимое 
уменьшение средней линейной скоро-
сти кровотока (Vсp: 36,9±1,12 см/с про-
тив 41,57±1,12 см/с у Glu/Glu; p=0,04), 
указывающее на снижение эффектив-
ности гемодинамики. Индексы рези-
стентности (Ri) и пульсации (Pi) не 

продемонстрировали существенных 
различий, однако отмечена тенден-
ция к снижению ЭЗВД у носителей 
Asp-аллеля (4,1±1,4% против 5,7±1,0%; 
p=0,08).

Важным дополнением стал досто-
верный рост коэффициента (K), от-
ражающего реактивность сосудистой 
стенки, у группы Glu/Asp (0,12±0,012 
усл.ед. против 0,08±0,011 усл.ед. у Glu/
Glu; p=0,01). Таким образом, генотип 
Glu/Asp ассоциирован с неблагопри-
ятными изменениями в реактивных 
свойствах сосудов и снижением ско-
рости кровотока.

Обсуждение. Результаты насто-
ящего исследования подтверждают 
значимость NOS3-полиморфизмов в 
патогенезе сосудистой дисфункции 
при сочетании ИБС и СД2. Установ-
ленное достоверное снижение сред-
ней линейной скорости кровотока у 
носителей генотипов T/C и Glu/Asp 
может свидетельствовать о наруше-
нии синтеза оксида азота (NO), клю-
чевого вазодилатирующего фактора, 
вырабатываемого эндотелием. Это 
согласуется с данными литературы, 
указывающими на ассоциацию этих 
полиморфизмов с уменьшенной экс-
прессией eNOS и снижением биодо-
ступности NO.

Увеличение коэффициента реак-
тивности сосудистой стенки (K) у но-
сителей T/C и Glu/Asp свидетельствует 
о повышенной жесткости сосудистой 
стенки и нарушении адаптационных 
механизмов, что имеет критическое 
значение у пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском [9,17].  Ана-
логичные результаты были получены 
в ряде предыдущих исследований, 
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где полиморфизмы гена NOS3 ассо-
циировались с повышенным риском 
сосудистых осложнений у лиц с мета-
болическим синдромом и сахарным 
диабетом [20].

Следует отметить, что отсутствие 
статистически значимых различий 
по показателям диаметра сосуда и 
индексам Ri и Pi может быть связано 
с компенсаторными механизмами и 
влиянием сопутствующей терапии, а 
также с ограниченным объемом вы-
борки. Тем не менее выявленные из-
менения Vсp и K представляют собой 
потенциальные маркеры раннего на-
рушения сосудистой регуляции у дан-
ной категории пациентов.

Полученные результаты подчер-
кивают необходимость включения 
генетического анализа NOS3 в ком-
плексную оценку риска сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов 
с СД2 и ИБС. Дальнейшие исследо-
вания с включением большего числа 
пациентов и продольным наблюдени-
ем позволят подтвердить прогности-
ческую ценность этих маркеров и их 
роль в персонализированном подходе 
к лечению.

Заключение. Проведённое ис-
следование подтвердило наличие 
значимых ассоциаций между поли-
морфизмами T786C и Glu298Asp гена 
эндотелиальной NO-синтазы (NOS3) 
и параметрами сосудистой реактив-
ности у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и сахарным 
диабетом 2 типа (СД2). Полученные 
данные демонстрируют, что носи-
тельство аллеля C (генотип T/C) по-
лиморфизма T786C сопровождается 
снижением средней линейной ско-

рости кровотока и увеличением ко-
эффициента сосудистой реактивно-
сти, что может свидетельствовать о 
выраженной дисфункции эндотелия. 
Аналогично, носительство аллеля Asp 
(генотип Glu/Asp) полиморфизма 
Glu298Asp ассоциируется с ухудше-
нием вазомоторной функции сосудов, 
что проявляется снижением постна-
грузочного диаметра артерии, умень-
шением средней скорости кровотока 
и повышением реактивности сосуди-
стой стенки.

С учётом высокой распростра-
нённости СД2 и ИБС, а также слож-
ности их лечения, определение ге-
нетической предрасположенности к 
эндотелиальной дисфункции может 
служить важным элементом персо-
нализированного подхода в оценке 
сердечно-сосудистого риска. Гено-
типирование по полиморфизмам 
NOS3 может быть полезным как для 
стратификации пациентов по риску 
осложнений, так и для подбора инди-
видуальных схем профилактики и те-
рапии [9,19].

Дальнейшие проспективные ис-
следования с расширенной выборкой 
и многофакторным анализом необхо-
димы для подтверждения получен-
ных результатов и определения про-
гностической значимости изучаемых 
полиморфизмов в клинической прак-
тике.
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