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Эндотелий стенки сосуда участвует в поддер-
жании баланса между расслаблением и сокра-
щением сосуда, анти- и протромбогенностью, по-
давлением и стимуляцией клеточной пролифе-
рации [20]. Функция эндотелия осуществляется
посредством высвобождения эндотелийзависи-
мых факторов релаксации (ЭЗФР) и констрикции
(эндотелин-1). К эндотелийзависимым факторам
релаксации относят оксид азота, простациклин
(PGI2) и эндотелийзависимый гиперполяризую-
щий фактор. Основное значение в реализации
функций эндотелия имеет оксид азота (NO), ко-
торый синтезируется эндотелиальной NO-синте-
тазой [1, 13, 28]. Помимо общеизвестных влия-
ний на сосудистый тонус, агрегацию тромбоци-
тов, оксид азота влияет на активность иммуно-
компетентных клеток и антиоксидантных систем.
Подавление или уменьшение активности эндо-
телиальной NO-синтетазы приводит к недостат-
ку оксида азота � дисфункции эндотелия, кото-
рой, согласно классической теории «ответ на
повреждение», отводится основная роль в ини-
циации атерогенеза, а также развитии атеро-
тромбоза [1�3, 20, 24, 27, 36, 38].

NO-синтетаза принадлежит к семейству окси-
доредуктаз. В настоящее время описаны три изо-
формы NO-синтетаз: нейрональная изоформа
(nNOS, NOS1), макрофагальная, или индуцибель-
ная, изоформа (iNOS, NOS2) и эндотелиальная
изоформа (eNOS, NOS3) [7, 23, 25, 26, 30]. Эти
ферменты гомологичны только на 50�60 % по сво-
ему аминокислотному составу и кодируются раз-
ными генами, находящимися в разных хромосомах
[24, 25, 37]. В то время как эндотелиальная и ней-
рональная изоформы являются конституциональ-

ными разновидностями фермента, то индуцибель-
ная NO-синтетаза экспрессируется в основном при
воспалении или инфекционном процессе [23].

Ген, кодирующий eNOS, находится в хромо-
соме 7q35-36 и состоит из 26 экзонов (рис. 1) [18,
25]. Промотор гена eNOS содержит несколько до-
менов, то есть может регулироваться рядом фак-
торов транскрипции [22, 25, 26, 51]. В 1995 г. A.D.
Hingorani и соавторами было высказано предпо-
ложение о наличии полиморфизма гена, кодиру-
ющего eNOS, что обусловливает наследственные
отличия синтеза оксида азота и, тем самым, раз-
ную склонность к развитию атеросклероза [14, 15].
Предполагают, что полиморфизм промотора гена
влияет на транскрипцию мРНК, в то время как по-
лиморфизм экзона определяет белковую структу-
ру и активность фермента. В настоящее время
остается не до конца ясной роль полиморфизма
интрона в регуляции синтеза различных фермен-
тов, так как эта часть гена не кодирует белок (вы-
резается при формировании спелой РНК). До на-
стоящего времени описан полиморфизм гена
eNOS в 11 местах, 8 из которых изучались в каче-
стве возможных факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний [44].

Наиболее изученными являются полиморфизм
4a/b 4-го  интрона, полиморфизм G894T
(Glu298Asp) 7-го экзона и полиморфизм Т-786С
промотора гена eNOS [8, 14, 31].

Наша работа посвящена изучению распрост-
раненности, патогенетического и прогностическо-
го значения полиморфизма Т-786→С промотора
гена эндотелиальной NO-синтетазы у больных с
острым коронарным синдромом в украинской по-
пуляции.
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Материал и методы

В исследование включали пациентов, посту-
пивших в отделение реанимации и интенсивной
терапии Института кардиологии им. Н.Д. Стражес-
ко с диагнозом нестабильная стенокардия (НС) или
острый инфаркт миокарда (ИМ). Обследованы 108
(77 мужчин и 31 женщина) больных с острым коро-
нарным синдромом (ОКС) без стойкой элевации
сегмента ST на электрокардиограмме в возрасте
40�83 лет (в среднем (61,1±0,8) года). Критерием
включения в исследование было наличие типич-
ного ангинозного болевого синдрома в покое про-
должительностью 10�30 мин в течение последних
24 ч до госпитализации с изменениями ЭКГ в по-
кое (депрессия сегмента ST 1 мм и более или ин-
версия зубца Т 2 мм и более как минимум в двух
смежных отведениях). Острый ИМ и НС дигности-
ровали на основании данных клинических, элект-
рокардиографических и биохимических исследова-
ний, согласно существующим рекомендациям [5,
6]. В исследование не включали больных с хрони-
ческой сердечной недостаточностью IIБ�III стадии,
истинным кардиогенным шоком, тяжелой формой
сахарного диабета, выраженной почечной и пече-
ночной недостаточностью, бронхиальной астмой,
нарушениями в системе гемостаза, острым нару-
шением мозгового кровообращения, травмой или
большим хирургическим вмешательством, остры-
ми хроническими воспалительными процессами
или их обострением, онкологическими и систем-
ными заболеваниями. Контрольную группу соста-
вили 83 практически здоровых донора, у которых
отсутствие сердечно-сосудистой патологии под-
тверждали данными анамнеза, ЭКГ и измерения
артериального давления. Контрольная группа и
группа больных не отличались по возрасту и соот-
ношению полов (P>0,05 по χ2-критерию).

Для генотипирования венозную кровь набира-
ли в стерильных условиях в моноветты объемом
2,7 мл с калиевой солью этилендиаминтетрауксус-
ной кислоты в качестве антикоагулянта («Sarstedt»,
Германия), замораживали и сохраняли при темпе-

ратуре -20 °С. ДНК выделяли из цельной крови с
использованием наборов «Изоген» (Россия). Ме-
тодом полимеразной цепной реакции с последую-
щим анализом длины рестрикционных фрагментов
определяли полиморфизм Т-786→С промотора по G.
Ghilardi и соавторам с модификациями [10]. Для
этого амплифицировали участок промотора указан-
ного гена с помощью пары специфических прай-
меров: прямой (sense) � 5`-CAC CTG CAT TCT GGG
AAC TGTA-3� и обратный (antisense) � 5�-GCC GCA
GTA GCA GAG AGAC-3�. Праймеры были синтези-
рованы фирмой «Синтол» (Россия). Для амплифи-
кации брали 1 мкл ДНК (концентрация 3�4 нг/мкл)
и добавляли к смеси, содержащей 5 мкл 5-кратно-
го РСR-буфера, 1,5 мМ сульфата магния, 200 мкМ
смеcи четырех нуклеотидтрифосфатов, по 20 рМ
каждого из праймеров и 0,5 EД Taq-полимеразы
(«АмплиСенс», Россия), объем доводили до 25 мкл
деионизированной водой. PCR проводили в тер-
моциклере «Applied Biosystems 2700»
(«PerkinElmer», США). Амплификация фрагмента
промотора состояла из 35 циклов: денатурация �
94°С (1 мин), отжиг праймеров � 63°С (50 c) и элон-
гация � 74°С (1 мин). В дальнейшем 6 мкл продук-
та амплификации фрагмента промотора инкубиро-
вали при 37°С в течение 18 ч с 5 ЕД рестриктазы
PdiI («Ферментас», Латвия) в буфере /// Y+/Tango
следующего состава: 33 мМ трис-ацетата (рН 7,9),
10 мМ ацетата магния, 66 мМ ацетата калия,
0,1 мг/мл альбумина. Наличие в 786-м положении
промотора тимидина препятствует рестрикции, а
при замене на цитозин PdiI расщепляет амплифи-
цированный участок промотора (размер 125 пар ос-
нований) на два фрагмента � 95 и 30 пар основа-
ний. Амплификаты фрагмента промотора после
рестрикции разделяли в 2,5 % агарозном геле, со-
держащем бромистый этидий. Визуализацию ДНК
после горизонтального электрофореза (160 В на
протяжении 40 мин) проводили с помощью
трансиллюминатора («Биоком», Россия).

Материалы для анализа длительного наблю-
дения за больными получены путем личного кон-
такта, телефонной беседы с больными, почтовой

 26 экзонов 
+1 

-1468    -922    -786               intron 4a/b      exon 7    intron 13     intron 18       intron 23 
(Т/А)     (A/G)   (T/C)           (27 bp repeat)  (G894T)  (CA repeat)  (A/C)               (G/T) 

Рис. 1. Полиморфизм гена эндотелиальной NO-синтетазы.
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переписки и данных доступной медицинской доку-
ментации. Регистрировали все неблагоприятные
коронарные события (смерть, ИМ, госпитализация
по поводу НС, реваскуляризация) с указанием точ-
ной даты развития, а также медикаментозное ле-
чение, которое больной принимал постоянно за
период времени от момента предыдущего контакта.

Статистический анализ результатов проводи-
ли с использованием электронных таблиц Microsoft
Excel 2000 и статистической программы SPSS (вер-
сия 11, США). При этом достоверность отличий
определяли по χ2-критерию. Значение Р<0,05 счи-
тали достоверным.

Результаты и их обсуждение

Проведенное генотипирование полиморфизма
Т-786→С промотора гена эндотелиальной NO-син-
тетазы у больных с ОКС без элевации сегмента ST
на ЭКГ выявило следующее соотношение нормаль-
ных гомозигот, гетерозигот и патологических гомо-
зигот � 42,6; 40,7 и 16,7 %. В группе контроля это
соотношение составляло соответственно 48,2; 45,8
и 6,0 % (рис. 2). Наблюдаемое распределение ча-
стоты встречаемости генотипов промотора в груп-
пе обследованных больных и группе контроля со-
ответствовало равновесию Харди�Вейнберга.

Таким образом, у больных c ОКС примерно в
3 раза чаще, чем у здоровых доноров, выявляли
гомозиготы с патологическим генотипом СС про-
мотора гена eNOS (соответственно 16,7 и 6,0 %,
Р=0,011). Полученные данные позволяют предпо-
ложить патогенетическое значение данного поли-
морфизма в развитии ОКС в украинской популя-
ции. В эксперименте было показано, что наличие
аллеля С в положении 786 промотора гена eNOS
приводит к снижению его активности на (52±11) %,
а формирующийся в результате этого недостаток

eNOS является причиной уменьшения синтеза и
высвобождения оксида азота и дисфункции эндо-
телия [32, 36, 37, 39, 42, 43, 47]. У людей с патоло-
гическим генотипом промотора гена eNOS (СС и
ТС) наблюдают увеличение тонуса венечных ар-
терий, повышенную склонность к коронароспазму
и извращенной реакции венечных артерий на вве-
дение ацетилхолина, что может служить основой
для развития ишемической болезни сердца (ИБС)
и ОКС [31, 32, 48, 49]. Показано, что полиморфизм
Т-786→С промотора связан с повышенным риском
рестенозов после стентирования венечных арте-
рий [11].

Согласно данным метаанализа, основанного
на результатах 7 исследований, были отмечены
достоверные отличия по частоте встречаемости
гомозигот СС промотора гена eNOS среди здоро-
вого населения в различных этнических группах
(1,1 % � для азиатского, 15,36 % � для неазиатско-
го населения, Р<0,0001) [8]. Данные литературы от-
носительно роли этого полиморфизма в развитии
ИБС и ее острых проявлений противоречивы [4, 8,
9, 11, 12, 32, 33, 35, 41, 49].

Популяционное исследование, проведенное в
9 различных регионах Великобритании, показало,
что соотношение нормальных гомозигот, гетерози-
гот и патологических гомозигот при анализе поли-
морфизма Т-786→С промотора составило соответ-
ственно 37,7; 47,8 и 14,5 %. Наблюдение в тече-
ние 8 лет за 2965 исследуемыми не выявило влия-
ния полиморфизма промотора гена eNOS на час-
тоту развития ИБС [19].

Встречаемость вариантов ТТ, ТС, СС промо-
тора в положении 786 у итальянцев примерно со-
ответствует таковому в Великобритании [9, 10].
При этом риск развития ИБС был достоверно
выше при гомозиготах СС, чем при гомозиготах
ТТ (OR=2,5 (1,3�4,8), Р<0,01), причем генотип СС
был независимым фактором риска развития ко-
ронарного атеросклероза [9]. Было показано, что
сам факт наличия патологического аллеля С яв-
ляется фактором риска ИБС (OR=1,7 (1,1�2,8),
Р=0,02 при сравнении с генотипом ТТ), а среди
больных с ИБС носители патологического аллеля
имели более выраженное атеросклеротическое
повреждение венечных артерий по данным коро-
нароангиографии [9]. В исследовании G. Ghilardi 
и соавторов у больных, прооперированных по по-
воду стеноза внутренней сонной артерии, генотип
СС обнаруживали в два раза чаще, чем в группе
контроля (соответственно 26 и 13 %, Р=0,018), а у
больных со стенозом сонной артерии генотип СС
был более распространен в группе с изъязвлен-
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Рис. 2. Полиморфизм Т-786→С промотора гена эндотелиаль-
ной NO-синтетазы у больных с ОКС и здоровых доноров.
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ной атеросклеротической бляшкой (соответствен-
но 44 и 17 %, Р=0,003) [10].

Встречаемость патологических гомозигот СС
у испанцев моложе 60 лет составляет 14,3 %, в то
же время среди курящих мужчин моложе 50 лет
больных с ИБС этот генотип обнаруживали досто-
верно чаще � 21,8 % (Р=0,039) [4]. Это послужило
основанием предположить, что генотип СС промо-
тера гена еNOS определяет повышенный риск
преждевременного развития атеросклероза в ус-
ловиях воздействия неблагоприятных факторов
внешней среды (курение).

В исследование M.E. Hyndman и соавторов,
проведенное в Канаде, было включено 705 муж-
чин среднего возраста без ИБС в анамнезе [16].
Соотношение различных вариантов генотипов (ТТ,
ТС и СС) промотора гена eNOS было близким к
таковому у европейцев и распределялось соответ-
ственно как 38,9; 46,1 и 15,0 %. У лиц с генотипом
СС отмечали достоверно более высокие уровни си-
столического артериального давления, у них так-
же более часто диагностировали артериальную
гипертензию. Это позволило авторам сделать вы-
вод, что генотип СС промотора гена eNOS являет-
ся предрасполагающим фактором развития арте-
риальной гипертензии.

В японской популяции встречаемость аллеля
С, по данным исследования Suita, достаточно низ-
кая (20,2 % населения), а встречаемость патоло-
гических гомозигот (СС) составляет около 1 % все-
го населения [17]. У больных с ИМ распространен-
ность различных вариантов промотора не отлича-
лась от таковой в общей популяции, что позволи-
ло сделать вывод об отсутствии роли этого поли-
морфизма в патогенезе острого ИМ у японцев [41].
Однако в исследованиях M. Nakayama и соавто-
ров мутация Т-786→С ассоциировалась с коронар-

ным спазмом и чаще выявлялась у больных с ИМ,
особенно без органического стеноза венечных ар-
терий по данным ангиографии [32, 33].

Таким образом, патологический генотип СС
промотора гена еNOS встречается у 6,0 % здоро-
вых доноров в Украине, что достоверно больше,
чем в японской популяции, и меньше, чем у запад-
ных европейцев (итальянцев, англичан, испанцев,
французов), белых североамериканцев и австра-
лийцев (табл. 1).

Распространенность данного генотипа у боль-
ных с ОКС в нашем исследовании была достовер-
но выше, чем в контроле, что указывает на роль
полиморфизма Т-786→С гена eNOS в патогенезе
ОКС и совпадает с данными ряда исследований в
других этнических группах [4, 9, 33].

В нашем исследовании частота встречаемос-
ти различных генотипов Т-786→С промотора гена
eNOS не зависела от пола больных. Наблюдали
тенденцию к увеличению частоты выявления но-
сителей аллеля С у больных младших возрастных
групп (рис. 3).

Эта зависимость была более характерна для
мужчин (табл. 2).

Так, у обследованных мужчин в возрасте до
55 лет (с преждевременным развитием ИБС) дос-
товерно чаще выявляли патологический аллель С
(генотипы СС+ТС), чем у более больных пожилого
возраста, а также в общей группе больных с ОКС
(соответственно 80,0 и 57,4 %, Р=0,018). У женщин
с преждевременным развитием атеросклероза (до
65 лет) подобная закономерность выявлена не
была.

Таким образом, полиморфизм промотора гена
eNOS играет наиболее существенную роль в раз-
витии ОКС у мужчин до 55 лет. Именно для этой
категории больных более характерно участие ва-

Таблица 1
Сравнительный анализ распределения частоты генотипов гена Т-786→С промотора эндотелиальной NO-синтетазы
 у здоровых доноров разных этнических групп

Частота выявления генотипов гена Т-786 С промотора еNOS, абс. (%), в исследовании 
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TT 40 (48,2) 47 (34,1)* 54 (40,6) 1026 (37,7)* 120 (40) 57 (36,8) 126 (29,9)* 274 (38,9) 3127 (79,8)* 
TC 38 (45,8) 71 (51,4) 61 (45,9) 1300 (47,8) 137 (45,7) 64 (41,3) 220 (52,3) 325 (46,1) 748 (19,1)* 
CC 5 (6,0) 20 (14,5)* 18 (13,5)* 394 (14,5)* 43 (14,3)* 34 (21,9)* 75 (17,8)* 106 (15,0)* 43 (1,1)* 

Примечание. * � различия показателей достоверны по сравнению с таковыми у здоровых доноров в украинской популяции
(Р<0,05�0,001).
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зоспастических реакций в развитии острых форм
ИБС, что было ранее показано при мутации Т-786→С
промотора [5, 32].

Выявление полиморфизма промотора гена
eNOS у курильщиков, пациентов с АГ и больных с
сахарным диабетом не отличалось от такового в
общей группе больных (Р>0,05).

У больных с различным генотипом промотора
гена eNOS (при нормальных гомозиготах, гетеро-
зиготах и патологических гомозиготах) одинаково
часто использовали антитромбоцитарные препа-

раты и различные виды антикоагулянтной терапии.
Также не отмечено различий по частоте примене-
ния основных групп антиангинальных препаратов
(β-адреноблокаторов, антагонистов кальция, нит-
ратов) в течение госпитального периода и по ре-
зультатам длительного наблюдения.

Результаты длительного наблюдения за боль-
ными были получены для 98 (90,7 %) пациентов
через 6 мес и для 90 (83,3 %) пациентов через
12 мес от момента включения в исследование.
Было отмечено, что развитие как минимум одного
из событий комбинированной конечной точки
(смерть/нефатальный ИМ) как через 6, так и через
12 мес наблюдения регистрировали достоверно
чаще в группе больных � носителей патологичес-
кого аллеля С промотора гена eNOS. Полученные
результаты представлены в виде кривых Каплана�
Мейера на рис. 4.

Анализ второй комбинированной конечной точ-
ки (смерть/нефатальный ИМ/госпитализация по
поводу НС/реваскуляризация) показал, что у носи-
телей патологического аллеля С наблюдали тен-
денцию к более частому развитию неблагоприят-
ных коронарных событий в течение одного года на-
блюдения (рис. 5).

Влияние генотипа на результаты длительного
наблюдения было более значимым в группе куриль-
щиков (Р=0,042). Ранее было показано, что куре-
ние является причиной дисфункции эндотелия и
предрасполагает к развитию вазоспастических ре-
акций [21, 29, 40, 50]. Считают, что именно токси-
ческое влияние на стенку сосуда  в основном и оп-
ределяет роль курения в патогенезе атеросклеро-

0

10

20

30

40

50

<50 51�60 61�70 >70 
Возраст, лет

Ча
ст
от
а 

 в
ы
яв
ле
ни
я

ал
ле
ля

 С
, %

0

20

40

60

80

<50 51�60 61�70 >70
Возраст, лет

Ра
сп
ро
ст
ра
не
нн
ос
ть

 а
лл
ел
я 
С

(С
С

+Т
С

), 
%

Рис. 3. Полиморфизм промотора гена еNOS у больных с ОКС
разных возрастных групп : а) частота выявления аллеля С;
б) распространенность аллеля С.

Таблица 2
Распределение генотипов промотора гена eNOS у больных
с ОКС в зависимости от возраста и пола

Мужчины < 55 лет 
(n=25) 

∫  55 лет 
(n=52) 

Возраст, лет 50,1±0,8 65,1±0,9* 
Носители аллеля Т 21 (84,0 %) 44 (84,6 %) 
Носители аллеля С 20 (80,0 %) 27* (51,9 %) 

Женщины < 65 лет 
(n=17) 

∫  65 лет 
(n=14) 

Возраст, лет 58,6±1,5 69,6±1,1° 
Носители аллеля Т 14 (82,4 %) 11 (78,6 %) 
Носители аллеля С 7 (41,2 %) 8 (57,1 %) 

Примечание. Различия показателей достоверны по сравне-
нию с таковыми: * � у мужчин в возрасте до 55 лет; ° � у
женщин в возрасте до 65 лет (P<0,009).
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за и атеротромбоза [40, 50]. В нашем исследова-
нии показано, что действие неблагоприятных фак-
торов окружающей среды в наибольшей степени
реализуется в условиях генетической предраспо-
ложенности, в частности мутации гена eNOS. По-
добные данные получены и другими исследовате-
лями. Так, X.L. Wang и соавторы показали, что му-
тация 4-го интрона гена eNOS (4а/b) только у ку-
рильщиков ассоциировалась с развитием ИБС [45].
К тому же только у курильщиков показано наруше-
ние экспрессии гена eNOS при мутации его 4-го ин-
трона (4a/b) или промотора (Т-786→С) [46]. Влияние
полиморфизма промотора гена eNOS на мозговой
кровоток также наблюдали только у курящих лиц
[34].

Выводы
1. Встречаемость патологического генотипа СС

промотора гена эндотелиальной NO-синтетазы в
украинской популяции достоверно выше, чем в япон-
ской популяции, и меньше, чем у западноевропей-
цев, белых североамериканцев и австралийцев.

2. Генотип СС промотора примерно в 3 раза
чаще встречается у больных с острым коронарным
синдромом, чем у здоровых лиц, что указывает на
роль полиморфизма Т-786→С в патогенезе острого
коронарного синдрома, особенно у мужчин с преж-
девременным развитием атеросклероза (до 55
лет).

3. Наличие патологического аллеля С в поло-
жении 786 промотора гена эндотелиальной NO-
синтетазы у больных с острым коронарным синд-
ромом достоверно повышает риск развития небла-
гоприятных коронарных событий в течение 1 года

наблюдения, что в большей степени проявляется
в условиях действия неблагоприятных факторов
окружающей среды (курения).
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Prevalence, pathogenetic and prognostic significance of polymorphism of endothelial NO synthase gene
in patients with acute coronary syndrome
A.N. Parkhomenko, Ya.M. Lutay, V.E. Dosenko, N.V. Dovgan, A.A. Moibenko

Nitric oxide (NO) is produced by endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and plays an important role in normal
vascular homeostasis. Various kinds of polymorphism have been identified in the eNOS gene. The T-786→C
polymorphism in the gene promoter has been demonstrated to modulate the eNOS gene expression and the
synthesis of NO. But the prognostic role of T-786→C polymorphism in patients with acute coronary syndromes
(ACS) is still uncertain.
108 patients with ACS without ST elevation and 83 healthy controls were investigated. The eNOS polymorphism
has been analyzed by PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism) analysis. In Ukrainians the C/C
genotype in the eNOS gene promoter was more common than in Japanese and less common than in west
Europeans, North Americans and Australians. A significant difference in genotype distribution was observed
between patients and controls. Pathological C/C genotype was significantly more often determined in ACS
patients (16,7 % vs. 6,0 %, Р<0,05), especially in men younger than 55 years old.
The analysis showed that C/C genotype in the eNOS gene promoter predispose to death / myocardial infarction
during one-year follow-up, while T/T genotype was associated with decreased risk of recurrent ischemic events
(death/myocardial infarction/rehospitalisation for unstable angina/revascularisation). The greatest risk of
combined end-point development was shown in current smokers T-786→C  allele carriers. Our results suggest
that T-786→C  allele carriers in the eNOS gene promoter have poor prognosis during one-year follow-up after
ACS without ST elevation. This difference is more pronounced in current smokers. Toxic influence of nicotine
on vascular endothelium may appear much greater in patients with impaired eNOS function.


