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По данным Международной диабети-
ческой федерации, в 2014 году около 
366  млн человек в мире больны сахар-

ным диабетом (СД), причем среди них около 
3 млн россиян. Наличие метаболических нару-

шений в углеводном и липидном обмене спо-
собствует более раннему развитию и быстрой 
прогрессии атеросклеротического процесса у 
больных СД, инициирующим фактором кото-
рых считается дисфункция эндотелия [2]. 
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Тяжесть сердечно-сосудистых осложнений сахарного диабета (СД) находится под влиянием мно-
гочисленных факторов, в том числе и генетических. Целью исследования было оценить влияние по-
лиморфизма с.582+353_379del в гене эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS3) на функцию 
эндотелия у мужчин с СД 2 типа. Было обследовано 144 мужчины с СД 2 типа в возрасте 40–65 лет. 
Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от наличия или отсутствия полиморфизма 
с.582+353_379del в гене eNOS3. У пациентов с наличием делеции 27 пары нуклеотидов в 4 интроне 
некодирующей области гена eNOS отмечено снижение концентрации оксида азота, а также досто-
верное уменьшение активности фермента eNOS3, что наряду с повышением концентраций эндоте-
лина, VCAM-1, ICAM-1 и е-селектина свидетельствует о формировании дисфункции эндотелия. У 
пациентов с СД 2 типа, имеющих полиморфизм с.582+353_379del в гене eNOS3, уменьшен диаметр 
плечевой артерии на фоне максимальной вазодилятации, а также снижена выраженность эндоте-
лий-зависимой вазодилятации сосудов, что является клинической манифестацией эндотелиальной 
дисфункции, потенциально опасной в плане прогрессии сосудистых осложнений СД.
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ция, маркеры эндотелиальной дисфункции, полиморфизм с.582+353_379del в гене eNOS3

The severity of cardiovascular complications of diabetes mellitus (DM) is subject to numerous factors, 
including genetic. The aim of the study was to evaluate the effect of s.582+353_379del polymorphism in 
the endothelial nitric oxide synthase (eNOS3) gene on endothelial function in men with type 2 DM. We 
examined 144 men with type 2 DM aged 40-65 years. Patients were divided into two groups according 
to the presence or absence of s.582+353_379del polymorphism in the eNOS3 gene. In patients with the 
presence of deletion in the 27 pair of nucleotides in intron 4 of the eNOS gene decreased concentrations 
of nitric oxide, as well as a significant reduction of eNOS3 activity were detected along with the increase 
of endothelin, VCAM-1, ICAM-1 and E-selectin concentrations which indicates the endothelial dysfunc-
tion development. In patients with type 2 DM with s.582+353_379del polymorphism of eNOS3 gene the  
diameter of the brachial artery during vasodilation was decreased and the severity of endothelium-depen-
dent vasodilation of blood vessels was reduced, which is the clinical manifestation of endothelial dysfunc-
tion potentially dangerous in terms of the vascular complications of DM progression.

Key words: endothelial dysfunction, diabetes mellitus, endothelium-dependent vasodilation, markers 
of endothelial dysfunction, s.582+353_379del polymorphism in eNOS3 gene
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Суждение о функции эндотелия невозможно 
без изучения оксида азота (NO), который мно-
гими исследователями рассматривается как 
базовый фактор антиатерогенеза [2, 3]. Ключе-
вая роль NO заключается в том, что он является 
мощнейшим вазодилятатором, но вместе с тем 
оказывает антиагрегантное, противосвертыва-
ющее, противовоспалительное и антипролифе-
ративное действие [4, 5]. Синтез NO происходит 
при участии фермента NO-синтазы. В настоящее 
время установлено наличие в организме чело-
века 3 форм NO-синтаз – нейрональная, макро-
фагальная и эндотелиальная, однако ключевую 
роль в синтезе NO в эндотелиоцитах играет эн-
дотелиальная NO-синтаза 3 типа (eNOS3) [6]. 
Именно ее активность определяет функциональ-
ную полноценность эндотелия, контролируя то-
нус сосудов в ответ на стимуляцию. 

Установлено, что именно NO-продуцирующая 
функция эндотелия оказывается наиболее ра-
нимой. Причиной тому  – нестабильность моле-
кулы NO, время полужизни которой составляет 
не более нескольких секунд [7, 8]. В связи с этим 
важнейшее клиническое значение приобретает 
скорость и количество синтеза NO в эндотелии со-
судов, определяющиеся активностью фермента 
eNOS3. Таким образом, снижение концентрации 
NO, а также уменьшение активности eNOS3 явля- 
ются одними из первых сигналов неблагополучия 
эндотелия, появляющихся задолго до манифеста-
ции сердечно-сосудистых заболеваний и СД [3, 
6, 9, 10, 11]. Именно поэтому особый интерес вы-
зывает изучение молекулярно-генетических меха-
низмов нарушения синтеза NO ферментом eNOS3. 

На сегодняшний день описано 4 полиморф-
ных маркера гена eNOS3, наименее изученным 
из которых является делеция 27 пары нуклео-
тидов в 4 интроне некодирующей области гена 
eNOS3. Существуют данные о связи полимор-
физма с.582+353_379del в гене eNOS3 с раз-
витием артериальной гипертензии и атероскле-
роза в популяции [12], однако влияние данного 
генотипа на риск сердечно-сосудистой патоло-
гии у лиц с СД является малоизученным. 

Цель: изучить влияние полиморфизма гена 
eNOS3 на сосудодвигательную и секреторную 
функции эндотелия у больных с СД 2 типа. 

Материал и методы. Нами обследовано 
144  мужчины в возрасте 40–65 лет (средний воз-
раст 53±6,4 года), страдающих СД 2 типа. Все паци-
енты до начала процедур исследования подписали 
форму информированного согласия, одобренную 
Локальным Этическим комитетом Ростовского го-
сударственного медицинского университета. 

Пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от наличия или отсутствия полимор-
физма с.582+353_379del в гене eNOS3. Для 
определения вклада генетического аспекта в 
формирование дисфункции эндотелия обяза-
тельным условием формирования групп была их 
сопоставимость по возрасту, уровню артериаль-
ного давления, длительности СД, уровню глико-

зилированного гемоглобина (HbA1c) и половых 
гормонов. В первую группу вошли 86 мужчин с 
СД 2 типа с отсутствием полиморфизма в гене 
eNOS3 (генотип N/N). Вторую группу составили 
58 пациентов с СД 2 типа и наличием делеции 
27 пары нуклеотидов в 4 интроне некодирующей 
области гена eNOS (с.582+353_379 del) (гено-
тип N/del). Среди обследованных пациентов не 
было выявлено ни одного больного с гомозигот-
ным генотипом (del/del). 

Проводили изучение анамнеза, физикаль-
ное обследование, производили забор крови 
утром натощак после 12-часового голодания. 
Биохимические и генетические исследования 
выполняли из свежей сыворотки крови. Для 
проведения ИФА исследований кровь центри-
фугировали и сыворотку замораживали при 
t  –  20 0С. Рутинные биохимические исследова-
ния включали определение глюкозы, HbA1c, ли-
пидограммы. В качестве биохимических марке-
ров эндотелиальной дисфункции были изучены 
уровни NO, eNOS3, эндотелина, межклеточных 
(ICAM-1) и сосудистых (VCAM-1) молекул адге-
зии, p-селектина, e-селектина, резистина. Кро-
ме того, пациентам выполняли исследование 
артериальной вазореактивности плечевой ар-
терии (ПА) по методике D. Celermajer (1992). 

Для исследования биохимических показате-
лей использовали анализатор Bayer ADVIA 1650. 
Определение HbA1c выполняли на анализаторе 
Siemens Healthcare Diagnostics DCA 2000+. Изу-
чение концентрации маркеров эндотелиальной 
дисфункции  – эндотелина, ICAM-1, VCAM-1, 
p-селектина, e-селектина, резистина, NO,  
eNOS3 производили при помощи лабораторных 
наборов для ИФА eBioscience (Австрия). Опре-
деление содержания NO в сыворотке крови осу-
ществляли расчетным методом, путем вычисле-
ния разности нитритов (NO2) и нитратов (NO3) 
как продуктов метаболизма NO, в соответствии 
с рекомендациями производителя.

Всем пациентам проводили молекулярно-ге-
нетическое исследование на наличие делеции 
27 пары нуклеотидов в 4 интроне некодирующей 
области гена eNOS3 (с.582+353_379 del). С целью  
изучения полиморфизма гена eNOS3 геномную 
ДНК выделяли из 2 мл венозной крови с по-
мощью набора QIAamp DNA Midi Kit («Qiagen»). 
ПЦР проводилась в амплификаторе «Biometra» 
(BIOMETRA) c использованием набора «NOS3» 
(ООО «Центр молекулярной генетики», Москва) 
для определения полиморфизма с.582+353_379 
del в гене eNOS3. 

Ультразвуковое исследование ПА всем паци-
ентам проводили с помощью теста реактивной 
гиперемии и пробы с сублингвальным приемом 
нитроглицерина. Для получения изображения ПА, 
измерения ее диаметра и скорости кровотока ис-
пользовали ультразвуковую систему Philips HD 11, 
оснащенную линейным датчиком с фазированной 
решеткой (частота 7,0 МГц). Диагностику прово-
дили в положении пациента лежа на спине после 
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20 минут отдыха. ПА сканировали в продольном 
сечении на 5 см выше локтевого сгиба. В режиме 
двухмерного звукового сканирования фиксирова-
ли изменения в диаметре ПА и линейной скоро-
сти кровотока (ЛСК) в ответ на увеличивающийся 
поток крови при проведении пробы с реактивной 
гиперемией (эндотелийзависимая вазодилятация 
(ЭЗВ)) и в ответ на сублингвальный прием 500 мкг 
нитроглицерина (эндотелийнезависимая вазоди-
лятация (ЭНВ)). Промежуток времени между про-
бами с реактивной гиперемией и приемом нитро-
глицерина составлял 10 минут. На верхнюю треть 
плеча одевали манжету с давлением, превышаю-
щим на 40 мм рт. ст. систолическое артериальное 
давление (САД) в ПА. Компрессию сохраняли в 
течение 5 минут, затем резко снижали давление в 
манжете, вызывали быструю декомпрессию, что 
приводило к увеличению кровотока и изменению 
диаметра ПА. В ходе исследования диаметр ПА 
измеряли 10 раз: исходно, через 15 сек, 30 сек, 
1 мин, 1 мин 30 сек, 2 мин, 3 мин, 4 мин, 5 мин по-
сле декомпресии и отсроченно. ЛСК оценивали 
одномоментно с диаметром ПА. ЭЗВ как характе-
ристику эндотелий-зависимого ответа рассчиты-
вали как отношение изменения диаметра ПА в те-
чение реактивной гиперемии к диаметру артерии 
в покое, выраженному в процентах к исходному 
диаметру. ЭНВ, как показатель эндотелий-неза-
висимого ответа для каждого случая, вычисляли 
аналогичным способом. 

Все переменные были проверены на нор-
мальность распределения по критерию Колмо-
горова – Смирнова. Непараметрические данные 
анализировали при помощи U-критерия Манна – 
Уитни для двух независимых групп. Параметри-
ческие данные представлены в виде среднего и 
стандартного отклонения M±m. Непараметри-
ческие данные представлены в виде медиан, 
нижнего и верхнего квартиля Me [LQ; UQ]. Ста-
тистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ Ста-
тистика 11. Результаты считали статистически 
достоверными при значении для р≤0,05. 

Результаты и обсуждение. Группы не от-
личались по возрасту, длительности диабета, 
уровням САД и диастолического артериально-
го давления (ДАД), индексу массы тела (ИМТ) и 
окружности талии (ОТ). Сравнительная характе-
ристика 2 групп представлена в таблице 1.

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп пациентов

Показатель 1 группа 2 группа p
Возраст, годы 53,21±6,4 53,25±5,8 ns
ИМТ, кг/м2 32,3±5,2 30,9±4,2 ns
ОТ, см 110,3±18,9 109,9±11,1 ns
САД, мм рт. ст. 141,3±24,8 140,5±16,8 ns
ДАД, мм рт. ст. 84,5±8,3 85,2±9,3 ns
ЧСС, уд. в мин 74,7±10,7 75,4±10,5 ns
Длительность 
СД 2, годы

6,87±2,4 6,73±2,8 ns

Примечание: ns – не достоверно.

Средний возраст мужчин в 1 группе был 
53,21±6,4 года, во 2 группе  – 53,25±5,8 года. 
Средняя длительность СД в первой группе 
составила 6,87±2,4 лет, во второй группе  – 
6,73±2,8  лет. Средний уровень САД в 1  груп-
пе составил 141,72±23,41 мм рт. ст., ДАД 
85,32±8,7  мм рт. ст., частота сердечных со-
кращений (ЧСС) 75,44±11,16 ударов в минуту. 
Во второй группе средний уровень САД был 
140,51±16,85 мм рт. ст., ДАД 85,18±9,2 мм рт. ст., 
ЧСС 75,44±10,50 ударов в минуту.

Биохимические показатели (глюкоза, HbA1c, 
общий холестерин, триглицериды, липопротеи-
ды низкой и очень низкой плотности, липопро-
теиды высокой плотности и индекс атерогенно-
сти) достоверно между группами не отличались. 
Сравнительный анализ уровней биохимических 
показателей функции эндотелия представлен 
в таблице 2. При исследовании биохимических 
маркеров эндотелиальной дисфункции было от-
мечено увеличение уровня NO в первой группе, 
в то время как концентрация eNOS у пациентов 
с наличием делеции 27 пары нуклеотидов в 4 ин-
троне некодирующей области гена eNOS была 
достоверно ниже (р=0,0006) на 62,7  %. Выяв-
ленные отличия отражают снижение активности 
фермента eNOS3, а соответственно и продук-
ции эндотелием NO у лиц с наличием полимор-
физма в гене eNOS3. Кроме того, достоверными 
были и увеличения уровней маркеров эндотели-
альной дисфункции VCAM-1 на 35,1  %, ICAM-1 
на 26,2 %, эндотелина на 12,3 % и е-селектина 
на 20,3 % во второй группе. Это свидетельству-
ет о более выраженных процессах дисфункции 
эндотелия у пациентов с делецией 27 пары ну-
клеотидов в 4 интроне некодирующей области 
гена eNOS. В то же время концентрации рези-
стина и р-селектина достоверно между группа-
ми не отличались. 

Таблица 2
Сравнительный анализ содержания биохимических 

маркеров эндотелиальной дисфункции  
у пациентов в двух группах

Показатель 1 группа 2 группа p
NO, мкмоль/л 159,8 [106,7; 

264,1]
124,2 [87,7; 

171,0]
0,0548

eNOS3, пг/мл 150,15 
[117,1; 195,1]

92,3 [33,2; 
191,7]

0,0006

VCAM-1, нг/мл 597,5 [470,6; 
834,5]

921,0 
[660,5; 
1222,0]

0,0002

ICAM-1, нг/мл 350,0 [271,8; 
409,6]

474,6 
[397,0; 
575,9]

0,0014

Эндотелин, 
фмоль/мл

1,42[0,78; 
1,86]

1,62[1,07; 
2,27]

0,0352

Резистин, нг/мл 5,02 [3,79; 
6,64]

5,03 [3,62; 
6,47]

0,7748

Р-селектин, нг/мл 736,1 [572,0; 
903,7]

777,4 
[675,6; 
889,3]

0,5852

Е-селектин, нг/мл 38,84 [22,0; 
62,5]

48,78 [32,2; 
76,7]

0,0491
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При проведении ультрасонографического 
исследования каротидных артерий различий в 
толщине комплекса интима-медиа между груп-
пами выявлено не было. Также не отличались и 
исходные диаметры ПА до проведения пробы с 
реактивной гиперемией (табл. 3). Однако после 
компрессии диаметр ПА в первой группе был до-
стоверно (р=0,041) больше (5,3 [4,9; 5,6]), чем во 
второй (4,95 [4,7; 5,3]). Анализ результатов про-
бы с реактивной гиперемией показал достовер-
ное (р=0,0015) увеличение ЭЗВ диаметра ПА в 
первой группе на 4,5 % по сравнению со второй. 

Таблица 3
Сравнительный анализ показателей ЭЗВ  

у пациентов в двух группах

Показатель 1 группа 2 группа p
диаметр ПА 
исходно, 
мм 

4,6 [4,2; 5,0] 4,5 [4,3; 4,9] ns

диаметр 
ПА макси-
мальный, 
мм

5,3 [4,9; 5,6] 4,9 [4,7; 5,3] 0,0411

ЭЗВ 
диаметра 
ПА, %

13,4 [10,5; 16,7] 9,05 [6,3; 12,2] 0,0015

При оценке ЛСК в ходе проведения пробы с 
реактивной гиперемией достоверных различий 
между группами выявлено не было. Однако при 
проведении корреляционного анализа показатель 
ЭЗВ диаметра ПА значимо коррелировал с макси-
мальной ЛСК на фоне вазодилятации (r=0,264), 
а также с приростом ЛСК на фоне пробы с реак-
тивной гиперемией (r=0,306). Полученные дан-
ные демонстрируют связь увеличения ЛСК и вы-
раженности вазодилятации, однако необходимо 
проведение дополнительных наблюдений для 
получения достоверных различий между этими 
показателями в группах сравнения. Наличие зна-
чимых корреляционных связей между выраженно-
стью ЛСК и ЭЗВ обусловливает целесообразность 
одновременной оценки этих показателей в ходе 
проведения пробы с реактивной гиперемией.

Таким образом, проведенное исследо-
вание выявило, что наличие полиморфиз-
ма с.582+353_379del в гене eNOS3 у лиц с СД 
2  типа способствует уменьшению эндотелий-
зависимой вазодилятации, наряду с увеличе-
нием синтеза молекул – маркеров дисфункции 
эндотелия, запускающих прогрессию сосуди-
стых осложнений СД 2 типа. Это дает основа-
ние предположить, что делеция 27 пары нукле-
отидов в 4 интроне некодирующей области гена 
eNOS может являться одним из пусковых меха-
низмов формирования дисфункции эндотелия 
у больных СД 2 типа. Определение полимор-
физма с.582+353_379del в гене eNOS3 в клини-
ческой практике позволяет выявить пациентов 
c высоким риском сосудистых осложнений СД 
2 типа.

Заключение. У пациентов с наличием 
делеции 27 пары нуклеотидов в 4 интроне 
некодирующей области гена eNOS отмечено 
уменьшение концентрации NO, а также досто-
верное снижение активности фермента eNOS3, 
что наряду с повышением концентраций эндо-
телина, VCAM-1, ICAM-1 и е-селектина свиде-
тельствует о формировании дисфункции эндо-
телия у мужчин с СД 2 типа.

У пациентов с СД 2 типа, имеющих полимор-
физм с.582+353_379del в гене eNOS3, умень-
шен диаметр ПА на фоне максимальной вазо-
дилятации, а также снижена выраженность ЭЗВ 
сосудов при проведения пробы с реактивной 
гиперемией, что является клинической манифе-
стацией эндотелиальной дисфункции, потенци-
ально опасной в плане прогрессии сосудистых 
осложнений диабета.

Оценка полиморфизма с.582+353_379del в 
гене eNOS3 в клинической практике позволит 
надежно выявлять пациентов с высоким риском 
сосудистых осложнений СД 2 типа.
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