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Цель исследования. Оценить частоту встречаемости генотипов и аллелей полиморфного варианта G894T 
гена эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) у пациентов с наличием хронической ишемической болез-
ни сердца, а также у практически здоровых лиц, проживающих на территории Гродненской области.

Материал и методы. Обследованы 135 пациентов. Среди них: 65 пациентов с ИБС и сахарным диабетом 
(СД) 2 типа, 70 пациентов с ИБС без СД 2 типа. В группу контроля вошли 30 относительно здоровых пациен-
тов. Выявление полиморфизма G894T гена eNOS проводили с помощью полимеразной цепной реакции.

Результаты. По результатам молекулярно-генетического исследования выявлено распределение частот 
генотипов и аллелей полиморфного варианта G894T гена eNOS у исследуемых пациентов, а также в кон-
трольной группе. При определении частоты полиморфного варианта G894Т гена еNOS в общей выборке па-
циентов установлено, что носители генотипа 894GG гена еNOS – 81 (49,1%) человек, у 63 (38,2%) пациентов 
выявлен гетерозиготный генотип 894GT, и только у 21 (12,7%)  пациента – генотип 894ТТ. Частота аллеля 
894G составила 68,2%, аллеля 894Т – 31,8%. 

Выводы. Установлено статистически значимое преобладание гомозиготного генотипа 894ТТ полимор-
фного варианта G894Т гена eNOS у пациентов 1 группы (р=0,01), а также у пациентов 2 группы (р=0,03) 
по сравнению с контрольной группой. Наличие генотипа 894ТТ полиморфизма G894Т гена eNOS увеличивает 
риск развития ИБС в 1,5 раза (95% ДИ 1,29 – 1,74). 

Ключевые слова: генотип, ишемическая болезнь сердца, полиморфизм G894T гена eNOS, сахарный диабет 
2 типа, эндотелиальная синтаза.

Введение
Проблема ишемической болезни сердца 

(ИБС) остается приоритетной среди сердеч-
но-сосудистых заболеваний [1]. Как правило, у 
пациентов с ИБС выявляется несколько забо-
леваний: артериальная гипертензия, ожирение, 
метаболические нарушения, сахарный диабет 
(СД) 2-го типа [2]. Прогноз течения СД, про-
должительность жизни пациентов определяются 
скоростью развития и прогрессирования сердеч-
но-сосудистых осложнений, которые развились 
на фоне СД. Риск развития ИБС при СД увели-
чивается в 2-4 раза по сравнению с популяци-
ей без СД [3]. В основе ИБС лежат нарушения 
кровотока в коронарных артериях, вызванные 
атеросклерозом – комплексным патологическим 
процессом, развивающимся в стенках кровенос-
ных сосудов. Развитие атеросклеротического 
повреждения сосудов обусловлено (в том числе) 
эндотелиальной дисфункцией [4]. 

При наличии СД атеросклеротические из-
менения развиваются в результате взаимодей-
ствия нескольких факторов риска: хроническая 
гипергликемия, дислипидемия, инсулинорези-
стентность и гиперинсулинемия, артериальная 
гипертония, нарушения свертывания крови, на-
рушения функции эндотелия сосудов [5]. 

В настоящее время сформировалось пред-
ставление о дисфункции эндотелия, под которой 
понимают кратковременное или стойкое нару-
шение свойств эндотелиоцитов, вызванное дей-
ствием различных патогенных факторов. Оксид 
азота (NО) занимает особое место в механизмах 
ее возникновения, поэтому дисфункцию эндоте-
лия рассматривают прежде всего  как нарушение 
продукции и действия NO [6]. NО образуется в 

организме путем трансформации гуанидинового 
фермента полузаменимой аминокислоты L-ар-
гинина под воздействием ферментов семейства 
цитохром-Р-450-подобных гемопротеидов – 
NO-синтаз с участием никотинамидадениндину-
клеотида [7]. 

Установлено, что NO играет ключевую роль 
в релаксации, снижении миграции и пролифера-
ции гладкомышечных клеток, участвует в инги-
бировании адгезии тромбоцитов и лейкоцитов к 
эндотелию, а также окислению липопротеинов 
низкой плотности. Образование NO регулирует-
ся через изменение экспрессии или активности 
фермента эндотелиальной NO-синтазы (еNOS) 
[8]. Активность еNOS регулируется кальцием и 
повышается после воздействия любого стиму-
ла, вызывающего увеличение его концентрации 
в клетке – ацетилхолина, брадикинина, тромби-
на, серотонина, а также физических факторов, 
включая поток крови и пульсовое давление [9]. 

Ген, кодирующий еNOS, находится в хромо-
соме 7 (q35-36) и состоит из 26 экзонов. Про-
мотор гена еNOS содержит несколько доменов, 
то есть может регулироваться рядом факторов 
транскрипции [10]. Установлено несколько по-
лиморфизмов этого гена, один из них – струк-
турный полиморфизм экзона 7: замена гуанина 
тимидином в 894-й позиции (G894Т), кото-
рая приводит к замене глутамина аспарагином  
в 298-й позиции (Glu298Asp) самого фермента 
[11].

Значимость проявления генетического поли-
морфизма и его вклад в патогенез мультифактор-
ных заболеваний, в том числе ИБС и СД 2 типа, 
во многом определяется своеобразием разных 
популяций. Знание этнотерриториальной специ-
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фичности в распределении аллельных вариантов 
генов-кандидатов важно для оценки риска раз-
вития заболевания и его распространённости в 
регионе [12].

Цель исследования – оценить частоту встре-
чаемости генотипов и аллелей полиморфного 
варианта G894T гена eNOS у пациентов с нали-
чием хронической ИБС в сочетании и без соче-
тания с СД 2-го типа, а также у практически здо-
ровых лиц, проживающих на территории Грод-
ненской области.

Материал и методы
Для достижения цели исследования обсле-

дованы 135 не состоящих в родстве пациентов, 
которые были разделены на 2 группы в зависи-
мости от наличия СД 2-го типа. Набор пациентов 
осуществлялся на базе кардиологического отде-
ления УЗ «Гродненский областной клинический 
кардиологический центр». Проводили изучение 
анамнеза, физикальное обследование, инструмен-
тальную и лабораторную диагностику. Группа 1 
состояла из 65 пациентов, у которых хроническая 
ИБС была сопряжена с СД 2-го типа. В группу 2 
вошли пациенты (n=70) с наличием хронической 
ИБС без нарушений углеводного обмена. Сред-
ний возраст пациентов групп  1 и 2 составил 59 
(55; 61) и 59 (53; 64) лет, соответственно (р>0,05). 
У пациентов с сочетанной патологией длитель-
ность СД 2-го типа на момент исследования со-
ставила в среднем 10 лет. С целью компенсации 
углеводного обмена пациенты  группы 1 получа-
ли препараты группы сульфонилмочевины (гли-
бенкламид, гликлазид), бигуаниды (метформин), 
инсулин. Значение гликированного гемоглобина 
составило 7,2%. Длительность ИБС у пациентов  
группы 1 составила 11 лет, у пациентов  группы 2 –  
10 лет (р>0,05). 

Критериями включения в исследование были 
пациенты мужского и женского пола в возрасте 
от 40 до 75 лет с верифицированным диагнозом 
хронической ИБС, при отсутствии сопутствую-
щих заболеваний в фазе обострения. Критерии 
исключения: возраст пациентов до 40 лет и стар-
ше 75 лет, СД 1-го типа, декомпенсация СД 2-го 
типа, наличие у пациентов печёночной и почеч-
ной недостаточности, заболеваний щитовидной 
железы с нарушением функции, а также наличие 
тяжёлых сопутствующих соматических и инфек-
ционных заболеваний в стадии декомпенсации 
патологического процесса, острого коронарного 
синдрома, отказ от участия в исследовании.

В контрольную группу вошли 30 человек, 
не родственных между собой, без клинических 
проявлений артериальной гипертензии, СД, 
ИБС, с отсутствием признаков гипертрофии ле-
вого желудочка (по ЭКГ). Набор пациентов кон-
трольной группы осуществлен на базе УЗ «По-
ликлиника УВД» г. Гродно. Средний возраст 
пациентов составил 54 (52; 56) года.

Определение полиморфного варианта G894T 
гена eNOS осуществляли с помощью метода по-
лимеразной цепной реакции с детекцией резуль-
татов в режиме реального времени с примене-
нием набора реагентов производства «Синтол», 

Россия. Выделение геномной ДНК человека про-
водилось набором реагентов «ДНК-экстран-1», 
производства «Синтол», Россия. Амплифика-
цию ДНК вели на амплификаторе Rotor Gene-Q 
(«Qiagen», Германия).

Для статистического анализа данных исполь-
зовался пакет прикладных программ Microsoft 
Excel и STATISTICA 10.0 для Windows (StatSoft, 
Inc., США). На первоначальном этапе с помо-
щью онлайн-калькулятора  проведен расчет со-
ответствия распределения аллелей и генотипов 
в выборке равновесию Харди-Вайнберга. По-
лученное при этом значение р>0,05 говорит о 
выполнении условий данного равновесия и дает 
возможность интерпретировать результаты, по-
лученные при обследовании данной выборки. 
Сравнительный анализ частот генотипов и ал-
лелей у разных групп пациентов осуществлялся 
с помощью точного критерия Фишера. Коли-
чественные данные, распределение которых не 
было нормальным, приводились в виде медиа-
ны, 25 и 75% квартилей. Для оценки различий 
количественных признаков между двумя неза-
висимыми группами использовался критерий 
Манна-Уитни, а между несколькими независи-
мыми  группами – критерий Краскела-Уоллиса. 
Различия считались достоверными при значении 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам молекулярно-генетического 

исследования полиморфного варианта G894Т 
гена еNOS в общей выборке пациентов выяв-
лены 3 вида генотипов: GG – гомозиготный ди-
кий, GT – гетерозиготный, ТТ – гомозиготный 
мутантный. При определении частоты полимор-
фного варианта G894Т гена еNOS в общей вы-
борке пациентов установлено, что носители  ге-
нотипа 894GG гена еNOS – 81 (49,1%) человек, 
у 63 (38,2%) пациентов выявлен гетерозиготный 
генотип 894GT и только у 21 (12,7%) пациента – 
генотип 894ТТ. Частота аллеля 894G составила 
68,2%, аллеля 894Т – 31,8%. Распределение ча-
стот генотипов полиморфизма G894Т гена еNOS 
в общей выборке соответствует равновесию 
Харди-Вайнберга (р=0,123).

Полиморфизм G894Т гена еNOS одни ис-
следователи связывают с низким уровнем NO 
и уменьшением реактивности сосудов, другие 
же – с дозозависимым снижением ферментатив-
ной активности eNOS и снижением продукции 
NO [14]. Гомозиготы ТТ характеризуются более 
низкой активностью eNOS по сравнению с гено-
типом GG [13, 14].

Согласно имеющимся литературным дан-
ным, распределение G и Т аллелей в разных 
этнических группах неравномерно: лица, гомо-
зиготные по аллелю Т, чаще встречаются среди 
европейцев (10,73%), чем среди азиатов (0,48%, 
р=0,0006), американских индейцев и испанцев 
[15, 16]. Результаты мета-анализа показали, что 
для лиц, гомозиготных по аллелю Т, риск ИБС 
на 32% выше по сравнению с носителями других 
генотипов [15].

В таблице 1 представлено распределение 
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генотипов и аллелей полиморфного варианта 
G894Т гена еNOS у пациентов с наличием хро-
нической ИБС в сочетании и без сочетания с СД 
2-го типа. 

Таблица 1. – Распределение частот генотипов 
(n, %) и аллелей (%) полиморфизма G894Т гена 
еNOS в исследуемых группах

Генотип, n (%) Группа 1 
  (n=65)

Группа 2 
(n=70)

Группа 3 
(n=30)

GG 29 (44,6) 36 (51,4) 16 (53,3)

GT 25 (38,5) 24 (34,3) 14 (46,7)

TT 11 (16,9) 10 (14,3) 0

Аллель G, % 63,8 68,6 76,7

Аллель Т, % 36,2 31,4 23,3

По результатам генотипирования установ-
лено, что мутантный генотип 894ТТ выявлен у 
пациентов групп 1 и 2. В контрольной группе го-
мозиготный генотип 894ТТ не обнаружен. 

В таблицах 2, 3 и 4 представлены результа-
ты сравнительного анализа генотипов и аллелей 
между группами пациентов. 

Таблица 2. – Результаты сравнительного анали-
за генотипов (n, %) и аллелей (%) полиморфизма 
G894Т гена еNOS между пациентами групп 1 и 3

Генотип,  
n (%)

Группа 1   
 (n=65)

Группа 3   
 (n=30)

р

GG 29 (44,6) 16 (53,3) р>0,05

GT 25 (38,5) 14 (46,7) р>0,05

TT 11 (16,9) 0 р=0,01

Аллель G, % 63,8 76,7 р=0,09

Аллель T, % 36,2 23,3 р=0,09

Таблица 3. – Результаты сравнительного анали-
за генотипов (n, %) и аллелей (%) полиморфизма 
G894Т гена еNOS между пациентами групп 2 и 3

Генотип,  
n (%)

Группа 2  
 (n=70)

3 группа  
(n=30)

р

GG 36 (51,4) 16 (53,3) р>0,05

GT 24 (34,3) 14 (46,7) р>0,05

TT 10 (14,3) 0 р=0,03

Аллель G, % 68,6 76,7 р>0,05

Аллель T, % 31,4 23,3 р>0,05

Таблица 4. – Результаты сравнительного анали-
за генотипов (n, %) и аллелей (%) полиморфизма 
G894Т гена еNOS между пациентами групп 1 и 2

Генотип,  
n (%)

Группа 1   
(n=65)

Группа 2  
(n=70)

р

GG 29 (44,6) 36 (51,4) р>0,05

GT 25 (38,5) 24 (34,3) р>0,05

TT 11 (16,9) 10 (14,3) р>0,05

Аллель G, % 63,8 68,6 р>0,05

Аллель T, % 36,2 31,4 р>0,05

При оценке относительного риска (RR) раз-
вития ИБС в зависимости от полиморфного ва-
рианта G894Т гена еNOS установлено, что нали-
чие генотипа 894ТТ увеличивает риск развития 
ИБС в 1,5 раза (95% ДИ 1,29 – 1,74).

Пациенты групп 1 и 2 были разделены на 2 
подгруппы в зависимости от перенесенного ин-
фаркта миокарда (ИМ) и выполненной реваску-
ляризации миокарда (стентирование коронарных 
артерий, коронарное шунтирование) (табл. 5). 

Таблица 5. – ИМ и реваскуляризация у исследу-
емых пациентов

Группа 1  
(n=65)

Группа 2  
(n=70)

р

ИМ+реваскуляризация 
(подгруппа А), n

42 41 р>0,05

Реваскуляризация 
(подгруппа В), n

17 16 р>0,05

В таблицах 6 и 7 приведены результаты рас-
пределения генотипов и аллелей полиморфизма 
G894Т гена еNOS у пациентов с наличием хро-
нической ИБС в сочетании и без сочетания с СД 
2-го типа, которым была выполнена реваскуля-
ризация миокарда и в анамнезе перенесен ИМ.

Таблица 6. – Распределение генотипов (n, %) и 
аллелей (%) у исследуемых пациентов с ИМ и 
реваскуляризацией

Генотип, n  (%) 1А подгруппа 
(n=42)

2А 
подгруппа 

(n=41)
р

GG 17 (40,5) 19 (46,3) р>0,05

GT 14 (33,3) 14 (34,2) р>0,05

ТТ 11 (26,2) 8 (19,5) р>0,05

Аллель G, % 57,1 63,4 р>0,05

Аллель Т, % 42,9 36,6 р>0,05

Таблица 7. – Распределение генотипов (n, %)  
и аллелей (%) у исследуемых пациентов с 
реваскуляризацией

Генотип, n (%) 1В подгруппа 
(n=17)

2В подгруппа 
(n=16) р

GG 9 (52,9) 12 (75) р>0,05

GT 8 (47,1) 3 (18,8) р>0,05

ТТ 0 1 (6,2) р>0,05

Аллель G, % 76,5 84,4 р>0,05

Аллель Т, % 23,5 15,6 р>0,05

Достоверных различий между пациентами 
подгрупп 1А и 2А, а также подгрупп 1В и 2В по 
распределению генотипов и аллелей полимор-
физма G894Т гена еNOS не получено.

Lembo G. и соав. в своем исследовании под-
тверждают роль G894Т полиморфизма гена 
eNOS в развитии ССЗ в Италии [17]. Gardemann 
A.  оценивал частоту встречаемости Т аллели 
Glu298Asp (G894Т) полиморфизма гена eNOS у 
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лиц молодого возраста. В его исследовании по-
казано, что Т аллель увеличивает риск развития 
ИМ [18]. В мета-анализе, включавшем 23 иссле-
дования, было показано, что аллель Т полимор-
фного варианта G894Т гена eNOS повышал риск 
развития ИБС более чем на 50% [19]. 

Имеются и противоречивые результаты ис-
следований. Так, Karvonen и соавт. [20] устано-
вили, что Glu298Asp полиморфизм гена eNOS 
не является основным фактором риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а G894Т полимор-
физм не влияет на развитие ИБС [21]. Такие же 
результаты получены и в турецкой популяции 
[22].

Выводы
1. В результате исследования выявлено рас-

пределение частот генотипов и аллелей поли-
морфного варианта G894T гена eNOS у пациен-
тов с наличием хронической ИБС в сочетании и 

без сочетания с СД 2-го типа, а также у практи-
чески здоровых лиц, проживающих на террито-
рии Гродненского региона.

2. Установлено статистически значимое пре-
обладание гомозиготного генотипа 894ТТ поли-
морфного варианта G894Т гена eNOS у пациен-
тов  группы 1 (ИБС и СД 2-го типа) (р=0,01), а 
также у пациентов  группы 2 (ИБС) (р=0,03) по 
сравнению с контрольной группой. 

3. При выполнении сравнительного анали-
за генотипов и аллелей полиморфизма G894Т 
гена eNOS у пациентов с наличием хронической 
ИБС, сочетанной с СД 2-го типа, а также у паци-
ентов с наличием хронической ИБС без наруше-
ний углеводного обмена достоверных различий 
не получено.

4. Наличие генотипа 894ТТ полиморфного 
варианта G894Т гена eNOS ассоциировано с по-
вышенным риском развития ИБС (RR=1,5; 95% 
ДИ 1,29 – 1,74).
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ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE GENE G894T POLYMORPHISM IN 
PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE AND  DIABETES MELLITUS TYPE 2 

Davydchyk E. V., Snezhitskiy V. A., Stepuro T. L., Nikonova L. V.
Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The aim of the study is to estimate the frequency of occurrence of genotypes and alleles of the G894T polymorphic 
variant of the endothelial nitric oxide synthase (eNOS)  gene in patients with chronic coronary heart disease (CHD) 
and in healthy individuals residing in Grodno region.

Material and methods. A total of 135 patients were examined. Among them there were 65 patients with CHD and 
diabetes mellitus (DМ) type 2 and 70 patients with CHD without DM type 2. The control group included 30 otherwise 
healthy individuals. Identification of the eNOS gene G894T polymorphism was performed using polymerase chain 
reaction.

Results. Distribution of frequencies of genotypes and alleles of the G894T polymorphic variant of the eNOS gene 
was revealed in the examined patients as well as  in the control group by the results of molecular genetic testing. When 
determining the frequency of the G894T polymorphic variant of the eNOS gene in the total sample of patients it was 
established that there were 81 (49.1%) carries of the eNOS 894GG genotype, 63 (38.2%) carries of the heterozygous 
894GT genotype, and only 21 (12.7%) patients with the 894TT genotype. Frequency of the 894G allele was 68.2%, 
while frequency of  the 894T allele was 31.8 %.

Conclusion. Statistically significant prevalence of the homozygous 894TT genotype of the G894T polymorphic 
variant of the eNOS  gene was established in the 1st group of patients (р=0.01) as well as in the 2nd group (р=0.03) 
in comparison with the control group. The presence of the 894ТT genotype of the eNOS  gene G894T polymorphism 
increases the risk of CHD by 1.5 times (95% CI 1.29 – 1.74).

Keywords: genotype, coronary heart disease, eNOS  gene G894T polymorphism, diabetes mellitus type 2, 
endothelial synthase.


