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Введение. Взаимосвязь между полиморфизмом Т786С гена eNOS и функциональным состоянием организ-
ма изучена недостаточно.

Цель работы. Установление ассоциации между полиморфизмом Т786С и функциональным состоянием 
организма. 

Материал и методы. Участники исследования – здоровые добровольцы мужского пола (n=117). Опреде-
ляли полиморфный вариант гена еNOS по локусу Т786С. Оценивали физическое и функциональное состояние 
организма. Результаты обрабатывали общепринятыми статистическими методами.

Результаты. У лиц с генотипом ТТ диастолическое давление на 4,2 и 5,2% ниже в сравнении с генотипами 
ТС и СС, соответственно. Среднее динамическое давление при генотипе ТТ на 2,7 и 3,1% меньше, чем при ге-
нотипах ТС и СС. Периферическое сосудистое сопротивление при доминантном генотипе на 14,7% меньше, 
чем при рецессивном. Значения индекса Кердо и сердечного индекса у лиц, имеющих аллель С, статистически 
значимо ниже в сравнении с испытуемыми с генотипом ТТ. 

Выводы. Выявлена ассоциация полиморфизма Т786С с функциональным состоянием организма. Пред-
ставляется целесообразным изучение формирования кислородзависимых процессов с учетом данного поли-
морфизма. 
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Введение
Физические и функциональные возможно-

сти организма человека в значительной степени  
обусловлены генетическими факторами. В спор-
тивной деятельности существует ограничение 
на улучшение результатов, которое можно по-
лучить только за счет тренировок. Выход на вы-
сокий уровень подготовки во многом возможен 
только благодаря унаследованным качествам 
[1]. 

Адаптация к несоответствию между потреб-
ностями тканей в О2 и его потреблением имеет 
определенные физиологические особенности 
из-за кинетики связывания кислорода в кро-
ви и специфической S-образной формы кривой 
диссоциации гемоглобина [2]. Вместе с тем на 
адаптивные реакции организма к гипоксии вли-
яют и другие факторы. В первую очередь это 
функциональные возможности дыхательной и 
сердечно-сосудистой системы, особенности фи-
зического развития (жизненная ёмкость легких, 
антропометрические показатели) [3]. При сни-
жении концентрации O2 в артериальной крови 
одним из механизмов уровня кислорода являет-
ся гипоксическая вазодилатация [4]. 

Монооксид азота (NO), являясь сигнальной 
и эффекторной молекулой, опосредующей ре-
акцию организма на гипоксию, обладает уни-
кальными вазодилататорными свойствами, обе-
спечивающими улучшение кровотока, снабже-
ние рабочих органов кислородом, модуляцию 
энергетического метаболизма и стимулирование 
использования альтернативных путей энерго-
обмена [5]. Однонуклеотидный полиморфизм 
T786C гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) модулирует активность фермента 

eNOS и влияет на образование базального NO 
[6]. В литературе неоднократно предпринима-
лись попытки выяснить ассоциации между дан-
ным полиморфным вариантом и показателями 
артериального давления, функционального со-
стояния организма и ряда антропометрических 
параметров. 

Так, в работе Zintzaras E. et al. [7] оценивалась 
взаимосвязь данного полиморфного локуса с 
развитием артериальной гипертензии, при этом 
результаты исследования не выявили статисти-
чески значимых корреляций. Однако в сообще-
нии Tanus-Santos J. E., Casella-Filho A. [8] авто-
ры заключают, что генетически опосредованный 
эффект на артериальное давление следует рас-
сматривать не в рамках одного полиморфизма, 
а во взаимосвязи с другими полиморфными ва-
риантами. Спустя три года были опубликованы 
данные о том, что отдельные гаплотипы локусов 
T786C, G894T, 4a/4b гена eNOS могут участво-
вать в развитии гипертонии [9].

В ряде работ оценивалась частота аллельно-
го полиморфизма T786C у лиц с избыточной 
массой тела [10, 11]. Однако эффект данного 
полиморфного локуса на антропометрические 
показатели и физический потенциал человека 
изучен недостаточно полно. Цель исследования 
– установление ассоциации между полимор-
физмом Т786С и функциональным состоянием 
организма. 

Материал и методы
Экспериментальная часть работы проведе-

на при участии добровольцев мужского пола 
(n=117). Отбор испытуемых проходил с учетом 
возраста, состояния здоровья и физической ак-
тивности. Возраст участников исследования 
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составил от 18 до 24 лет. Все испытуемые по 
состоянию здоровья и физического развития от-
носились к основной медицинской группе и по-
лучали допуск к участию в исследовании после 
прохождения процедуры медицинского обсле-
дования, включавшего сбор анамнеза, антропо-
метрические измерения, осмотр врачом-тера-
певтом. Исследование одобрено комитетом по 
биоэтике Гродненского государственного меди-
цинского университета, все участники подписа-
ли письменное информированное согласие.

Определение полиморфизма Т786С. Опре-
деление полиморфного варианта гена еNOS по 
локусу Т786С проводили методом полимераз-
ной цепной реакции с детекцией результата в 
режиме реального времени. Выделение ДНК 
осуществлялось набором реагентов «ДНК-экс-
пресс-кровь» («Литех», РФ), предназначенным 
для выделения геномной ДНК из лейкоцитов 
цельной венозной крови. Выявление полимор-
фного варианта гена проводили с помощью на-
бора реактивов производства «Синтол» (РФ). 
Набор реагентов состоял из нескольких ком-
понентов, включающих Taq ДНК-полимеразу, 
разбавитель, 2,5-кратную реакционную смесь с 
двумя аллель-специфичными зондами, помечен-
ными разными флуорофорами. Рабочую реак-
ционную смесь готовили согласно инструкции 
производителя, исходя из количества исследу-
емых образцов, а также трех положительных и 
отрицательного контролей. Амплификацию ис-
следуемого локуса ДНК проводили на ампфли-
фикаторе  Rotor Gene-Q («Qiagen», Германия). 
Дискриминацию аллелей осуществляли сред-
ствами программного обеспечения амплифика-
тора, в основе которых лежит зависимость ин-
тенсивности флуоресценции соответствующего 
красителя и количество копий исследуемого 
участка гена. В ходе анализа полученных ре-
зультатов проверяли соответствие контрольных 
генотипов заявленным. 

Изучение функционального состояния орга-
низма. Оценивалась масса тела (МТ) на меди-
цинских весах, длина тела (ДТ). Индекс массы 
тела (ИМТ) вычисляли по формуле МТ/ДТ2, 
площадь тела – по формуле Дюбуа. Мышечную 
силу кистей рук измеряли с помощью динамо-
метра ДРП-90, измеряли окружность грудной 
клетки на вдохе (ОГКвд), выдохе (ОГКвыд) и в 
покое (ОГКп). Определяли частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) на лучевой артерии пальпа-
торно, систолическое (Рс) и диастолическое (Рд) 
артериальное давление – методом Н.С. Корот-
кова. Рассчитывали пульсовое давление (Рп) по 
формуле Рп=Рс-Рд; Рср – по формуле среднее 
динамическое давление как Рср = Рд+0,42×Рп. 
Оценивали минутный объем кровообращения 
(МОК) непрямым способом Лилье-Штранде-
ра и Цандера по формуле МОК= ((Рс-Рд)×160/
(Рд+1/3×(Рс-Рд)))×ЧСС [12]. Ударный объем 
вычисляли по формуле МОК/ЧСС, сердечный 
индекс как соотношение МОК/площадь тела, 
коэффициент экономичности кровообращения 
как КЭК=Рп*ЧСС. Общее периферическое со-
противление сосудов вычисляли по формуле 

(Рср×1333×60)/МОК, показатель кровоснабже-
ния тканей как МОК/масса тела. Рассчитывали 
индекс Кердо по формуле (1 – Рд/ЧСС)×100, а 
также индекс Робинсона = (Рс*ЧСС)/100. Коэф-
фициент выносливости считали как = ЧСС*10/
Рп (ед.), индекс уравновешенности кровообра-
щения как = УО/ЧСС (мл/уд/мин), индекс не-
достаточности кровообращения как = Рс/ЧСС 
(ед.). Значения ЧСС выражали в уд/мин, Рс, Рд, 
Рп, Рср – в мм рт. ст., МОК – в л/мин, ударный 
объем – в мл, сердечный индекс – в л/мин/м2, об-
щее периферическое сосудистое сопротивление 
– в дин×с×см-5, кровоснабжение тканей – в мл/
кг/мин, индекс Кердо и индекс Робинсона – в ус-
ловных единицах.

Статистическая обработка результатов. Рас-
пределение генотипов исследуемых полиморф-
ных локусов проверяли на соответствие равно-
весию Харди-Вайнберга с помощью критерия 
χ2 Пирсона. Статистическую обработку полу-
ченных данных осуществляли с использовани-
ем программного обеспечения «Statistica 10.0» 
(StatSoft, USA). Нормальность распределения 
количественных признаков оценивали по крите-
рию Шапиро-Уилка. При нормальном распреде-
лении признаков средние выборочные значения 
представлены в виде М±s, где M – среднее зна-
чение, s – среднее квадратическое отклонение, 
статистическую значимость различий опреде-
ляли по t-критерию для независимых выборок. 
При распределении, отличающемся от нормаль-
ного, данные репрезентированы в виде: Me [25-
75‰], где Me – медиана, [25-75‰] – (25 процен- 
тиль – 75 процентиль), статистическую значи-
мость различий при этом оценивали по крите-
рию Манна-Уитни. Критический уровень значи-
мости (р) в обоих случаях принимали <0,05.

Результаты и обсуждение
 Распределение частот аллелей полиморфного 

локуса Т786С гена eNOS у исследуемой катего-
рии лиц представлено в таблице 1. Отклонений 
от равновесия Харди-Вайнберга не наблюдается, 
что характеризует отсутствие дрейфа генов, му-
таций, не случайного скрещивания в изучаемой 
выборке. Аллель Т присутствует у 83,8% добро-
вольцев, аллель С – у 65,0%. Гомозиготный до-
минантный генотип ТТ выявлен у 35,0% испы-
туемых, гетерозиготный генотип ТС – у 48,7%, 
гомозиготный рецессивный СС – у 16,2% (рису-
нок 1). Соответственно, встречаемость генотипа 
СС в популяции жителей Гродненского региона 
меньше ТТ в 2,16 раза, а ТС – в 3,00 раза. В свою 
очередь генотип ТС выявляется в 1,39 раза чаще, 
чем генотип ТТ. 

Нами проведена оценка ряда антропометри-
ческих показателей испытуемых с учетом поли-
морфного варианта Т786С (табл. 2). Как видно, 
группы однородны, статистически значимых 
различий не установлено, что свидетельствует 
об отсутствии влияния данного полиморфизма 
на изучаемые параметры. 

Оценка функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы (табл. 3) показала, что 
у лиц с генотипом ТТ диастолическое давление 
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Таблица 1. – Распределение частот аллелей полиморфного вариан-
та Т786С
Table 1. – Frequency distribution of alleles of the T786C polymorphic variant

Полиморфизм Распределение генотипов Частота аллелей
Равновесие

Харди-Вайнберга

T786С 
(n=117)

ТТ, ТС ТС, СС Т/С χ2 р

98 76 0,59/0,41 0,012 0,913

Рисунок 1. – Распределение генотипов полиморфизма 
Т786С  

Figure 1. – Distribution of T786C polymorphism genotypes

на 4,2% ниже в сравнении с 
добровольцами, имеющими 
гетерозиготный генотип, и 
на 5,2% ниже, чем у испы-
туемых с генотипом СС. 
Данные различия повлияли 
на ряд других расчетных 
показателей. 

Так, среднее динамиче-
ское давление при генотипе 
ТТ на 2,7% меньше, чем при 
генотипе ТС и на 3,1% мень-

ше в сравнении с генотипом СС. Перифериче-
ское сосудистое сопротивление при доминант-
ном генотипе на 14,7% меньше, чем при рецес-
сивном. Сердечный выброс и минутный объем 
кровообращения также статистически значимо 
выше при генотипе ТТ в сравнении с аллельны-
ми вариантами, имеющими дикий тип. 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что различия гемодинамических показателей 
наблюдаются в доминантной модели сравнения 
(рис. 2). В частности, диастолическое давле-
ние у лиц, имеющих аллель С на 4,6% выше в 
сравнении с доминантным генотипом. Среднее 
динамическое давление у испытуемых с геноти-
пами ТС, СС на 2,9% выше, чем у добровольцев 
с генотипом ТТ. МОК и УО в модели ТС+СС vs. 
ТТ ниже на 10,5 и 9,4%, соответственно, а об-
щее периферическое сосудистое сопротивление 
на 2,6% выше. Как видно, наличие аллеля С в 
генотипе оказывает определенный эффект на ге-
модинамические параметры. 

Оценка функционального состояния организ-
ма показала (табл. 4), что значения индекса Кер-

Таблица 2. – Параметры физического развития с учетом полиморфизма Т786С
Table 2. – Parameters of physical development, taking into account T786C polymorphism

Показатель
Аллельный вариант 

ТТ, ТС, СС
(n=117)

ТТ, ТС
(n=98)

ТС, СС
(n=76)

ТТ
(n=41)

ТС
(n=57)

СС
(n=19)

Длина тела, см 180,5±10,0 180,3±10,3 180,0 [175,5; 
186,0] 180,1±13,5 180,0 [175,0; 

185,0]
181,0 

[176,0; 186,0]

Масса тела, кг 75,9±11,0 76,2±10,9 75,0 [68,0; 81,0] 76,5±10,3 76,0 [69,0; 82,0] 74,1±11,3

ОГКвд, см 93,0 [90,0; 97,0] 94,0 
[90,0; 98,0]

93,0 
[90,0; 98,0]

94,0 
[90,0; 96,0]

94,0 
[90,5; 98,0]

91,0 
[90,0; 95,0]

ОГКвыд, см 87,0 [84,0; 92,0] 87,0 
[85,0; 93,0]

87,0 
[84,0; 92,0]

88,0 
[84,0; 91,0]

87,0 
[84,0; 92,0]

86,0 
[84,0; 91,0]

ОГКп, см 89,0 [85,0; 94,0] 89,0 
[85,0; 93,0]

89,0 
[85,0; 94,0]

90,0 
[85,0; 93,0]

89,0 
[85,0; 95,0]

90,0
[85,0; 94,0]

ОГКр, см 5,9±2,2 6,0±2,3 5,9±2,4 6,0 [5,0; 7,0] 6,1±2,5 5,0 [4,0; 6,0]

Динамометрия 
кистевая (п), 45,8±8,5 45,7±8,6 45,8±8,8 48,0 

[40,0; 50,0] 45,7±9,0 48,0 
[40,0; 50,0]

Динамометрия 
кистевая (л), 42,3±8,9 42,1±9,1 42,3±9,9 42,0 

[38,0; 45,0] 42,1±10,5 42,0 
[38,0; 48,0]

Площадь тела, м2 1,952±0,163 1,954
±0,166

1,946 
[1,842; 2,047] 1,955±0,169 1,951 

[1,848; 2,058]
1,940

±0,150

ИМТ, кг/м2 23,5±5,7 23,7±6,0 22,5 
[21,1; 25,2] 24,3±8,8 22,9 

[21,3; 25,1]
21,5 

[20,3; 25,2]
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до и сердечного индекса у лиц, имеющих аллель 
С, статистически значимо ниже в сравнении с 
испытуемыми с генотипом ТТ.  

Распределение частот аллелей и генотипов 
полиморфного варианта гена в одной популя-
ции может существенно отличаться от другой. В 
этой связи практически любое исследование ста-
вит одной из своих целей оценку данного пара-
метра. Так, у здоровых жителей Египта геноти-
пы ТТ, ТС и СС были выявлены в соотношении 
33, 67 и 0% [13]. У жителей Ганы с осложненной 
серповидно-клеточной анемией доминантный 
генотип найден у 7%, гетерозиготный – у 35%, 
рецессивный – у 44% [14]. В китайской популя-

Таблица 3. – Показатели сердечно-сосудистой системы с учетом аллельного полиморфизма Т786С
Table 3. – Indicators of the cardiovascular system, taking into account the allelic polymorphism T786C

Таблица 4. – Функциональное состояние организма при разных вариантах полиморфизма Т786С
Table 4. – The functional state of the body with different variants of T786C polymorphism

Показатель ТТ, ТС, СС
(n=117)

ТТ, ТС
(n=98)

ТС, СС
(n=76)

ТТ
(n=41)

ТС
(n=57)

СС
(n=19)

Индекс Кердо -9,4±17,7 -8,3±17,6 -9,6*[-25,0; 1,0] -4,9±18,5 -9,6*[-21,6; 1,2] -12,7* [-26,8; -2,6]

Индекс  
Робинсона 92,4[84,0; 101,2] 92.2 [84,0; 101,3] 93,0 [82,4; 101,0] 92,0 [84,0; 104,0] 92,4 [83,9; 101,3] 93,6 [77,0; 98,6]

Коэффициент 
выносливости 18,5±3,9 18,4±3,8 18,5 [16,1; 20,7] 17,8 [15,4; 20,3] 18,7±3,7 19,5 [16,6; 22,0]

Индекс 
недостаточности
кровообращения 

1,7±0,3 1,6±0,2 1,6 [1,5; 1,9] 1,6±0,3 1,6 [1,5; 1,9] 1,6 [1,5; 1,9]

Коэффициент 
экономичности 
кровообращения

3119±728 3160±708 3000 [2558; 3460] 3296±812 3000 [2560; 3400] 3000 [2240; 3520]

Показатель  
кровоснабжения 
тканей

71,4±20,1 72,4±20,3 68,7±18,0 72,2 [61,9; 92,3] 69,5±17,8 65,1 [51,4; 79,4]

Индекс 
уравновешенности 
кровообращения 

1,0±0,2 1,0±0,2 0,9±0,2 1,0 [0,8; 1,2] 0,9 [0,8; 1,1] 0,9±0,2

Сердечный индекс 2,7±0,7 2,8±0,7 2,6*±0,6 3,0±0,8 2,7±0,6* 2,6*[2,0; 3,0]

Примечание:* – различия статистически значимы по отношению к генотипу ТТ

ции генотип ТТ наличествовал у 95 чел. (60,9%), 
ТС – у 47 (30,1%), СС – у 14 (9,0%) [15]. У уро-
женцев Греции сопоставление по модели TT vs. 
TC+CC показало распределение генотипов как 
10,4% vs. 89,6%, а по модели CC vs TT+TC,  со-
ответственно, 47,9% vs 52,1%, при этом частота 
аллелей Т/С показана в виде 31,3/68,7% [16].

Наиболее близкие соседи для жителей Грод-
ненского региона – поляки, в связи с чем пред-
ставляют интерес аналогичные изыскания, про-
веденные в Республике Польша. Так, исследо-
вание, проведенное в г. Люблине [17], показало, 
что у исследуемой когорты испытуемых гено-
тип TT присутствовал у 40,1%, TC – у 48,1% и 

Показатель ТТ ТС СС

ЧСС, уд/мин 76±9,9 74,0 [70,0; 80,0] 74,0 [68,0; 80,0]

Рс, мм рт. ст. 121,5±7,5 122,3±7,6 122,0±10,7

Рд, мм рт. ст. 78,0±6,6 81,4±6,2* 82,3±5,9*

Рп, мм рт. ст. 43,4±8,6 40,9±6,0 39,7±9,0

Рср., мм рт. ст. 92,5±5,6 95,1±6,1* 95,5±6,2*

МОК, л/мин 5,7±1,6 5,1*
[4,5; 5,8]

5,1*
[3,9; 5,5]

Ударный объем, мл 75,5±17,2 69,0±10,7* 68,6* 
[56,5; 68,6]

ОПСС, дин*с*см-5 1439
[1088; 1588]

1471
[1295; 1711]

1687*
[1361; 1962]

Примечание:* – различия статистически значимы по отношению к генотипу ТТ



641Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 17, № 6, 2019   

Оригинальные исследования

Рисунок 2. – Оценка параметров сердечно-сосудистой системы 
по доминантной модели * – различия статистически значимы 

Figure 2.  – Estimation of the cardiovascular system parameters according  
to the dominant model 

* - the differences are statistically significant

CC – у 11,8% человек. В другой работе 
с участием здорового польского населе-
ния распределение генотипов ТТ, ТС и 
СС было установлено как 250 (40%), 276 
(44%) и 100 (16%), частота аллелей Т/С 
была найдена как 776 (0,62)/476 (0,38) 
[11]. Выявленное в нашем исследова-
нии распределение генотипов в целом 
сопоставимо с представленными выше 
данными.

В литературе имеется достаточно 
большое количество сведений о влиянии 
полиморфного локуса Т786С на функци-
ональное состояние сердечно-сосудистой 
системы и его участие в развитии карди-
оваскулярных патологий. Установлено, 
что данный полиморфизм ассоциирован 
с развитием инфаркта миокарда у лиц 
молодого возраста [18]. Крупный мета- 
анализ, в котором  проанализированы 
данные 34 исследований в варианте «слу-
чай/контроль» (2698/3254), показал, что 
полиморфизм T786C связан с риском 
ишемического инсульта у лиц азиатской 
расы [19]. Выявлено, что определен-
ный гаплотип полиморфных вариантов 
T786C, 4a/b и G894T имеет большое зна-
чение в развитии эссенциальной гипер-
тензии у европейцев [9]. Генотип CC гена 
определен как фактор риска резистентной 
артериальной гипертензии [20]. Получен-
ные нами результаты свидетельствуют о 
том, что изучаемый полиморфный ло-
кус оказывает определенный эффект на 
диастолическое и среднее динамическое 
давление, функциональные гемодинами-
ческие параметры сердечно-сосудистой 
системы (МОК, УО, ОПСС). 

Заключение
Полученные результаты свидетель-

ствуют о наличии ассоциации между по-
лиморфизмом Т786С и функциональным 
состоянием организма. Представляется 
целесообразным изучение формирования 
кислородзависимых процессов с учетом 
данного полиморфизма.
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FUNCTIONAL STATE OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM WITH 
RESPECT TO THE еNOS T786C GENE POLYMORPHISM

Zhadzko D. D., Zinchuk V. V. 
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The relationship between the T786C polymorphism of the eNOS gene and functional state of the body 
is not well understood.

Objective. To establish the associations between the T786C polymorphism and the functional state of the organism.
Material and methods. The study participants were healthy male volunteers (n = 117). A polymorphic variant of 

the eNOS gene was determined at the T786C locus. The physical and functional state of the body was evaluated. The 
results were processed using generally accepted statistical methods.

Results. In individuals with the TT genotype diastolic pressure was 4.2% and 5.2% lower compared to the TC 
and CC genotypes, respectively. The mean dynamic pressure with the TT genotype was 2.7% and 3.1% less than with 
the TC and CC genotypes. Peripheral vascular resistance in individuals with a dominant genotype was 14.7% lower 
than in those with a recessive one. The values of the Cerdo index and cardiac index in individuals with C allele were 
statistically significantly lower compared with the subjects with the TT genotype.

Conclusion. The association between the T786C polymorphism and  the functional state of the organism was 
revealed. It seems appropriate to study the formation of oxygen-dependent processes taking into account the above 
polymorphism.
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