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ПОКАЗАТЕЛИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ЖЕСТКОСТИ 

НОСИТЕЛЕЙ РАЗНЫХ АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАЦИЙ 

ГЕНА NOS2 ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
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Оценивали показатели артериальной жесткости (время распространения от-

раженной волны (RWTT), скорость распространения пульсовой волны в аорте 

(СРПВ), индекс ригидности артерий (ASI), индекс аугментации (AIx)) у здоровых 

людей и пациентов с артериальной гипертензией, имеющих разные аллельные 

варианты гена NOS2 (rs1730017 (C>T), rs1800482 (G>C)). Обследованы здоровые 

индивиды (64 человека (28 мужчин и 36 женщин), возраст 38,58 ± 2,19) и пациен-

ты с АГ (I-II стадии) (36 человек (20 мужчин и 16 женщин), возраст 38,04 ± 1,20). 

В группе пациентов с АГ выявлено более низкое значение ASI у носителей аллеля 

Т по rs1730017, чем у лиц с генотипом СС (р = 0,036). У гипертоников значения 

AIx среднесуточный, AIx дневной у лиц с генотипами GG оказались выше, чем у 

носителей генотипов GC+CC по rs1800482 (G>C) (р = 0,049, р = 0,017 соответст-

венно). В группе здоровых людей обнаружено значимое повышение показателя 

AIx дневной у носителей аллеля С по rs1800482 (р = 0,048). Носительство аллеля 

Т по rs1730017, для которого ранее показан протективный эффект в отношении 

развития АГ, обусловливает более низкие значения индекса ригидности артерий 

у больных данным заболеванием. Наличие в генотипе здоровых и больных людей 

аллеля С по rs1800482, ассоциированного с повышенным риском формирования 

АГ, вероятно, является одной из причин увеличения показателя артериальной 

жесткости AIx.
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Arterial stiffness indicators (reflected wave propagation time (RWTT), aortic pulse wave 

velocity (PWV), arterial stiffness index (ASI), augmentation index (AIx)) were assessed in 

healthy people and patients with arterial hypertension carrying different allelic variants of 

the NOS2 gene (rs1730017 (C>T), rs1800482 (G>C)). We examined healthy individuals 

(64 persons, age 38.58 ± 2.19 years, 28 men and 36 women) and patients with AH (stage 

I-II) (36 persons, age 38.04 ± 1.20 years , 20 men and 16 women). In the group of patients 

with AH, differences were revealed in ASI values between carriers of the T allele and CC 

genotype of rs1730017 (p = 0.036) and daily average AIx, AIx values in individuals with 

GG and GC + CC genotypes of rs1800482 (G>C) (p = 0.049, p = 0.017, respectively). In 

the group of healthy people, a significant increase in daily AIx was found in carriers of the 

C allele at rs1800482 (p = 0.048). Carriage of the T allele by rs1730017, for which a pro-

tective effect on the development of AH has been previously shown, causes lower values 

of the arterial stiffness index in patients with this disease. The presence of the C allele at 

rs1800482 in the genotype of healthy and sick people, associated with an increased risk 

of hypertension, is probably one of the reasons for the increase in AIx as one of the indica-

tors of arterial stiffness.

K e y w o rd s: arterial hypertension; arterial stiffness; nitric oxide; allelic polymorphism; 

NOS2 gene
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Введение

Изменение морфофункционального состо-

яния сосудов является основным патогенети-

ческим механизмом заболеваний сердечно-

сосудистой системы, в том числе и артери-

альной гипертензии (АГ). Оно включает в себя 

увеличение жесткости стенок артерий, гипер-

трофирование гладкомышечных клеток (ГМК) 

и снижение их тонуса, сужение внутреннего и 

увеличение наружного диаметра сосудов, каль-

цификацию их стенок, дисфункцию эндотелия 

[Zieman et al., 2005; Назарова, Назарова, 2012]. 

Увеличение напряжения сдвига на эндотелии, 

повышение циркулирующих медиаторов вос-

паления и продуктов окислительного стресса 

являются наиболее значимыми факторами, 

влияющими на функциональную активность 

эндотелиальных и гладкомышечных клеток со-

судов [Shirwany, Zou, 2010; Mozos et al., 2017]. 

При патологиях сердечно-сосудистой системы 

наблюдается дедифференцировка ГМК, сопро-

вождающаяся снижением содержания в них 

сократительных белков (альфа-актина гладких 

мышц и тяжелой цепи миозина), усилением 

деградации эластина и синтеза неструктури-

рованного коллагена внеклеточного матрикса 

(ВМ) за счет изменения активности матрикс-

ных металлопротеаз (ММП) [Shirwany, Zou, 

2010]. Ремоделирование ВМ является одной 

из основных причин повышения артериальной 

жесткости и эндотелиальной дисфункции (ЭД) 

[Shirwany, Zou, 2010], маркерами которой явля-

ются увеличение содержания на поверхности 

клеток эндотелия молекул клеточной адгезии 

и нарушение продукции оксида азота. В усло-

виях воспаления, которое сопровождает АГ, 

усиленная выработка последнего за счет ак-

тивности индуцибельной синтазы оксида азота 

(NOS2) приводит к возрастанию в плазме кро-

ви концентрации активных форм азота (АФА), 

в частности пероксинитрита [Habib, Ali, 2011]. 

АФА могут индуцировать процессы ремодели-

рования внеклеточного матрикса сосудов и по-

вышения жесткости их стенок [Ding et al., 2019]. 

Таким образом, уровень NO при АГ может вы-
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ступать в качестве динамического регулятора 

жесткости артерий.

Как оказалось, в регуляцию продукции ок-

сида азота при АГ и в патогенез ЭД вовлечен 

аллельный полиморфизм гена NOS2 [Топчиева 

и др., 2019]. Так, уровень метаболитов окси-

да азота в плазме крови здоровых индивидов 

и больных АГ может быть связан с наличием 

однонуклеотидных замен в промоторной об-

ласти гена (-954 G>C) (rs1800482) и 7 экзоне 

rs1730017 (C>T). Вопрос о том, влияет ли носи-

тельство этих аллельных вариантов на показа-

тели артериальной жесткости при АГ, остается 

открытым. Ранее другими авторами показано 

вовлечение аллельных вариаций гена эндотели-

альной синтазы оксида азота NOS3 в регуляцию 

артериальной жесткости [Mitchell et al., 2007; 

Seidlerová et al., 2015]. Данных литературы от-

носительно влияния аллельного полиморфизма 

гена NOS2 на жесткость сосудов мы не обнару-

жили. В связи с этим проанализированы пока-

затели артериальной жесткости у больных АГ 

(I-II стадии) и здоровых индивидов в зависимо-

сти от носительства аллельных вариаций гена 

NOS2 (rs1730017 (C>T) и rs1800482 (G>C)).

Материалы и методы

Для оценки жесткости сосудов использо-

вали такие показатели, как время распростра-

нения отраженной волны (RWTT), скорость 

распространения пульсовой волны в аорте 

(СРПВ), индекс ригидности артерий (ASI), ин-

декс аугментации (AIx), пульсовое давление 

(ПД), скорость нарастания артериального дав-

ления (dP/dt).

Всем пациентам выполнялось ЭХО-КС (ап-

парат «Vivid-7»), дуплексное сканирование сон-

ных артерий. Показатели жесткости артерий 

измерялись с помощью технологии Vasotens 

[Моисеева и др., 2007]. Метод представляет 

собой оценку пульсовой волны в плечевой ар-

терии. Измерение АД проводилось с помощью 

осциллометрического метода. Все измерения 

выполнялись на левой руке. Суточное монито-

рирование артериального давления осуществ-

лялось с помощью приборов BPLab.

В исследования включены здоровые индиви-

ды (64 человека, возраст 38,58 ± 2,19) и пациен-

ты с АГ (I-II стадии) (36 человек, возраст 38,04 ± 

1,20). Подгруппа здоровых обследована при про-

хождении диспансеризации на базе МУЗ «Боль-

ница скорой медицинской помощи г. Петроза-

водска». Клинические характеристики групп ис-

следования представлены в таблице 1. Диагноз 

АГ установлен амбулаторно с учетом европей-

ских рекомендаций 2018 г. [Williams et al., 2018]. 

Критерии исключения из исследования: на-

личие сахарного диабета, перенесенные в по-

следний месяц инфекционно-воспалительные 

заболевания, курение табака, алкогольная за-

висимость, индекс массы тела ⩾ 28 кг/м2. Индекс 

массы тела составил в среднем 25,28 ± 0,53. 

Оценка показателей липидного спектра осу-

ществлялась энзиматическим колориме-

трическим (на биохимическом анализаторе 

COBAS INTEGRA 400 plus (Roshe Diagnostics 

GmbH, ФРГ-Австрия-США)) и расчетным ме-

тодами, концентрацию глюкозы измеряли в 

плазме крови. Все исследуемые являлись жи-

телями Республики Карелия. На проведение 

исследований получено согласие Комитета 

по медицинской этике Минздравсоцразви-

тия РК и ПетрГУ. От всех лиц, включенных в 

исследование, получено информированное 

согласие.

У здоровых людей и пациентов с АГ, вклю-

ченных в выборку для оценки показателей ар-

териальной жесткости, были определены гено-

типы по rs1730017 и rs1800482 гена NOS2. ДНК 

выделяли из цельной крови с использованием 

набора AxyPrepBloodGenomic DNA MiniprepKit 

(Axygen, США). Качество и концентрацию выде-

ленной ДНК определяли спектрофотометриче-

ски (SmartSpec Plus, Bio-Rad). 

Для амплификации участка гена, содержа-

щего -954 позицию (rs1800482), использова-

ли праймеры, описанные в работе [Levesque 

et al., 1999]. Для амплификации участка гена 

с областью rs3730017 использовали прайме-

ры: прямой – 5’ctggggtcttctgagtggg3’; обрат-

ный – 5’ttctccctggtttctcctg3’. Полимеразную 

цепную реакцию (ПЦР) проводили в амплифи-

каторе MaxyGene (Axygen, США), используя 

реакционную смесь ScreenMix-HS («Евроген», 

Россия). ПЦР-продукты, соответствующие 

rs1800482, обрабатывали эндонуклеазой ре-

стрикции Bsol (1 е. а.) в течение 1 ч при 55 °С. 

ПЦР-продукты, содержащие rs3730017, под-

вергали действию рестриктазы Mspl (1 е. а.) в 

течение 3 ч при 37 °С. После рестрикции фраг-

менты ДНК разделяли в 2% агарозном геле, 

используя трис-ацетатный буфер.

Статистическая обработка данных выпол-

нена в пакете программ Statgraphics Centurion 

XVI (version 16.1.11). Согласно тесту Шапиро – 

Уилка все показатели распределены нормаль-

но. Значимость различий средних величин 

оценивали с помощью t-критерия Стьюдента с 

поправкой Бонферони. Проведен дисперсион-

ный анализ Краскела – Уоллиса (Н-критерий). 

Данные представлены в виде средних значе-

ний и ошибки среднего (М ± m). Различия счи-

тали значимыми при р < 0,05. 
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Исследования выполнены на научном обо-

рудовании Центра коллективного пользования 

Федерального исследовательского центра «Ка-

рельский научный центр Российской академии 

наук» и оборудовании МУЗ «Больница скорой 

медицинской помощи г. Петрозаводска».

Результаты

Проведен анализ показателей жесткости ар-

терий у носителей разных аллелей и генотипов 

по rs1730017 и rs1800482 гена NOS2 в группах 

здоровых доноров и больных АГ. В группе паци-

ентов с АГ наблюдали значимые различия ин-

декса ригидности артерий в зависимости от на-

личия в генотипе аллеля T по rs1730017 (табл. 2). 

Отмечено, что у больных людей, имеющих в ге-

нотипе аллель T, этот показатель ниже, чем у 

носителей СС генотипа. В группе пациентов с 

АГ выявлено влияние генотипа по rs1730017 на 

показатель АSI (Н = 7,60; р = 0,006).

В ходе исследования показателей артери-

альной ригидности у носителей разных аллель-

ных вариаций по -954G>C (rs1800482) гена 

NOS2 выявлены значимые различия по некото-

рым показателям как в группе здоровых людей, 

так и пациентов с АГ (табл. 3).

Значения AIx дневной отличались у здоровых 

людей, носителей разных аллельных вариаций 

по rs1800482 (G>C) гена NOS2. Показатели AIx 

среднесуточный и AIx дневной у носителей ге-

нотипов GС+CC по указанному полиморфному 

маркеру в группе пациентов с АГ были значимо 

выше, чем у больных с GG генотипом (p = 0,049 и 

p = 0,017 соответственно). Обнаружено влияние 

генотипа по rs1800482 на показатели AIx сред-

несуточный и AIx дневной (Н = 4,86339, р = 0,027 

и Н = 4,68298, р = 0,03 соответственно).

Обсуждение

Вазомоторная активность сердечно-сосуди-

стой системы зависит от эффективного функ-

ционирования эндотелия, которое определя-

ется балансом продукции вазодилататоров 

(монооксид азота (NO), простациклин, а также 

малоизученный эндотелиальный гиперполя-

ризующий фактор EDHF (endothelium-derived 

Таблица 1. Клинические характеристики групп индивидов, включенных в исследование

Table 1. Clinical description of the individuals groups included in the study

Показатели

Indicators

Группы

Groups

Здоровые люди

Healthy people

Пациенты с АГ

Patients with hypertension

САД, мм рт. ст.

SBP, mmHg
112,3 ±1,96 133,46 ± 1,39*

ДАД, мм рт. ст.

DBP, mmHg
70,93 ± 0,63 77,3 ± 1,30*

срАД, мм рт. ст.

avAP, mmHg
84,3 ± 0,62 94,0 ± 1,02*

ОХС, ммоль/л

total cholesterol, mmol/l
5,16 ± 0,11 7,06 ± 0,41*

ЛПНП, ммоль/л

LDL, mmol/l
3,15 ± 0,09 4,75 ± 0,33*

ЛПВП, ммоль/л

HDL, mmol/l
1,50 ± 0,04 1,33 ± 0,07***

ТГ, ммоль/л

TG, mmol/l
1,35 ± 0,06 2.13 ± 0,22**

Глюкоза, ммоль/л

Glucose, mmol/l
4,64 ± 0,12 5,09 ± 0,29

Креатинин, мкмоль/л

Creatinine, μmol/l
81,46 ± 1,57 80,13 ± 2,79

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, срАД – сред-
нее артериальное давление, ОХС – общий холестерин, ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ЛПВП – холе-
стерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триацилглицерины.

Различия значимы при сравнении групп здоровых людей и пациентов с АГ: *р < 0,0001, **р < 0,001; ***p = 0,03.

Note. SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, avAP – average arterial pressure, total cholesterol – total cho-
lesterol, LDL – low-density lipoprotein cholesterol, HDL – high-density lipoprotein cholesterol, TG – triacylglycerols.

Differences are significant when comparing the groups of healthy people and patients with hypertension: *p < 0.0001, **p < 0.001; 
***p = 0.03.
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hyperpolarizing factor)) и вазоконстрикторных 

субстанций, например, эндотелина. При арте-

риальной гипертензии этот баланс нарушает-

ся, что является следствием развития эндоте-

лиальной дисфункции. Между эндотелиальной 

дисфункцией и артериальной жесткостью име-

ется причинно-следственная связь. В обзоре 

Shirwany и Zou [2010] представлены данные о 

том, что эндотелиальная дисфункция обуслов-

ливает повышение артериальной ригидности 

и, напротив, жесткость сосудов способствует 

ЭД. Вследствие этого нарушение продукции 

и/или снижение биодоступности оксида азота 

как показатель ЭД может быть одной из причин 

повышения жесткости артерий при АГ. По име-

ющимся сведениям, уровень NO у пациентов с 

ЭАГ выше, чем у нормотоников [Люсов и др., 

2011; Topchieva et al., 2020], что может быть об-

условлено активацией NOS2 в условиях хрони-

ческого воспаления, сопровождающего данное 

заболевание. У здоровых людей содержание 

метаболитов оксида азота в плазме увеличива-

ется с возрастом [Higashino et al., 2007]. Также 

у пожилых наблюдается повышение жесткости 

стенок артерий [Shirwany, Zou, 2010]. Не исклю-

чено, что эти процессы взаимосвязаны и могут 

определяться генетическими особенностями 

индивидов.

Ранее показано, что аллельный полимор-

физм гена NOS2 может быть вовлечен в фор-

мирование АГ [Топчиева и др., 2019]. С повы-

шенным риском развития данного заболева-

ния ассоциировано носительство аллеля С 

по rs1800482. Наличие в генотипе аллеля Т по 

rs1730017, напротив, имеет протективный в от-

ношении данного заболевания эффект. Важно, 

что данные полиморфные маркеры ассоции-

рованы с изменением выработки NO в плазме 

Таблица 2. Показатели артериальной жесткости у здоровых людей и больных АГ (I-II стадии), носителей раз-

ных аллельных вариаций по rs1730017 (C>T) гена NOS2

Table 2. Indicators of arterial stiffness in healthy people and patients with AH (stages I-II), carriers of different allelic 

variations in rs1730017 (C>T) of the NOS2 gene

Показатели

Indicators

Группы

Groups

Здоровые люди

Healthy people

Пациенты с АГ

Patients with hypertension

СС (n=36) СТ+ТТ (n=28) СС (n=19) СТ+ТТ (n=17)

RWTT, мс 

RWTT, ms
152,12 ± 1,68 149,91 ± 2,47 144,00 ± 2,47 144,5 ± 2,62

dP/dt, мм рт.ст./с

dP/dt, mmHg/s
538,50 ± 20,63 554,92 ± 20,65 683,78 ± 43,41 628,33 ± 22,31

AIx среднесуточный

AIx average daily
–49,66 ± 2,71 –47,46 ± 2,82 –44,56 ± 5,24 –46,50 ± 4,07

AIx дневной

AIx daily
–52,33 ± 3,45 –46,00 ± 4,00 –45,06 ± 5,58 –48,10 ± 4,40

AIx ночной

AIx night
–55,71 ± 3,39 –56,16 ± 5,88 –53,57 ± 9,05 –53,70 ± 8,39

ASI, мм рт.ст

ASI, mmHg
127,13 ± 2,17 128,82 ± 2,62 142,30 ± 3,20 131,9 ± 4,41*

СРПВ максимальная, м/с

PWV maximum, m/s
9,20 ± 0,29 9,01 ± 0,33 10,24 ± 0, 48 10,7 ± 0, 57

СРПВ среднесуточная, м/с

PWV average daily, m/s
6,73 ± 0,08 6,77 ± 0,11 6,79 ± 0,25 6,40 ± 0,29

СРПВ дневная, м/с

PWV daily, m/s
6,29 ± 0,06 5,95 ± 0,84 6,75 ± 0,28 7,22 ± 0,24

СРПВ ночная, м/с

PWV night, m/s
6,53 ± 0,37 6,39 ± 0,13 7,19 ± 0, 31 6,68 ± 0,30

ПД, мм рт. ст.

PP, mmHg
45,42 ± 1,68 44,96 ± 1,61 52,00 ± 2, 09 51,6 ± 1,83

Примечание. Здесь и в табл. 3: RWTT – время распространения отраженной волны, dP/dt – скорость нарастания артериаль-
ного давления, AIx – индекс аугментации, ASI – индекс ригидности артерий, СРПВ – скорость распространения пульсовой 
волны, ПД – пульсовое давление. Различия значимы при сравнении CC и CT+TT генотипов,*p = 0,036.

Note. Here and in Table 3: RWTT – reflected wave propagation time, dP/dt – rate of blood pressure rise, AIx – augmentation index, 
ASI – arterial stiffness index, PWV – pulse wave propagation velocity, PP – pulse pressure. Differences are significant when compar-
ing CC and CT+TT genotypes,*p = 0.036.
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крови здоровых людей и пациентов с АГ. Так, у 

больных с СС генотипом по rs1800482 наблю-

дается более высокое содержание метаболи-

тов оксида азота в плазме крови по сравнению 

с носителями альтернативных генотипов [Топ-

чиева и др., 2019]. Вероятно, обнаруженные в 

представленном исследовании различия в не-

которых показателях артериальной жесткости 

у лиц с аллельными вариантами по указанным 

rs связаны c влиянием на них уровня NO. Так, у 

больных АГ с генотипами CT+TT по rs1730017 

индекс ригидности артерий имел более низ-

кое значение, чем у носителей генотипа СС. 

ASI отражает структурные изменения сосуди-

стой стенки [Милягина и др., 2010]. Показана 

корреляция высоких значений индекса ASI с 

риском развития АГ, повышенными значени-

ями систолического и пульсового давления 

[Dernellis et al., 2005]. Его более низкое значе-

ние, возможно, указывает на снижение риска 

развития у людей артериальной гипертензии и 

атеросклероза.

В группе здоровых индивидов и пациентов 

с АГ обнаружены различия значений индекса 

аугментации (AIx), который определяется как 

соотношение амплитуд прямой и отраженной 

от бифуркации аорты составляющих пульсовой 

волны, выраженное в процентах по отношению 

к ПД в аорте. В норме отраженная компонен-

та всегда меньше прямой, а показатель AIх от-

рицательный. У гипертоников отмечается су-

щественное повышение AIx [Евсевьева и др., 

2016]. AIx среднесуточный и дневной оказался 

более положительным в группе больных АГ с 

генотипами GC+CC по rs1800482. У здоровых 

индивидов, носителей аллеля С, значение AIx 

дневной также значимо выше, чем у лиц, имею-

щих GG генотип по указанному rs. Полученные 

данные свидетельствуют об ухудшении пока-

зателей индекса аугментации в группе здоро-

вых лиц и больных АГ с GC+CC генотипами по 

данному полиморфному маркеру. Обнаружен-

ное в нашем исследовании влияние rs1730017 

и rs1800482 на показатели ASI и AIx, вероятно, 

Таблица 3. Показатели артериальной жесткости у здоровых людей и больных АГ (I-II стадии), носителей раз-

ных аллельных вариаций по rs1800482 (G>C) гена NOS2

Table 3. Indicators of arterial stiffness in healthy people and patients with AH (stages I-II), carriers of different allelic 

variations in rs1800482 (G>C) of the NOS2 gene

Показатели

Indicators

Группы

Groups

Здоровые люди

Healthy people

Пациенты с АГ

Patients with hypertension

GG (n=30) GС+CC (n=34) GG (n=18) GC+CC (n=18)

RWTT, мс 

RWTT, ms
145,03 ± 2,38 152,86 ± 2,62 142,79 ± 2,49 140,71 ± 1,38

dP/dt, мм рт.ст./с

dP/dt, mmHg/s
504,43 ± 18,97 534,86 ± 23,50 636,71 ± 27,59 584,53 ± 56,99

AIx среднесуточный

AIx average daily
–51,00 ± 3,18 –42,62 ± 4,06 –50,74 ± 4,42 –38,20 ± 4,29**

AIx дневной

AIx daily
–53,17 ± 3,77 –41,40 ± 3,29* –52,29 ± 5,00 –34,57 ± 5,01***

AIx ночной

AIx night
–57,00 ± 4,92 –46,6 ± 5,36 –55,80 ± 6,79 –36,17 ± 9,14

ASI, мм рт.ст

ASI, mmHg
127,03 ± 2,14 123,70 ± 1,97 141,78 ± 3,05 134,71 ± 3,71

СРПВ максимальная, м/с

PWV maximum, m/s
9,55 ± 0,35 8,75 ± 0,31 10,50 ± 0,55 10,29 ± 0,35

СРПВ среднесуточная, м/с

PWV average daily, m/s
7,02 ± 0,12 6,75 ± 0,21 7,42 ± 0,21 7,46 ± 0,12

СРПВ дневная, м/с

PWV daily, m/s
6,36 ± 0,14 6,20 ± 0,23 6,89 ± 0,27 6,61± 0,23

СРПВ ночная, м/с

PWV night, m/s
6,54 ± 0,14 6,37 ± 0,16 6,74 ± 0,31 7,32 ± 0,37

ПД, мм рт. ст.

PP, mmHg
45,63 ± 1,78 43,60 ± 1,11 52,07 ± 1,89 48,33 ± 2,02

Примечание. Различия значимы при сравнении GG и GC+CC генотипов: *p = 0,048; **p = 0,049;***p = 0,017.

Note. Differences are significant when comparing GG and GC+CC genotypes: *p = 0.048; **p = 0.049;***p = 0.017. 
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связано с особенностями выработки оксида 

азота у здоровых и больных людей в зависимо-

сти от носительства этих аллельных вариаций 

гена NOS2. 

Гиперпродукция оксида азота при воспале-

нии и гипертонии посредством NOS2 негативно 

влияет на эндотелий сосудов и, по всей вероят-

ности, на структурно-функциональное состоя-

ние сосудистой стенки, о чем свидетельствуют 

также данные, полученные в нашем исследова-

нии. В работе [Chen et al., 2014] показано, что у 

крыс окклюзия печеночной артерии и воротной 

вены и последующая реперфузия приводили к 

повышению жесткости артерий и увеличению 

уровня NO в сыворотке крови. Авторы сделали 

вывод, что NOS2 играет доминирующую роль в 

повышении артериальной жесткости. С другой 

стороны, активация NOS3 при повышенных фи-

зических нагрузках способствует увеличению 

содержания в плазме крови метаболитов NO и 

снижению показателя СРПВ [Hasegawa et al., 

2018]. Инъекция крысам ингибитора NO-син-

тазы L-NAME (N-Nitro-L-arginine methylester) 

вызывала рост параметров артериальной жест-

кости и артериального давления [Fitch et al., 

2001]. Эти данные еще раз подчеркивают важ-

ность развития воспаления в повышении арте-

риальной жесткости и то, что недостаток окси-

да азота, как и его избыток за счет активации 

NOS2, играет в этом процессе значительную 

роль [Mozos et al., 2017].

Усиление продукции оксида азота за счет 

NOS2 является основной причиной образова-

ния в кровяном русле и других тканях организ-

ма АФА, в частности пероксинитрита [Habib, Ali, 

2011]. Оказалось, что пероксинитрит ингибиру-

ет активность деацетилазы SIRT1, модифициру-

ющей RelA/p65 субъединицу ядерного фактора 

каппа-би (NF-κB) [Ding et al., 2019]. Это приво-

дит к активации NF-κB и усилению транскрипци-

онной активности генов воспалительного ответа 

и матриксных металлопротеиназ (ММП).

Жесткость артерий во многом обусловлена 

усилением деградации эластиновых волокон 

за счет изменения активности матриксных ме-

таллопротеиназ и их ингибиторов [Zieman et al., 

2005]. ММП участвуют в возникновении несвер-

нутого, более жесткого коллагена. Оксид азота 

регулирует активность ММП и их ингибиторов 

цГМФ-зависимым и цГМФ-независимым обра-

зом как на транскрипционном, так и на пост-

транскрипционном уровне. Например, NO 

усиливает распад мРНК ММП-9 путем ингиби-

рования экспрессии мРНК стабилизирующего 

фактора HuR [Akool et al., 2003]. ММП отличают-

ся консервативным каталитическим доменом, 

содержащим ион цинка, а также продоменом, 

который регулирует активацию фермента путем 

модуляции остатка цистеина в этом домене. 

Оксид азота и его производные активные фор-

мы способны модифицировать ионы цинка и 

тиольные группы цистеина [Habib, Ali, 2011], ве-

роятно, регулируя таким образом и активность 

ММП. Действительно, был зарегистрирован 

дозозависимый, двухфазный регуляторный эф-

фект NO на активность ММП (ММП-9, -1 и -13), 

выделенных из мышиных макрофагов [Ridnour 

et al., 2007]. Причем чем выше была концентра-

ция оксида азота, тем больше была активность 

этих ферментов. NO может влиять на баланс 

ММП-9/ТИМП-1 также посредством контроля 

над активностью ММП-1 и ММП-13, расщепля-

ющих продомен ММП-9. Активность этих ММП 

снижалась в случае, когда ингибировалась ак-

тивность NOS2 [Ridnour et al., 2007]. Эти данные 

позволяют предположить, что повышенная про-

дукция оксида азота в условиях воспаления за 

счет активации индуцибельной синтазы оксида 

азота, вероятно, способствует увеличению ак-

тивности ММП-9, ММП-1 и ММП-13.

Заключение

Повышение жесткости сосудов, оценка ко-

торого основывается на ряде показателей 

(увеличение скорости распространения пуль-

совой волны, индекса аугментации, индекса 

ригидности и других), является независимым 

прогностическим фактором риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний и обуслов-

лено влиянием на организм ряда факторов, 

в том числе и генетических [Shirwany, Zou, 

2010; Назарова, Назарова, 2012]. Мы обна-

ружили влияние генотипа по rs1730017 (C>T) 

и rs1800482 (G>C) гена NOS2 на некоторые 

параметры жесткости артерий (ASI, AIx). Это 

свидетельствует о вовлечении аллельного по-

лиморфизма гена NOS2 в формирование эн-

дотелиальной дисфункции и повышение жест-

кости артерий у пациентов с АГ.
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