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Цель: анализ генетических маркеров дисфункции эндотелия при хронической обструктивной болезни легких. Матери-
алы и методы. Обследовано 285 пациентов с хронической обструктивной болезнью легких в возрасте 67,12 ± 1,82 года, 
в гендерном соотношении 73,68% мужчин и 26,32% женщин. 70 респондентов составили группу контроля, из них 45 
практически здоровых людей, из них 64,3% мужчин и 35,7% женщин. Методом ПЦР исследованы полиморфизмы ге-
нов эндотелиальной синтазы оксида азота NOS3 (C786T), эндотелина-1 EDN1 Lys198Asn. Результаты. В когорте пациентов 
ХОБЛ отмечено преобладание патологического гомозиготного генотипа 786СС NOS3 (χ2 = 12,84, df = 1, p = 0,0003). Но-
сительство гетерозиготного варианта LysAsn полиморфного маркера Lys198Asn гена EDN1 у пациентов ХОБЛ выявлено 
в 32,5%. Заключение. Манифестация эндотелиальной дисфункции у пациентов ХОБЛ обусловлена генотипической пред-
расположенностью, ассоциированной с носительством полиморфизмов 786СС гена NOS3 (OR 7,01, 95% ДИ 1,59–30,81) 
и Lys198Asn гена EDN1 (OR 2,53, 95% ДИ 0,69–9,22). 
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Objective. To analyze genetic markers of endothelial dysfunction in chronic obstructive pulmonary disease. Materials and meth-
ods. The study involved an examination of 285 patients with chronic obstructive pulmonary disease aged 67.12 ± 1.82, in-
cluding males (73.68%) and females (26.32%). A control group consisted of 70 respondents, including 45 relatively healthy 
people, among whom males constituted 64.3% and females 35.7%. Polymorphisms of endothelial nitric oxide synthase NOS3 
(C786T), endothelin-1 EDN1 Lys198Asn genes were examined by PCR method. Results. The cohort of COPD patients revealed a 
prevalence of pathological homozygous genotype 786SS NOS3 (χ2=12.84, df=1, p=0.0003). Carriage of heterozygous variant 
of LysAsn polymorphic marker Lys198Asn of EDN1 gene in COPD patients was detected in 32.5%. Conclusion. Manifestation of 
endothelial dysfunction in COPD patients is due to genotypic predisposition associated with carrying polymorphisms 786SS 
of NOS3 gene (OR 7.01, 95% CI 1.59-30.81) and Lys198Asn of EDN1 gene (OR 2.53, 95% CI 0.69-9.22). 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
в настоящее время относится к проблеме мирового мас-
штаба и третьей глобальной причине смерти с прогно-
зируемой тенденцией роста летальности. Количество 
больных ХОБЛ в России, по данным Российского ре-
спираторного общества, достигает 15,3% в популяции. 

Кардиоваскулярные осложнения (КВО) являются наи-
более распространенной причиной смерти больных 
ХОБЛ и в структуре смертности занимают второе 
место после респираторных причин. Риск кардио-
васкулярной летальности при ХОБЛ увеличен в 2–3 
раза в популяции [1]. Среди больных ХОБЛ сочетание 

© Даушева А.Х., Зарубина Е.Г., Богданова Ю.В., 2024

4.0



49PMJ 2024 No. 1 Original Researches

с сердечно-сосудистой патологией встречается в 56,6–
71,4% [2]. 

Манифестация КВО ассоциирована с едиными фак-
торами риска. Обсуждается взаимосвязь факторов риска 
(включая маркеры воспаления, эндотелиальную дис-
функцию (ЭД) и симпатическую активацию), участвую-
щих в сердечно-сосудистом континууме, и генетических 
факторов риска. Поиск прогностических биомаркеров, 
способствующих ранней диагностике КВО, является 
актуальной задачей. Известные биомаркеры (гиперго-
моцистеинемия, маркеры воспаления, повышение ак-
тивности симпатической нервной системы) не обеспе-
чивают в полной мере ранний прогноз неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений [2, 3]. В настоящее 
время изучается роль полиморфизмов генов в регуляции 
сосудистого тонуса, процессов тромбообразования и со-
судистого ремоделирования, обусловленных развитием 
ЭД. Генетические полиморфизмы регуляторных генов-
кандидатов эндотелиальной синтазы оксида азота (NOS3) 
и эндотелина-1 (EDN1) могут быть причиной снижения 
экспрессии NOS3 и, как следствие, угнетения продукции 
оксида азота (NO), а также повышения продукции EDN1, 
приводящих к потенцированию ЭД [4, 5]. 

Однако вопросы о возможности использования гене-
тических маркеров в клинической практике для раннего 
прогнозирования развития и прогрессирования сердеч-
но-сосудистой патологии среди пациентов с бронхооб-
структивными заболеваниями остаются неизученными. 

Цель исследования: изучить профиль генетических 
маркеров (NOS3, EDN1), связанных с развитием дисфунк-
ции сосудистого эндотелия, у пациентов с ХОБЛ. 

Материалы и методы исследования

В исследование включено 285 больных с ХОБЛ, на-
ходившихся на стационарном лечении в пульмоноло-
гическом отделении Самарской областной клинической 
больницы им. В.Д. Середавина (СОКБ). Средний возраст 
пациентов с ХОБЛ составил 64,48 ± 0,99 года, продолжи-
тельность заболевания – 19,9±6,1 года, обследовано 75 
(26,32%) женщин и 210 (73,68%) мужчин. В группу боль-
ных ХОБЛ вошли 72 (25,3%) больных с ХОБЛ II стадии 
(Gold 2), во 2-ю группу – 128 (44,9%) пациентов с ХОБЛ 
III стадии (Gold 3) и 3-ю группу – 85 (29,8%) пациентов 
с ХОБЛ IV стадии (Gold 4). Получено добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом Медицинского университета «Реавиз» (про-
токол № 1А от 15.01.2024 г.). 

Критерии выраженности тяжести заболевания уста-
навливались в соответствии с международными согла-
сительными рекомендациями экспертов программы 
«Глобальной стратегии диагностики, лечения и профи-
лактики» (Global Strategy for Prevention, Diagnosis and 
Management of COPD, GOLD, 2023). Для оценки интен-
сивности курения подсчитывался индекс курения (ИК 
(пачка-лет) = количество выкуриваемых сигарет в день 
× стаж курения в годах / 20). Степень выраженности 

одышки определяли по модифицированной шкале 
Medical Research Council (mMRC). Спирометрия прово-
дилась на аппарате спироанализатор «Диамант» (г. Санкт-
Петербург). Пульсоксиметрию выполняли пульсоксиме-
тром ArmedYX301 (Китай).

Критериями исключения являлись наличие нагнои-
тельных заболеваний легких, онкологических заболева-
ний, острых и хронических воспалительных заболеваний 
в стадии обострения, аутоиммунных заболеваний, остро-
го почечного повреждения, печеночной недостаточности, 
заболеваний щитовидной железы с нарушением функции. 

Группа контроля составляла 70 респондендов с отсут-
ствием клинических признаков бронхообструктивной 
и сердечно-сосудистой патологии, в гендерном соотно-
шении – 25 (35,7%) женщин и 45 (64,3%) мужчин.

Молекулярно-генетическое определение полиморф-
ных локусов генов осуществлялось методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с использованием реактивов 
НПО «Литех». Исследованы полиморфизмы генов NOS3 
(C786T), EDN1 Lys198Asn. Геномную ДНК экстрагировали 
из мононуклеаров периферической крови. Для иден-
тификации полиморфных аллелей генов использовали 
амплификацию соответствующего участка гена методом 
аллельспецифичной ПЦР в режиме реального времени 
на амплификаторе C-1000 (BIORAD). Для выделения 
ДНК в клинических образцах использовались наборы 
«ДНК-Экспресс-КРОВЬ» (Литех).

Статистический анализ материала проводили с ис-
пользованием прикладных программ SPSS Statistics 26 
для Windows, SPSS Inc (США). Показатель достоверно-
сти считался статистически значимыми при p ≤ 0,05. 
Оценивалось соответствие частоты распределения 
генотипов и аллелей равновесия Харди – Вайнберга. 
Определялся критерий Пирсона χ2 со сравнительной ха-
рактеристикой критериев по бинарному качественному 
признаку. 

Результаты исследования

Среди пациентов ХОБЛ количество курящих состав-
ляло 198 (69,5%) человек, в группе контроля – 15 (21,4%) 
человек. Индекс курения в группе больных ХОБЛ до-
стигал 45,5 ± 3,5 пачки-лет, в группе контроля – 4,4 ± 
3,7 пачки-лет. При анализе данных спирометрии уровень 
объема форсированного выдоха за 1 сек. (ОФВ1) в груп-
пах составлял 38,9 ± 4,3% и 96,5 ± 2,1% соответственно. 
Форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) была 
равна 46,5 ± 4,2% и 92,4 ± 3,2%. Индекс Тиффно в группе 
пациентов ХОБЛ был на уровне 65,4 ± 6,9%, в группе 
контроля – 104,4 ± 6,6%. Сатурация (SaO2) в группах 
исследуемых отмечена на уровне 91,9 ± 4,4 и 98,1±1,2%. 
Выраженность одышки по результатам mMRC оценива-
лась на уровне 2,9 ± 0,3 балла в группе ХОБЛ. В группе 
здорового контингента субъективная оценка одышки 
по данной шкале выражалась в 0,83 ± 0,1 балла. У боль-
ных ХОБЛ систолическое и диастолическое артериаль-
ное давление в среднем составляло 159,6 ± 3,8 и 122,3 ± 
1,4 мм рт. ст., в группе здоровых лиц цифры достигали 
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122,3 ± 1,4 и 76,7 ± 3,3 мм рт. ст. соответственно. Клинико-
инструментальная характеристика исследуемых отобра-
жена в табл. 1.

Проведен анализ частоты встречаемости полимор-
фных вариантов генов, участвующих в каскаде формиро-
вания ЭД, в группах ХОБЛ и контроля (табл. 2, 3). 

В группе ХОБЛ генетическая детерминация по поли-
морфизму C786T (rs2070744) гена NOS3 выявлена у 41,2% 
в патологическом гомозиготном генотипе 786СС, у 26,6% – 
в гомозиготном генотипе 786ТТ, у 32,2% – в гетерозигот-
ном генотипе 786СТ. Распределение не соответствовало 
равновесию Харди – Вайнберга (χ2 = 23,39, df = 2, p = 
0,00001). 

В группе контроля мутации гена NOS3 обнаружены 
у 9,1% в гомозиготном генотипе 786СС, у 27,3% с гете-
розиготным генотипом 786СТ, а у 63,6% респондентов 
наблюдался гомозиготный генотип 786ТТ. Распределение 
соответствовало равновесию Харди – Вайнберга (χ2 = 1,1, 
df = 2, p = 0,58).

Наше исследование показало, что встречаемость пато-
логического генотипа 786СС NOS3 была достоверно выше 
в группе ХОБЛ (χ2 = 12,84, df = 1, p = 0,0003). Распределение 
полиморфизма C786T гена NOS3 в исследуемых группах 
соответствовало 69,8 и 31,4%. 

Анализ аллельного распределения полиморфизма 
C786T гена NOS3 показал, что в группе ХОБЛ частота 
значимого патологического аллеля С значительно пре-
обладала в отличие от группы контроля и составляла 
57,3% против 22,7%. При статистическом анализе ал-
лельное распределение отличалось от равновесия Харди – 
Вайнберга (χ2 = 15,91, df = 1, p = 0,0004). Вероятность 
развития ЭД у пациентов ХОБЛ с генотипом 786СС гена 
NOS3 представлена высоким соотношением шансов (OR 
7,01, 95% ДИ 1,59–30,81).

Исследование генетических девиаций в полимор-
физме гена EDN1 Lys198Asn (rs5370) показал наличие 
патологического гомозиготного генотипа AsnAsn у 11,4% 
пациентов ХОБЛ (χ2 = 0,64, df = 2, p = 0,43). Достоверно 
высокая частота мутаций выявлена в гетерозиготном 
генотипе LysAsn гена EDN1 – 32,5% по сравнению с груп-
пой контроля – 15,8% (p < 0,01). Полиморфизм гена EDN1 
Lys198Asn встречался в 40 и 27,1% исследуемых обеих 
групп. Распределение частот генотипов не соответст-
вовало равновесию Харди – Вайнберга (χ2 = 2,88, df = 1, 
p = 0,09). 

Аллельный полиморфизм у больных ХОБЛ встречался 
у 72,6% – аллель Lys, у 27,4% – аллель Asn. Аллельное рас-
пределение отличалось от равновесия Харди – Вайнберга 
(χ2 = 3,49, df = 1, p = 0,06). Риск манифестации эндотели-
альной дисфункции у больных ХОБЛ с носительством 
полиморфизма Lys198Asn гена EDN1 составлял 2,53 (95% 
ДИ 0,69–9,22).

Обсуждение полученных результатов

Дисфункция эндотелия – системный процесс, прояв-
ляющийся дисбалансом факторов, регулирующих сосу-
дистый тонус, тромбообразования, процессы пролифе-
рации и ремоделирования. Первичным механизмом ЭД 
является нарушение регуляции тонуса сосудов за счет 
изменений синтеза NO и EDN1. 

Низкий уровень эндотелиального NO обусловлен 
мутацией С786T гена NOS3, локализованного на хромо-
соме 7q36. Механизм снижения промоторной активности 
данного гена приводит к нарушению артериальной вазо-
дилатации, активации процессов гипертрофии сосуди-
стых миоцитов, окисления, в первую очередь, липопро-
теинов низкой плотности, повышению тромбоцитарного 

Таблица 1
Клинико-инструментальная характеристика исследуемых по группам

Показатели Группа больных ХОБЛ (n = 285) Группа здоровых (n = 70)
Пол (муж/жен, n (%)) 210/75 (73,7/26,3) 45/25 (64,3/35,7%)
Возраст, лет 64,5 ± 0,9 61,8 ± 1,4
Длительность заболевания, лет 19,9 ± 6,1 -
Индекс массы тела 27,6 ± 6,6 26,5 ± 4,2
Стадия Gold 2, n (%) 72 (25,3%) -
Стадия Gold 3, n (%) 128 (44,9%) -
Стадия Gold 4, n (%)  85 (29,8%) -
mMRC 2,9 ± 0,3 0,7 ± 0,1
Курение, n (%) 198 (69,5%) 15 (21,4%)
ИК, пачка-лет 45,5 ± 3,5 4,4 ± 3,7
FVC, % 46,5 ± 4,2 92,4 ± 3,2
FEV1, % 38,9 ± 4,3 96,5 ± 2,1
FEV1/FVC, % 65,4 ± 6,9 104,4 ± 6,6
SaO2, % 91,9 ± 4,4 98,1 ± 1,2
ЧСС
Систолическое АД, мм рт. ст. 159,6 ± 3,8 122,3 ± 1,4
Диастолическое АД, мм рт. ст. 90,1 ± 2,4 76,7 ± 3,3
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и лейкоцитарного сладжа, а также их агрегации к эндо-
телию [3]. Распространенность гοмοзигοт СС прοмοтοра 
гена ΝΟS3 среди здорового азиатского населения выяв-
лена у 1,1%, среди неазиатского населения – у 15,36% [4]. 
Аллельный полиморфизм -786T>C у мужского контин-
гента Северной Европы в возрастном диапазоне 18–22 лет 
представлен в виде СС – 11,3%, ТТ – 42,6% и ТС – 46,1%. 
Встречаемость С-аллеля в европейской популяции со-
ставляет около 35 % [1]. В Канаде у 750 мужчин сред-
него возраста без ишемической болезни сердца (ИБС) 
в анамнезе ΤΤ, ΤC, CC варианты генотипов промотора 
гена ΝΟS3 встречались у 38,9; 46,1 и 15%, что соответст-
вовало распределению в группе европейцев [5]. Угнетение 
NOS3, а также активация аллельных полиморфизмов 
данного гена инициируют подавление экспрессии NOS3, 
дефицит NO и, как следствие, запуск процессов ЭД, арте-
риальной гипертензии (АГ) и атеросклероза. Инициация 
коронароспазма и легочной гипертензии связана с де-
фицитом синтеза NO при генотипе СС гена ΝΟS3 [2, 6]. 
Продемонстрированы значимые ассоциации между по-
лиморфизмом NOS3-786C>T и риском ИБС, развитием 
острого инфаркта миокарда (ИМ) [7]. Аллель NOS3-786C 
является независимым фактором риска повторной госпи-
тализации вследствие повторного приступа коронарного 
спазма у пациентов с ИБС [8]. Частота патологических 
гомозигот СС у испанцев в возрасте до 60 лет состав-
ляла 14,3%, а у курящих мужчин в возрасте до 50 лет, 
страдающих ИБС, данный генотип выявлялся у 21,8% 
пациентов [9]. 

Локация гена EDN1 регистрируется на хромосоме 
6p24-23. Однонуклеотидная замена Lys198Asn приво-
дит к нарушению активности EDN1. EDN1 секретиру-
ется эндотелиальными клетками, в эпителии бронхов 
и альвеолярных макрофагах, его дисбаланс иницииру-
ет фиброгенез, ремоделирование бронхиального дере-
ва. Действие EDN1 связано с запуском пульмональной 
и системной вазоконстрикции [10]. Каскад процессов, 

связанных с гипоксемией в период обострения ХОБЛ, 
приводит к повышению концентрации EDN1 в плазме, 
а также прогрессированию ЭД [11]. В условиях систем-
ного воспаления происходит повреждение эндотелия, 
нарушение синтеза EDN1, потенцирование пульмональ-
ной и системной АГ, процессов, связанных с развитием 
атеросклероза. Уровень EDN1 в плазме крови на началь-
ных стадиях АГ достоверно выше, чем у здоровых лиц. 
Высокие концентрации EDN1 ассоциированы с увеличе-
нием на 50% сосудистого сопротивления в большом кру-
ге кровообращения и на 130% – в малом [12]. Отмечено, 
что среди европеоидов, преимущественно у пациентов 
с системной АГ, высокий процент носительства алле-
ля Asn, ассоциированное с дебютом ИБС [4]. Описано 
положительное инотропное и хронотропное действие 
EDN1. EDN1 стимулирует симпатическую и ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую системы, индуцирует прев-
ращение ангиотензина I в ангиотензин II, способствуя 
при этом развитию АГ [13]. EDN1 участвует в процессе 
дестабилизации атеросклеротической бляшки у больных 
с нестабильной стенокардией и острым ИМ. В крови 
уровень EDN1 увеличивается у больных с ИБС в остром 
периоде ИМ в соответствии с нарушением сердечного 
и легочного кровообращения [14]. У пациентов с острым 
ИМ уровень EDN1 является предиктором тяжести тече-
ния заболевания [15]. Развитие хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) может быть ассоциировано 
с мутантным аллелем Asn при ИБС [4]. 

В нашем исследовании установлено, что с геноти-
пом 786СС гена NOS3 риск развития ЭД у пациентов 
ХОБЛ возрастает в 7 раз (OR 7,01, 95% ДИ 1,59–30,81). 
При генотипе Lys198Asn гена EDN1 у пациентов ХОБЛ 
риск ЭД возрастал в 2,5 раза (OR 2,53, 95% ДИ 0,69–
9,22). Преобладание частоты гетерοзигοт LysAsn гена 
EDN1 у наших больных с ХОБЛ может свидетельство-
вать о том, что, согласно данным литературы, носители 
гетерοзигοтного генотипа, имеющие промежуточный 

Таблица 2
Частота распределения генотипов и аллелей гена NOS3 в группе больных ХОБЛ и практически здоровых человек

Ген Полиморфизм Генотип Группа больных ХОБЛ (n = 285)
n (%)

Контроль (n = 70)
n (%) OR 95% ДИ

Синтаза 
окиси азота 3 
NOS3 

C786T
(rs2070744)

CC 82 (41,2) 2 (9,1) 7,01 1,59–30,81
TC 64 (32,2) 6 (27,3) 1,26 0,47–3,38
TT 53 (26,6) 14 (63,6) 0,21 0,08–0,52
Аллель С 288 (57,3) 10 (22,7) 4,56 2,19–9,49
Аллель Т 170 (42,7) 34 (77,3) 0,22 0,11–0,46

Таблица 3
Частота генотипов и аллелей гена EDN1 в группе больных ХОБЛ и практически здоровых человек

Ген Полиморфизм Генотип Группа больных ХОБЛ (n = 285)
n (%)

Контроль (n = 70)
n (%) OR 95% ДИ

Эндотелин-1 
EDN1

Lys198Asn
(rs5370)

LysLys 65 (57)  15 (78,9) 0,35 0,11–1,11
LysAsn 37 (32,5)     3 (15,8) 2,53 0,69–9,22
AsnAsn 13 (11,4) 1 (5,3) 2,29 0,28–18,64
Аллель Lys 167 (72,6) 33 (86,8) 0,40 0,15–1,07
Аллель Asn 63 (27,4) 5 (13,2) 2,49 0,93–6,66
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уровень EDN1 в крови, по сравнению с гοмοзигοтами, 
имеют также повышенный риск развития сердечно-со-
судистых событий. 

Заключение

Таким образом, выявление генетических маркеров 
ЭД при ХОБЛ может иметь большое значение в прогно-
зировании КВО. Полученные данные представляют не-
сомненный интерес для дальнейшего изучения влияния 
данного спектра генов-кандидатов, участвующих в ре-
ализации кардиоваскулярной морбидности при ХОБЛ. 
Сроки кардиоваскулярной манифестации и развития 
сердечно-сосудистых событий у больных ХОБЛ могут 
быть максимально отсрочены при выборе своевременной 
диагностической тактики с оценкой генетических пре-
дикторов развития КВО и мер, препятствующих запуску 
генетической программы. 
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