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От редакции

Уважаемые читатели! 

В ваших руках очередной номер «Кардиологии в 

Беларуси». Наш журнал очень молод, ему чуть более 

10 лет. Но за этот непродолжительный срок усилиями ре-

дакционной коллегии, издательства «Профессиональные 

издания» и авторов он трансформировался из малоиз-

вестного республиканского издания в солидный научный 

журнал международного масштаба. В нем публиковались 

авторы из дальнего зарубежья – Германии, Испании, 

Финляндии, Греции, Сербии и др. А в настоящем номере 

2/3 журнала составляют статьи из Беларуси и 1/3 – статьи 

из братских России и Украины. 

Знаковым событием считаю включение журнала в 

международные наукометрические базы Scopus, EBSCO, 

Ulrich’s Periodicals Directory, РИНЦ. За это необходимо вы-

разить благодарность издательству «Профессиональные 

издания», благодаря которому мы стали более заметными 

в кардиологическом пространстве.

Но успокаиваться еще рано. Импакт-фактор РИНЦ 

нашего журнала составляет пока 0,094. Для сравнения 

импакт-фактор журнала «Кардиология» – 0,20, а «Россий-

ского кардиологического журнала» – 0,21. Правда, не-

обходимо учесть, что эти известные российские издания 

гораздо старше. 

Что же такое импакт-фактор? Это количественная 

оценка научного веса журнала, своеобразный «гамбург-

ский счет». Подсчитывается он по простой формуле:

Импакт-фактор =
Количество цитирований

Количество учтенных публикаций  
.
 

Из нее следует, что увеличение импакт-фактора за-

висит от количества цитирований наших публикаций. 

Естественно, что статьи типа «Что нового в европейских 

и североамериканских Guidelines?» и литературные обзо-

ры цитироваться вряд ли будут. Цитируются только ста-

тьи, где идет речь о новых инновационных технологиях 

диагностики, лечения и новых клинических эффектах.  

Наша миссия – повысить научный рейтинг журнала 

«Кардиология в Беларуси» в международном кардиоло-

гическом сообществе. Фундамент новаторства и уникаль-

ности разработок белорусских кардиологов был заложен 

в далекие 70-е годы прошлого века академиком Георгием 

Ивановичем Сидоренко и другими учеными.  

С пожеланиями творческих успехов,

член редколлегии 

доктор биологических наук,

профессор 

Фролов Александр Владимирович
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Заздравнов А.А., Пасиешвили Т.М., Пасиешвили Л.М., Андруша А.Б., Шапкин В.Е.

Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина

Zazdravnov A., Pasiyeshvili T., Pasiyeshvili L., Andrusha A., Shapkin V.

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Особенности полиморфизма генов АПФ 

и eNOS у пациентов с бронхиальной астмой 

Features of Polymorphism of the Genes ACE and eNOS 

in Patients with Bronchial Asthma  

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Введение. Одним из наиболее частых коморбидных состояний в клинике внутренних 

болезней является сочетание бронхиальной астмы (БА) и сердечно-сосудистых заболеваний. 

Одним из возможных механизмов, способствующих возникновению вышеуказанной комор-

бидности, может быть эндотелиальная дисфункция (ЭД). Научной гипотезой данного исследо-

вания явилось предположение о наличии генетических предпосылок для возникновения ЭД 

у пациентов с БА.

Цель. Определить особенности полиморфизма генов АПФ и eNOS у пациентов с БА в аспекте 

формирования ЭД.

Материалы и методы. Было обследовано 42 пациента с БА. После выделения ДНК из лейко-

цитов крови были определены ID полиморфизм гена АПФ и CT полиморфизм промотора гена 

eNOS. Анализ полиморфных ДНК-локусов осуществляли методом полимеразной цепной реак-

ции с последующей электрофоретической детекцией. Визуализацию результатов проводили в 

ультрафиолетовом трансиллюминаторе.

Результаты и обсуждение. Возможную генетическую обусловленность патогенеза ЭД у па-

циентов с БА изучали путем исследования инсерционно-делеционного полиморфизма гена 

АПФ и СТ полиморфизма промотора гена еNOS. При изучении полиморфизма гена АПФ было 

установлено, что у пациентов с БА патологический вариант D/D встречался достоверно чаще, 

а распространенность генотипа I/D была значительно ниже, чем у здоровых лиц. Была уста-

новлена положительная ассоциативная связь между D/D генотипом и наличием дислипиде-

мии при БА. При изучении СТ полиморфизма промотора гена еNOS было установлено, что у 

пациентов с БА встречаемость патологического генотипа СС была достоверно выше, а рас-

пространенность генотипа ТТ – значительно ниже, чем у здоровых лиц. Сочетание патологи-

ческих генотипов D/D гена АПФ и СС промотора гена еNOS наблюдалось у пациентов с БА не 

часто и соответствовало случайному распределению. 

Заключение. У пациентов с БА патологические генотипы D/D гена АПФ и СС промотора гена 

еNOS, способствующие формированию ЭД, встречаются достоверно чаще, чем среди здоро-

вых лиц. Эндотелиальная дисфункция, существующая при БА, может выполнять роль универ-

сального механизма формирования коморбидности с кардиоваскулярными заболеваниями. 

Выявление вышеуказанных патологических полиморфизмов гена АПФ и промотора гена 

еNOS у пациентов с БА может служить интегрирующей основой для оценки сердечно-сосуди-

стого риска. 
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  ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время одной из глобальных проблем современной ме-

дицины является коморбидность – наличие нескольких заболеваний у 

одного пациента. Коморбидность существенно осложняет лечебно-диа-

гностический процесс, требует больших затрат времени и финансовых 

ресурсов, повышает риск ятрогенных осложнений, ухудшает прогноз 

для пациента. Одним из наиболее частых коморбидных состояний явля-

ется сочетанная патология дыхательной и сердечно-сосудистой систем. 

Так, более 30% пациентов с бронхиальной астмой (БА) имеют ту или 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, бронхиальная астма, коморбидность, сер-

дечно-сосудистые заболевания, патогенез, полиморфизм гена АПФ, полиморфизм промотора 

гена eNOS.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Introduction. The combination of bronchial asthma (BA) and cardiovascular diseases is one of the 

most frequent comorbidity in the clinic of internal diseases. One of the possible mechanisms that 

contribute to the occurrence of the above-mentioned comorbidity may be endothelial dysfunction 

(ED). The scientifi c hypothesis of this study was the assumption of the presence of genetic 

prerequisites for the onset of ED in patients with BA.

Purpose. To determine the characteristics of polymorphism of ACE gene and eNOS gene in patients 

with BA from the aspect of ED formation.

Materials and methods. 42 patients with BA were examined. After DNA isolation from blood 

leukocytes, the I/D polymorphism of the ACE gene and the CT polymorphism of the eNOS gene 

promoter were determined. Analysis of polymorphic DNA loci was performed with the method of 

polymerase chain reaction with electrophoretic detection. Visualization of the results was carried 

out in ultraviolet transilluminator.

Results and discussion. The possible genetic causation of the pathogenesis of ED in patients with 

BA was studied by investigation of the insertion-deletion polymorphism of the ACE gene and CT 

polymorphism of the eNOS gene promoter. When studying the polymorphism of the ACE gene, it 

was found that the pathological D/D variant was signifi cantly more frequent, and the prevalence 

of the I/D genotype was signifi cantly lower than in healthy individuals. A positive association was 

revealed between the D/D genotype and the presence of dyslipidemia in patients with BA. When 

studying the CT polymorphism of the eNOS gene promoter, it was found that in patients with BA, 

the incidence of the pathological SS genotype was signifi cantly higher, and the prevalence of TT 

genotype was signifi cantly lower than in healthy individuals. The combination of the pathological 

D/D genotype of the ACE gene and the CC genotype of the eNOS gene promoter in patients with 

BA was rare and corresponded to the random distribution.

Conclusion. The pathological D/D genotype of the ACE gene and the CC genotype of the eNOS 

gene promoter that contribute to formation of ED, are signifi cantly more common in patients with 

BA than among healthy individuals. Endothelial dysfunction, which exists in BA can play the role of 

a universal mechanism for formation of comorbidity with cardiovascular diseases. Identifi cation of 

the above pathological polymorphisms of the ACE gene and the eNOS gene promoter in patients 

with BA may serve the integrating base for assessment of cardiovascular risk.

Keywords: endothelial dysfunction, bronchial asthma, comorbidity, cardiovascular diseases, 

pathogenesis, ACE gene polymorphism, eNOS gene promoter polymorphism.
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иную кардиоваскулярную патологию [1]. При этом пациенты с БА имеют 

в 1,6  раза больший риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ), чем «неастматики» [2]. Среди возможных механизмов развития 

подобного нозологического сочетания предполагается роль хрониче-

ского системного воспаления и снижения вентиляционной функции 

при БА [1]. Однако помимо этого одним из возможных универсальных 

механизмов, способствующих возникновению вышеуказанной комор-

бидности, может быть дисфункция эндотелия. 

Эндотелий является основным регулятором гомеостаза сосудистой 

стенки, включая регуляцию тонуса сосудов, проницаемость, коагуля-

цию и фибринолиз, воспаление и рост клеток [3]. Нарушения эндотелий-

зависимой вазодилатации приводят к так называемой эндотелиальной 

дисфункции (ЭД), которая характеризуется дисбалансом вазодилатиру-

ющих и вазоконстрикторных факторов, наиболее важными из которых 

являются оксид азота (NO) и ангиотензин II (AT II). 

Высокая активность ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 

приводит к увеличению генерации AT II и снижению уровня NO с после-

дующей вазоконстрикцией. Кроме того, повышенная активность АПФ 

способствует пролиферации и дифференцировке клеток гладких мышц 

сосудов; угнетению антипролиферативного действия NO и фибрино-

лиза с усилением агрегации тромбоцитов. Таким образом, АПФ и AT II 

участвуют не только в регуляции артериального давления, но также в 

воспалении сосудов, проницаемости, ремоделировании гладкомышеч-

ных клеток и окислительном стрессе, которые в свою очередь приводят 

к повышенному сердечно-сосудистому риску и атеросклерозу [4].

Снижение сосудистого тонуса опосредуется высвобождением NO в 

ответ на стимуляцию эндотелия агонистами (ацетилхолин, брадикинин, 

тромбин, серотонин) и механическими стимулами, такими как измене-

ния напряжения сдвига. NO синтезируется из L-аргинина NO-синтазой 

(NOS). Существует три основных изоформы NOS: конститутивная эндо-

телиальная NOS (eNOS), нейрональная NOS (NOS1) и индуцибельная 

NOS (iNOS). Обычно в интактном эндотелии гормональные и физиче-

ские раздражители активируют eNOS для генерирования NO, который 

затем диффундирует в клетки гладких мышц и стимулирует раствори-

мую гуанилатциклазу с образованием циклического гуанинового моно-

фосфата. Последний вызывает расслабление гладких мышц, а также об-

ладает антипролиферативным действием [5].

ЭД наблюдается не только при сердечно-сосудистых заболеваниях. 

Ее проявления регистрируются при анкилозирующем спондилоартрите 

[6], муковисцидозе [7], ревматоидном артрите [8], сахарном диабете [9], 

хроническом обструктивном заболевании легких [10]. Таким образом, 

ЭД следует рассматривать как универсальный механизм васкулярных 

расстройств. Более того, было предложено использовать ЭД как ран-

ний, доклинический маркер сердечно-сосудистых нарушений [10, 11].

БА является классическим заболеванием мультифакторной поли-

генной природы, развитие которого определяется взаимодействием 

наследственных факторов (мутаций генов или комбинаций их алле-

лей) и факторов внешней среды. С позиций практической медици-

ны наибольшее значение имеет полиморфизм генов, который не-

редко является диагностическим маркером предрасположенности 

Особенности полиморфизма генов АПФ и eNOS у пациентов с бронхиальной астмой 
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к определенной патологии. В контексте рассматриваемой проблемы 

особый интерес представляет ген АПФ, кодирующий аминокислотную 

последовательность АПФ, ключевого элемента ренин-ангиотензино-

вой системы. Основная часть АПФ располагается на эндотелии сосу-

дов [12]. В гене АПФ присутствует инсерционно-делеционный поли-

морфизм, связанный с инсерцией (I – вставка) или с делецией (D – вы-

падение) Аlu повтора длиной 289 нуклеотидных пар в интроне 16 гена 

АПФ. Патологический D/D-полиморфизм ассоциирован с повышен-

ным уровнем АПФ в плазме и развитием ССЗ. Другим геном, определя-

ющим состояние сосудистой системы, является ген eNOS. Изменения в 

этом гене (полиморфизм T-786C) вызывают формирование ЭД вслед-

ствие нарушения механизмов вазодилатации. Таким образом, инсер-

ционно-делеционный полиморфизм (I/D) гена АПФ и СТ полиморфизм 

промотора гена еNOS следует рассматривать как маркеры состояния 

эндотелия.

На основании вышеизложенного была сформулирована научная 

гипотеза данного исследования – предположение о наличии генетиче-

ских предпосылок для возникновения ЭД у пациентов с БА.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить особенности полиморфизма генов АПФ и eNOS у паци-

ентов с БА в аспекте формирования ЭД. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было обследовано 42 пациента с БА в возрасте 43,7±6,2 года, в том 

числе 32  женщины и 10 мужчин (основная группа). Группу контроля 

составили 50  практически здоровых лиц. С целью генетического ис-

следования было проведено выделение ДНК из лейкоцитов крови с 

помощью реагента «ДНК экспресс-кровь». Для определения полимор-

физма гена АПФ и для определения генотипов T-786C промотора гена 

eNOS использовали диагностическую тест-систему «SNP-экспресс», НПФ 

«Литех» (РФ). При анализе полиморфных ДНК-локусов использовали 

метод полимеразной цепной реакции (амплификатор Gene Amp® PCR 

System 2400, Applied Biosystems) с последующей электрофоретической 

детекцией. Визуализацию результатов проводили в ультрафиолетовом 

трансиллюминаторе TFX-20.M (Vilber Lourmat, Франция). Также были 

проведены рутинные клинические и биохимические исследования. 

Статистическую обработку полученных результатов осуществляли с по-

мощью вычисления непараметрического критерия согласия Пирсона 

(статистика χ2) и коэффициента ассоциации Юла (Q). Различия сравнива-

емых величин считались достоверными при р>0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Возможную генетическую обусловленность патогенеза ЭД у пациен-

тов с БА изучали путем исследования инсерционно-делеционного по-

лиморфизма гена АПФ и СТ полиморфизма промотора гена еNOS.

При изучении полиморфизма гена АПФ было установлено, что у 

пациентов с БА патологический вариант D/D (делеционный) встре-

чался достоверно чаще (χ2=4,756, df=1, p=0,029), чем у практически 
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здоровых лиц, а распространенность генотипа I/D у пациентов с БА 

была значительно ниже (χ2=3,946, df=1, p=0,047), чем в группе контро-

ля (табл. 1). 

Таким образом, увеличение частоты патологического D/D генотипа 

гена АПФ у пациентов с БА происходит на фоне снижения распростра-

ненности промежуточного гетерозиготного генотипа I/D. Известно, что 

делеционный полиморфизм гена АПФ ассоциируется с повышенными 

плазменными уровнями АПФ и АТ II, увеличением частоты инфаркта 

миокарда, высоким систолическим и диастолическим артериальным 

давлением. При данном генотипе наблюдается гиперлипидемия, склон-

ность к атеротромбозу. D/D полиморфизм является доказанным и 

мощным фактором риска ИБС [13]. В нашем исследовании также была 

изучена связь делеционного полиморфизма с расстройствами липид-

ного обмена в основной группе пациентов. Дислипидемии преимуще-

ственно в виде гиперхолестеринемии и повышения холестерина ли-

попротеидов низкой плотности наблюдались у 15 (35,7%) пациентов с 

БА, в том числе у 2 пациентов с генотипом I/I, 3 – с генотипом I/D и 10 – 

с генотипом D/D. Была установлена положительная ассоциативная связь 

средней силы (Q=+0,429) между D/D генотипом и наличием дислипиде-

мии при БА. Исходя из этого можно сделать заключение, что высокая 

частота D/D-полиморфизма гена АПФ у пациентов с БА отображает ЭД, 

представляющую прогностически неблагоприятный фон для развития 

кардиоваскулярной патологии. Кроме того, D/D полиморфизм гена АПФ 

создает предпосылки для нарушения эндотелий-зависимой релаксации 

сосудов легких, увеличения давления в малом круге кровообращения и, 

следовательно, ухудшения течения БА.

В процессе изучения СТ полиморфизма промотора гена еNOS были 

выявлены следующие распределения гомозигот (ТТ), гетерозигот (СТ) и 

патологических гомозигот (СС) (табл. 2).

У пациентов с БА патологический генотип СС встречался достоверно 

(χ2=8,522, df=1, p=0,004) чаще, чем у практически здоровых лиц, а рас-

пространенность генотипа ТТ в основной группе пациентов была зна-

чительно ниже (χ2=8,435, df=1, p=0,004), чем в группе контроля. Таким 

образом, увеличение частоты патологического генотипа СС проис-

ходило за счет снижения распространенности нормального генотипа 

ТТ. При исследовании связи определенных генотипов полиморфизма 

промотора гена еNOS с дислипидемией достоверных зависимостей и 

ассоциаций выявлено не было. Согласно исследованиям последнего 

десятилетия именно патологический аллель С и генотип СС промотора 

Таблица 1

Распределение генотипов I/D полиморфизма гена АПФ у пациентов с БА и у здоровых лиц, n (%)

Обследованные лица, n
Генотип

I/I I/D D/D

Группа контроля, n=50 8 (16%) 27 (54%) 15 (30%)

Основная группа, n=42 6 (14,3%) 14 (33,3%)* 22 (52,4%)**

Примечания: 

* различия достоверны (p<0,05) при сравнении с аналогичным показателем группы контроля; 

** различия достоверны (p<0,05) при сравнении с аналогичным показателем группы контроля.
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гена еNOS ассоциируются с такими сосудистыми заболеваниями и со-

стояниями, как гипертоническая болезнь, гипертензивные состояния 

при беременности, эректильная дисфункция, диабетическая нефропа-

тия и ретинопатия [14]. Таким образом, высокая частота генотипа СС у 

пациентов с БА сопряжена с нарушением процессов эндотелий-зависи-

мой вазодилатации и способствует формированию повышенного сосу-

дистого тонуса. Как и в случае с D/D полиморфизмом гена АПФ, при СС 

генотипе формируются условия для легочной гипертензии и, соответ-

ственно, утяжеления течения БА.

Нами также было проведено изучение частоты «перекреста» выше-

указанных патологических полиморфизмов. Сочетание патологических 

генотипов D/D гена АПФ и СС промотора гена еNOS наблюдалось лишь 

у 6 пациентов с БА. Полученные эмпирические результаты соответство-

вали теоретическому распределению данного признака (χ2=0,548, df=1, 

p=0,459). Таким образом, существование каждой из изучаемых генети-

ческих аномалий является независимым друг от друга.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с БА патологические генотипы D/D гена АПФ и СС 

промотора гена еNOS, способствующие формированию дисфункции 

эндотелия, встречаются достоверно чаще, чем среди здоровых лиц. 

Эндотелиальная дисфункция, существующая при БА, может выполнять 

роль универсального механизма формирования коморбидности с кар-

диоваскулярными заболеваниями. Выявление вышеуказанных патоло-

гических полиморфизмов гена АПФ и промотора гена еNOS у пациентов 

с БА может служить интегрирующей основой для оценки сердечно-

сосудистого риска. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Таблица 2

Распределение генотипов СТ полиморфизма промотора гена еNOS у пациентов с БА и у здоровых 

лиц, n (%)

Обследованные лица, n
Генотип

ТТ СТ СС

Группа контроля, n=50 24 (48%) 23 (46%) 3 (6%)

Основная группа, n=42 8 (19%)* 22 (52,4%) 12 (28,6%)**

Примечания: 

* различия достоверны (p<0,05) при сравнении с аналогичным показателем группы контроля; 

** различия достоверны (p<0,05) при сравнении с аналогичным показателем группы контроля.
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