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тически здоровых лиц (р=0,00001), но и по сравнению 
с группой больных ИБС (р=0,0065), с группой больных 
ХОБЛ (р=0,00001), а также с группой больных с соче-
танием ХОБЛ+АГ (р=0,00006). То есть коморбидное 
состояние – сочетание ХОБЛ и ИБС – значимо не-
благоприятно в отношении выраженности эндотели-
альной дисфункции как по сравнению с мононозоло-
гией (ХОБЛ, ИБС), так и по сравнению с сочетанием 
ХОБЛ+АГ. Это предположение подтверждалось при 
помощи Kruskal-Wallis ANOVA test, установившем 
статистическую значимость (р=0,00001) межгруп-
повых различий между группами ХОБЛ, ХОБЛ+ГБ, 
ХОБЛ+ИБС.

Таким образом, присоединение ИБС у пациентов 
ХОБЛ значимо снижает активность СОД. Низкая актив-
ность антиоксидантной защиты у пациентов с ХОБЛ 
способствует повреждению сосудов свободными ради-
калами, приводит к эндотелиальной дисфункции, спо-
собствуя прогрессированию атеросклероза и развитию 
ИБС. Взаимосвязь между снижением антиоксидантной 
защиты и эндотелиальной дисфункцией в группе боль-
ных с сочетанием ХОБЛ+ИБС подтверждалась наличи-
ем прямой корреляционной зависимости средней силы 
между значениями активности СОД и КЭФ (r=-0,53, 
p=0,001), что отражало снижение вазодилатирующей 
способности микрососудистого эндотелия при умень-
шении активности антиоксидантной защиты. 
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У 35 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), у 35 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и у 
40 пациентов с сочетанной патологией (ХОБЛ+АГ) изучено содержание в плазме крови эндотелина-1 и натрийуретического 
пептида типа С во взаимосвязи с полиморфизмом гена эндотелиальной синтазы оксида азота. VNTR-полиморфизм обуслав-
ливает гиперпродукцию эндотелина-1 и натрийуретического пептида типа С у пациентов с мононозологией и при сочетании 
ХОБЛ+АГ. Значимого влияния на состояние микрососудистого эндотелия у больных ХОБЛ присоединение артериальной 
гипертензии не оказывает, но наличие дисфункции эндотелия у больных ХОБЛ может явиться предпосылкой для развития 
артериальной гипертензии.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия, полиморфизм гена эндотели-
альной синтазы оксида азота, эндотелин-1, натрийуретический пептид типа С.
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The content of endothelium-1 and C-type natriuretic peptide in the blood plasma in correlation with the gene polymorphism 
of endothelial nitric oxide synthase was studied in 35 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 35 patients 
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В настоящее время отмечается тенденция к увели-
чению заболеваемости хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ), не менее часто встречаются и 
больные артериальной гипертензией (АГ), высока рас-
пространенность в популяции и пациентов, страдаю-
щих одновременно ХОБЛ и АГ. Частота артериальной 
гипертензии у больных с ХОБЛ колеблется в довольно 
широком диапазоне – от 6,8% до 76,3%, в среднем со-
ставляя 34,3%. Патогенетическая связь этих заболева-
ний определяется заинтересованностью микроцирку-
ляторного русла [2, 3, 4], малого круга кровообращения 
с формированием в конечном итоге легочной гипертен-
зии, гипертрофии сердца и легочно-сердечной недо-
статочности [6]. 

Диагностические возможности чаще всего огра-
ничиваются либо стадией развернутой клинической 
картины болезни, либо терминальным периодом забо-
левания. Представляет интерес совершенствование 
диагностических мероприятий на микрососудистом 
уровне, в том числе на основе изучения генетических 
детерминант. 

Цель работы – изучить полиморфизм гена eNOS 
при сочетании артериальной гипертензии и хрониче-
ской обструктивной болезни легких во взаимосвязи с 
биохимическими маркерами дисфункции эндотелия.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена в рамках реализации гранта 

Президента РФ по государственной поддержке мо-
лодых ученых – кандидатов наук за проект «Эндоте-
лиальная дисфункция и оксидативный стресс в раз-
витии респираторно-кардиальной коморбидности» 
(МК-5572.2013.7). 

Для выполнения поставленной цели в условиях 
ГБУЗ АО «ГКБ № 4 имени В. И. Ленина» были обсле-
дованы пациенты с ХОБЛ 2–3-й стадии (n=35), паци-
енты с АГ 2-й стадии (n=35) и пациенты с сочетанием 
ХОБЛ+АГ (n=40).

Определение натрийуретического пептида типа С 
в плазме крови осуществлялось методом иммунофер-
ментного анализа с помощью коммерческих тест-систем 
«NT-proCNP» («Biomedica Medizinprodukte GmbH&Co 
KG», Австрия). Определение эндотелина-1 в образ-
цах плазмы осуществлялось с помощью иммунофер-
ментного набора для количественного определения 
(«Biomedica», Германия). Генотипирование по полимор-
фному маркеру гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) проводили на геномной ДНК, выделенной 
из цельной крови пациентов. Полиморфные участки гена 
eNOS амплифицировали с помощью полимеразной цеп-
ной реакции. Аллели полиморфного участка eNOS 4b/4a 
идентифицировали путем ПДРФ-анализа [1]. Фрагмен-
ты ДНК окрашивали бромистым этидием и визуализи-
ровали в УФ-свете на приборе UV-VIS IMAGER-II (США). 

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программы «STATISTICA 7.0, Stat Soft, 
Inc.» [5].

with arterial hypertension (AH) and in 40 patients with the diseases combination (COPD+AH). VNTR-polymorphism causes the 
hyperproduction of endothelium-1 and C-type natriuretic peptide in patients with a single disease and with the COPD+AH combination. 
The arterial hypertension conjunction in patients with COPD doesn’t influence significantly the microvascular endothelium status, but 
the endothelial dysfunction presence in patients with COPD may be a precondition for the arterial hypertension progression.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, gene polymorphism of endothelial nitric oxide synthase, 
endothelium-1, C-type natriuretic peptide.

Результаты исследования и их обсуждение
Мы изучили полиморфизм гена eNOS у пациентов с 

мононозологией (ХОБЛ, АГ) и при сочетанной патоло-
гии (ХОБЛ+АГ). Частота встречаемости 4а/4b генотипа 
в группе соматически здоровых лиц составила 37%, что 
было сопоставимо с частотой встречаемости 4b/4b гено-
типа – 63% (χ2=1,22; df=1; р=0,296). В группе больных АГ 
частота встречаемости 4а/4b генотипа составила 51%, 
что также было сопоставимо с частотой встречаемости 
4b/4b генотипа – 49% (χ2=0,02; df=1; р=0,890). Разли-
чия в частоте встречаемости как 4а/4b (χ2=0,49; df=1; 
р=0,484), так и 4b/4b генотипа (χ2=0,37; df=1; р=0,544) с 
группой соматически здоровых лиц были статистически 
не значимы, хотя и прослеживалась тенденция к увели-
чению частоты встречаемости 4а/4b генотипа при умень-
шении частоты встречаемости 4b/4b генотипа. В группе 
больных ХОБЛ частоты встречаемости 4а/4b и 4b/4b ге-
нотипов составили 37% и 63% соответственно (χ2=1,55; 
df=1; р=0,213), что было сопоставимо как с группой со-
матически здоровых лиц (χ2=0,01; df=1; р=0,995; χ2=0,01; 
df=1; р=0,967), так и с группой больных АГ (χ2=0,56; df=1; 
р=0,454; χ2=0,41; df=1; χ2=0,521). В группе пациентов с 
сочетанием ХОБЛ+АГ мы не выявили преобладания 
какого-либо из изучаемых генотипов. Так, 4а/4b гено-
тип выявлялся у 55% пациентов данной группы, а 4b/4b 
генотип – у 45% пациентов (χ2=0,27; df=1; р=0,605). Не 
выявлено статистически значимых различий частоты 
встречаемости 4а/4b и 4b/4b генотипов как с группой 
соматически здоровых лиц (χ2=0,76; df=1; р=0,384 и 
χ2=0,64; df=1; р=0,423 соответственно), так с группами 
пациентов с мононозологией: АГ (χ2=0,03; df=1; р=0,864 и 
χ2=0,31; df=1; р2=0,852 соответственно) и ХОБЛ (χ2=0,88; 
df=1; р4=0,348 и χ2=0,72; df=1; р4=0,395 соответственно). 
При исследовании частоты встречаемости аллелей 4а 
и 4b гена эндотелиальной синтазы оксида азота было 
выявлено статистически значимое преобладание 4b ал-
леля в группе соматически здоровых лиц (χ2=14,93; df=1; 
р6<0,001), группе больных АГ (χ2=11,31; df=1; р6<0,001), 
группе больных ХОБЛ χ2=19,28; df=1; р6<0,001) и груп-
пе пациентов с сочетанием ХОБЛ+АГ (χ2=11,05; df=1; 
р6<0,001). 

Далее мы изучили уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) у 
пациентов исследуемых групп в зависимости от геноти-
па (4а/4b и 4b/4b) гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота. 

Во всех исследуемых группах у пациентов с гено-
типом 4a/4b уровень ЭТ-1 был статистически значимо 
(Mann-Whitney test) выше по сравнению с пациентами 
с генотипом 4b/4b, что отражает увеличение продукции 
ЭТ-1 у лиц с VNTR-полиморфизмом (variable number of 
tandem repeats). Обобщая данные таблицы 1, можно 
отметить влияние VNTR-полиморфизма на продукцию 
ЭТ-1 у соматически здоровых лиц, у пациентов с моно-
нозологией и у пациентов с сочетанием ХОБЛ+АГ. При 
этом не было выявлено значимого влияния VNTR-по-
лиморфизма на уровень ЭТ-1 и развитие дисфункции 
эндотелия при коморбидном сочетании ХОБЛ+АГ. 
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Изучив уровень натрийуретического пептида типа 
С (НУПС) у больных с респираторно-кардиальной ко-
морбидностью (ХОБЛ+АГ) в зависимости от генотипов 
(4а/4b и 4b/4b) гена eNOS, мы выявили статистически 
значимое (Mann-Whitney test) увеличение медианы 
уровня НУПС у пациентов с 4a/4b генотипом во всех ис-
следуемых группах, кроме группы соматически здоро-
вых лиц, где различия были статистически не значимы 
(р=0,152), при сохраняющейся тенденции к увеличе-
нию уровня НУПС у носителей 4а/4b генотипа (табл. 2). 
Это свидетельствует о влиянии VNTR-полиморфизма 
на продукцию НУПС. 

При сравнении с группой соматически здоровых 
лиц уровень НУПС в группе больных АГ был стати-
стически значимо выше как у пациентов с генотипом 
4a/4b (р<0,001), так и у пациентов с генотипом 4b/4b 
(р=0,011). То есть у больных АГ гиперпродукция НУПС 
вызвана не только наличием VNTR-полиморфизма, но 
также может быть стимулирована другими воздейст-
виями, например, увеличением напряжения сдвига в 
сосудах и изменением их растяжимости со стимуля-
цией эндотелиоцитов, характерных для артериальной 
гипертензии. В группе больных ХОБЛ у пациентов с 
генотипом 4a/4b уровень НУПС составил 15,2 [11,1; 
18,7] пг/мл, что было статистически значимо выше по 
сравнению с пациентами с генотипом 4b/4b (р<0,001). 
При сравнении с группой соматически здоровых лиц 
уровень НУПС в группе больных ХОБЛ был стати-
стически значимо выше как у пациентов с генотипом 
4a/4b (р<0,001), так и у пациентов с генотипом 4b/4b 
(р=0,002). В то же время при сравнении с группой боль-
ных АГ различия в уровне ЭТ-1 были статистически 

не значимы как в группе пациентов с генотипом 4a/4b 
(р=0,186), так и в группе пациентов с генотипом 4b/4b 
(р=0,403). То есть при ХОБЛ, как и при АГ, также име-
ются факторы, стимулирующие гиперпродукцию НУПС 
помимо 4а/4b полиморфизма гена eNOS, например, 
гипоксия, системная воспалительная активация, окси-
дативный стресс и другие факторы, повреждающие эн-
дотелий, с уменьшением выработки оксида азота, де-
лающие необходимой выработку «компенсирующего» 
вазодилататора – НУПС. 

При сравнении с группой соматически здоровых 
лиц уровень НУПС в группе пациентов с сочетанием 
ХОБЛ+АГ был статистически значимо выше как у паци-
ентов с генотипом 4a/4b (р<0,001), так и у пациентов с 
генотипом 4b/4b (р<0,001). При сравнении с группами 
больных АГ и ХОБЛ различия в уровне НУПС у паци-
ентов с сочетанием ХОБЛ+АГ и генотипом 4a/4b были 
статистически значимы (р<0,001 и р=0,024 соответст-
венно), тогда как в группе пациентов с генотипом 4b/4b 
статистически значимые различия в уровне НУПС у 
пациентов с сочетанием ХОБЛ+АГ наблюдались толь-
ко с группой больных АГ (р=0,007), а различия с груп-
пой больных ХОБЛ были статистически не значимы 
(р=0,226).

Таким образом, сочетание артериальной гипер-
тензии и хронической обструктивной болезни легких 
оказывает негативное влияние на состояние микросо-
судистого эндотелия; эндотелиальная дисфункция при 
коморбидной патологии выражена в большей степени, 
чем при монопатологии, а именно при гипертонической 
болезни. Значимого влияния на состояние микросо-
судистого эндотелия у больных ХОБЛ присоединение 

Таблица 1

Уровень эндотелина-1 в зависимости от генотипов (4а/4b и 4b/4b)  
гена эндотелиальной синтазы оксида азота

Группа 
сравнения

4a/4b генотип,
медиана [5; 95-й процентили]

4b/4b генотип,
медиана [5; 95-й процентили]

Соматически здоровые лица,
n=27

3,7 [3,4; 5,9]
р4=0,049

3,2 [2,9; 3,5]

Больные АГ, 
n=35

10,8 [6,9; 16,5]
р1<0,001; р4<0,001

4,8 [3,9; 11,1]
р1=0,021

Больные ХОБЛ,
n=35

8,3 [6,8; 10,4]
р1=0,001; р2=0,298

р4=0,011

5,4 [3,1; 7,7]
р1=0,011; р2=0,918

Больные 
ХОБЛ+АГ, 
n=40

9,4 [6,9; 15,1]
р1<0,001; р2=0,989
р3=0,348; р4=0,001

5,6 [4,1; 10,3]
р1=0,012; р2=0,109

р3=0,242
Н (df=2; n=53)=1,23

p5=0,542
Н (df=2; n=53)=2,45

p5=0,293

 Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц (Mann-
Whitney test);

  р2 – уровень статистической значимости различий с группой больных артериальной гипертен-
зией (Mann-Whitney test); 

  р3 – уровень статистической значимости различий с группой больных хронической обструктив-
ной болезнью легких (Mann-Whitney test); 

  р4 – уровень статистической значимости различий с соответствующей группой больных с гено-
типом 4b/4b; 

  р5 – уровень статистической значимости межгрупповых различий в группах больных АГ, ХОБЛ,
ХОБЛ+АГ с одинаковым генотипом (Kruskal-Wallis ANOVA test).
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артериальной гипертензии не оказывает, но наличие 
дисфункции эндотелия у больных ХОБЛ может явиться 
предпосылкой для развития артериальной гипертензии.
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Таблица 2

Уровень натрийуретического пептида типа С в зависимости  
от генотипов (4а/4b и 4b/4b) гена эндотелиальной синтазы оксида азота

Группа
сравнения

4a/4b генотип,
медиана [5; 95-й процентили]

4b/4b генотип,
медиана [5; 95-й процентили]

Соматически 
здоровые лица, 
n=27

7,0 [5,3; 11,7]
р4=0,152

6,5 [4,3; 8,5]

Больные АГ,
n=35

13,2 [9,9; 19,6] 
р1<0,001; р4<0,001

7,9 [7,5; 13,2]
р1=0,011

Больные ХОБЛ,
n=35

15,2 [11,1; 18,7]
р1<0,001; р2=0,186

р6<0,001

8,5 [6,9; 11,1]
р1=0,002; р2=0,403

Больные 
ХОБЛ+АГ,
n=40

17,8 [13,4; 29,5]
р1<0,001; р2<0,001
р3=0,024; р4<0,001

9,1 [7,9; 19,2]
р1<0,001; р2=0,007

р3=0,226
Н (df=2; n=53)=12,83

p5=0,002
Н (df=2; n=53)=5,62

p5=0,060

 Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц (Mann-
Whitney test);

  р2 – уровень статистической значимости различий с группой больных гипертонической болезнью
(Mann-Whitney test);

  р3 – уровень статистической значимости различий с группой больных хронической обструктив-
ной болезнью легких (Mann-Whitney test);

  р4 – уровень статистической значимости различий с соответствующей группой больных с гено-
типом 4b/4b;

  р5 – уровень статистической значимости межгрупповых различий в группах больных АГ, ХОБЛ,
ХОБЛ+АГ с одинаковым генотипом (Kruskal-Wallis ANOVA test).
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