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Резюме: Эссенциальная артериальная гипертензия − это сложное заболевание, определяемое 
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об оксиде азота, синтазе оксида азота. Представлены современные данные о роли эндотелиальной 

синтазы оксида азота в развитии артериальной гипертензии. 
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Эндотелиальная дисфункция является локальной неспецифической реакцией 

сосудистой стенки, выражающейся дисбалансом биологически активных веществ 

(ассиметричный диметиларгинин, простациклин, оксид азота, фактор Виллебранда, 

адреномедулин, эндотелин-1, эндотелиальный фактор гиперполяризации, ангиотензин II и др.) 

вызывающих сужение или расширение сосудов, протромбогенных факторов [1-3]. 

Исследования установили ведущую роль эндотелиальной дисфункции в формировании 

различных васкулопатий [3, 4]. Проблеме эндотелиальной дисфункции при таких 

заболеваниях сердечно сосудистой системы, как ишемическая болезнь сердца, артериальная 

гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, нестабильная стенокардия посвящены 

многие работы [4-10]. 

Одним из ключевых маркёров нарушения функции эндотелия является оксид азота 

(NO) – газ, растворимый в воде и жирах, что обеспечивает способность легкого проникновения 

в ткани [11]. NO стимулирует образование в мышечном слое сосудов цГМФ, что вызывает 

расслабление гладких мышц; угнетает пролиферацию клеток гладкомышечного слоя сосудов; 

снижает адгезию тромбоцитов и моноцитов к сосудистой стенке [12]. В здоровом организме 

непрерывное образование NO обеспечивается ферментом NO-синтетазой (NOS), путем 

преобразования L-аргинина в L-цитрулин. Описано три формы NOS. NOS-1 − белок с 

молекулярной массой 130 кД, уровень которого зависит от концентрации в клетках ионов 

кальция. Образуется в нервной ткани, кардиомиоцитах, скелетных мышцах, эпителии бронхов 

и трахеи. NOS-1 участвует в формировании болевого раздражения, памяти [13]. NOS-2 − белок 

с молекулярной массой 135 кД, активация синтеза которого происходит под влиянием 

воспалительных цитокинов, компонентов клеточной стенки грамположительных бактерий, 

эндотоксинов, механическом повреждении сосудистой стенки. Может вырабатываться 

макрофагами, эндотелиоцитами, кардиомиоцитами, гладкомышечными клетками, 

гепатоцитами. Под влиянием NOS-2 усиливается кровоток в очагах воспаления [14]. NOS-3 − 
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белок с молекулярной массой 160 кД, его выработка также зависит от уровня ионов кальция. 

Этот фермент также называют эндотелиальной синтетазой оксида азота (eNOS), так как в 

основном он синтезируется эндотелиальными клетками [12, 13, 14]. eNOS может 

экспресироваться почечным и легочным эпителием, тромбоцитами, кардиомиоцитами, 

пейсмекерными клетками и клетками гиппокампа. eNOS расслабляет гладкомышечные клетки 

и угнетает их рост, снижает способность тромбоцитов к агрегации [12, 13, 14]. eNOS 

кодируется геном NOS3, который находится в области 7q35-7q36 хромосомы 7 [15]. 

Пониженная экспрессия эндотелиальной синтазы оксида азота и последующее снижение 

выработки NO приводят к повышению риска развития эссенциальной гипертензии [15, 16], 

преэклампсии [17], диабетической нефропатии [18], ретинопатии [19], мигрени [20]. На 

животных моделях установлено, что дефицит эндотелиальной синтазы оксида азота вызывает 

резистентность к инсулину, гипертонию, гипертриглицеридемию и нарушение коронарной 

вазодилатирующей способности [21]. 

Первичная артериальная гипертензия – это многофакторное заболевание генетической 

и экологической природы, является значимым фактором риска сердечно-сосудистых 

заболеваний. Гипертония, как одно из наиболее распространенных хронических заболеваний, 

является серьезной проблемой общества. Заболеваемость эссенциальной артериальной 

гипертензией имеет тенденцию к поступательному росту. В период с 1990 по 2019 гг. число 

людей в возрасте 30-79 лет с артериальной гипертензией удвоилось соответственно с 331 

миллиона до 626 миллионов женщин и с 317 миллионов до 652 миллионов мужчин [22]. 

Согласно отчету Американской кардиологической ассоциации (AHA) уровень смертности 

(лиц старше 18 лет), связанный с высоким артериальным давлением, с 2009 по 2019 гг. 

увеличился на 34,2%, а фактическое число смертей, связанных с высоким АД, выросло на 

65,3%, показатель смертности, обусловленный высоким артериальным давлением в 2019 году, 

составил 25,1 на 100000 человек. По данным AHA с 2015 по 2016 год 13,3% детей и подростков 

в возрасте от 8 до 17 лет имели повышенное артериальное давление (САД или ДАД на уровне 

90-го процентиля или выше) и 4,9% имели артериальную гипертензию (САД или ДАД на 

уровне 95-го процентиля или выше) [23]. Согласно данным Федеральной службы 

государственной статистики заболеваемость первичной артериальной гипертензией в 

Российской Федерации в 2019 году составила 1727 тысяч человек [24]. 

Учитывая вышесказанное, артериальная гипертензия в настоящее время признана 

одним из приоритетных направлений исследований в кардиологии [22, 23]. Так, проводится 

ряд исследований по изучению роли eNOS и полиморфизма, кодирующего ее гена в развитии 

первичной артериальной гипертензии. Например, Joanna Śladowska-Kozłowska вместе с 

коллегами изучали влияние полиморфизма G894T гена эндотелиальной синтазы оксида азота 

на формирование и течение первичной артериальной гипертензии. Идентифицировано 

несколько полиморфизмов гена eNOS, включая однонуклеотидный полиморфизм (SNP) в 

промоторной области (T−789C), вариабельный тандемный повтор в интроне 4 и SNP 

Glu298Asp в интроне 7. Замена глутаминовой кислоты на аспарагиновую кислоту в 

аминокислотном положении 298 вызвана гуанином (G) к трансверсии тимина (T) в нуклеотиде 

894 экзона 7. Вариант eNOS 894 T обладает более низкой активностью [25]. В исследовании 

участвовало 126 детей с впервые диагностированной первичной артериальной гипертензией и 

83 здоровых ребенка. Установлено, что аллель T894 гена NOS-3 ассоциирована с ранним 

повреждением сосудов у детей с первичной артериальной гипертензией независимо от 

метаболических нарушений. Доказана связь относительного или абсолютного снижения 

активности eNOS, и, как следствие, снижение синтеза NO, с развитием различных сосудистых 

осложнений в ответ на гемодинамическую нагрузку при первичной артериальной гипертензии 

[25]. Другими исследователями высказано предположение, что однонуклеотидный 

полиморфизм 894T > G eNOS ответственен за развитие эссенциальной гипертензии, не только 

у европеоидов, но и населения Северной Африки [26]. Установлено, что аллель C для 

полиморфизма NOS3-786T > C, также снижает экспрессию eNOS. Пациенты с таким 

вариантом имеют повышенный риск развития артериальной гипертензии, преэклампсии [27], 
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диабетической нефропатии, ретинопатии и мигрени [15]. В Лиссабонском университете 

проводилось исследование случай-контроль в выборку вошли 243 человека с первичной 

артериальной гипертензией, контрольную группу составили 134 человека с нормальным 

артериальным давлением. Методом полимеразной цепной реакции осуществляли 

полиморфный анализ интрона 4 VNTR в гене eNOS и установили, что аллель 4a гена eNOS 

связан с артериальной гипертензией. При этом, в группе с артериальной гипертензией аллель 

4a (eNOS) связана с более высокими уровнями HbA1c [28]. 

Jikang Shi1 с коллегами провёл метаанализ 60 статей, в общей сложности группа 

исследования и контрольная группа составили 14185 и 13407 человек соответственно. 

Установлено, что полиморфизм eNOS rs1799983 связан с повышенным риском артериальной 

гипертензии при любой генетической модели (T или G) [29]. Метаанализ четырнадцати 

исследований "случай-контроль", проведенный Xiru Xu с соавторами, включал 3344 случая и 

контрольную группу из 3377 человек. Согласно результатам метаанализа локус интрона 4a/b 

eNOS связан с повышенным риском возникновения эссенциальной артериальной гипертензии 

в общей популяции [30]. 

Проведен ряд исследований по изучению влияния полиморфизма гена eNOS и 

чувствительности к воздействию различных химических, физических, биологических 

факторов [31-33]. Например, группа ученых из Хуачжонского университета науки и техники 

изучала связь полиморфизма гена eNOS и риск развития артериальной гипертензии при 

воздействии бисфенола А [31]. Бисфенол А является органическим соединением, которое 

используют для повышения качества пластмассы в производстве изделий повседневного 

использования, таких как линзы для оптики, емкости для питьевой воды, термобумага, 

внутренний слой консервных банок и другие. Одним из доказанных негативных эффектов 

бисфенола А является гипертензивный эффект и увеличение риска развития артериальной 

гипертензии [31]. В университете провели исследование «случай-контроль» с участием 439 

пациентов с артериальной гипертензией и контрольной группой из 439 здоровых. 

Установлено, что у лиц с основным аллелем rs1799983 в eNOS выше риск развития 

артериальной гипертензии при воздействии бисфенола А [31]. Другими учеными показано, 

что С-реактивный белок, маркёр воспаления, снижает экспрессию eNOS [32]. Также 

установлено, что тиреотропный гормон и ангиотензин II ингибируют выработку NO [3, 33]. 

Существуют данные, свидетельствующие, что физические упражнения увеличивают 

количество eNOS в коронарных артериях [15, 34, 35]. Под влиянием эстрогенов усиливается 

экспрессия eNOS и увеличивается высвобождение NO в эндотелиальных клетках коронарных 

артерий человека [15]. Кроме того, в генетических моделях крыс с артериальной гипертензией 

установлено, что витамин С улучшает функцию эндотелия путем восстановления изоформы 

eNOS [15]. Пероральные добавки l-аргинина и l-цитрулина могут снизить АД на 5,39/2,66 мм 

рт.ст. и 4,1/2,75 мм рт.ст. соответственно, что является эффектом, сопоставимым с 

изменениями в диете и выполнением физических упражнений [36, 37]. Подобный эффект, 

возможно, обусловлен ролью l-аргинина и l-цитрулина как потенциального субстрата для 

eNOS, увеличивающего производство NO. Но точный механизм, с помощью которого эти 

вещества оказывают свое действие, до конца не изучен. [36, 37]. 

Таким образом, исходя из данных литературы, можно предположить, что 

комбинированный клинический подход, включающий традиционные физиологические 

параметры вместе с генетическим анализом, будет более информативным при установлении 

профиля восприимчивости к такому многофакторному состоянию, как первичная 

артериальная гипертензия. Мы считаем, что дальнейшие исследования веществ, которые 

могут влиять на экспрессию, активность eNOS, и изучение патогенеза заболеваний, связанных 

с eNOS, является перспективным направлением в борьбе с артериальной гипертензией. 
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