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Мета дослідження: встановлення поширеності полімор-
фізму G894T гена NOS3 серед пацієнтів з первинною арте-
ріальною гіпертензією (АТ) і надмірною масою тіла, його 
вплив на перебіг захворювання.
Матеріали та методи. Обстежено 58 пацієнтів з АГ та 
індексом маси тіла (ІМТ) >25  кг/м2: 22  (38%) чоловіка і 
38 (62%) жінок, середній вік яких становив 53,6±8,7 року. 
У 3 (5%) пацієнтів відзначали порушення толерантності до 
вуглеводів, у 10 (17%) – цукровий діабет 2-го типу. У 48 па-
цієнтів діагностована АГ І стадії, у 5 – ІІ стадії, у 5 хворих 
– ІІІ стадії. 
Результати. «Дикий» гомозиготний генотип GG виявле-
но у 35  (60,3%) пацієнтів, гетерозиготний генотип GT – у 
20  (34,5%) і «мутантний» гомозиготний генотип ТТ – у 
3 (5,2%) осіб. Алель G наявний у 94,8% обстежених, алель 
Т – у 39,7% хворих. Дебют АГ у середньому у пацієнтів з 
гомозиготним генотипом ТТ фіксують у 38,7 року, у пацієн-
тів з генотипом GT – у 47,5 року, у хворих з гомозиготним 
генотипом GG – у 43,6 року. Наявність алеля Т у пацієн-
тів із первинною АГ, поєднаною із надмірною масою тіла, 
асоціюється із достовірно нижчим середнім рівнем серед-
ньодобового систолічного та діастолічного АТ (відповідно 
122,6±22,1 мм рт.ст. проти 132,3±16,5 мм рт.ст.; р<0,05 та 
76,5±8,1 мм рт.ст. проти 84,5±16,5 мм рт.ст.; р<0,05).
Заключення. У більшості (60,3%) пацієнтів із первинною 
артеріальною гіпертензією, поєднаною з надмірною масою 
тіла, відмічався GG генотип поліморфізму G894T NOS3, у 
34,5% та 5,2% хворих – відповідно GТ та ТТ генотипи, тоді 
як серед здорових осіб – 28,9%, 67,5% та 3,6% відповідно.
У середньому пацієнти з генотипом GT захворіли на первин-
ну артеріальну гіпертензію на 4,5 року раніше, ніж хворі з 
генотипом GG (5,7±4,2 року проти 10,2±6,0 року; р<0,005). 
Наявність алеля Т даного гена у пацієнтів при застосуванні 
антигіпертензивної терапії асоціюється з кращим контро
лем систолічного та діастолічного артеріального тиску, ніж 
у пацієнтів групи порівняння (122,6±22,1  мм  рт.ст. про-
ти 132,3±16,5 мм рт.ст; р<0,05 та 76,5±8,1 мм рт.ст. проти 
84,5±16,5 мм рт.ст.; р<0,05 відповідно).
Ключові слова: ендотеліальна NO-синтаза, поліморфізм, ар-
теріальна гіпертензія, надмірна маса тіла.

Есенціальна артеріальна гіпертензія (АГ) – багатофактор-
не захворювання з тривалим безсимптомним перебігом 

та інвалідизуючими ускладненнями визнана пандемією у 
більшості країн світу, зокрема в Україні, де захворюваність 
серед дорослого населення становить 32,2% [1]. За даними 
проспективних досліджень встановлено, що АГ підвищує рі-
вень смертності у чоловіків у 4,5 разу, у жінок – вдвічі, але 
цей показник зростає при наявності кількох додаткових фак-
торів ризику [2]. 

Відомо, що фізіологічні процеси в організмі людини під-
порядковуються складним взаємодіям молекулярно-гене-
тичних факторів та впливу зовнішнього середовища [3]. 

До немодифікованих факторів ризику належить генетич-
на схильність, при цьому зовнішні фактори значно вплива-
ють на розвиток захворювання [4]. Важливим фактором ри-
зику розвитку АГ є надмірна маса тіла [5]. 

Порушення синтезу NO в ендотелії є однією з ключових 
ланок, що обумовлює вплив проатерогенних чинників. Висо-
кий артеріальний тиск (АТ) спричинює пошкодження ендо-
телію, тобто ендотелій також є органом-мішенню при АГ, що 
у подальшому погіршує перебіг захворювання [6], тому ен-
дотеліальна дисфункція відіграє ключову роль у патогенезі 
АГ [7, 8, 9].

Дефіцит оксиду азоту може виникнути у результаті зрос-
тання рівня ендогенних інгібіторів NOS3 (диметиларгініну 
тощо), дефіциту L-аргініну, підвищення рівня супероксид-
них радикалів [6, 10], порушення синтезу кофакторів та зни-
ження активності eNOS [11]. 

Доведено зв’язок поліморфізму різних ізоформ фер-
менту NO-синтази з розвитком захворювань серцево-су-
динної системи [11]. Зокрема, мутації гену NOS3 сприяють 
розвитку АГ, оскільки при цьому відзначається переважно 
знижений вміст оксиду азоту у крові та порушення судин-
ної регуляції АТ [12]. Встановлено, що заміна гуаніну на 
тимін у 894 позиції у 7 екзоні гену NOS3 впливає на ак-
тивність ферменту за рахунок змін амінокислотної послі-
довності: у 298 позиції глутамін заміщується на аргінін 
(Glu298Asp) [13, 14]. 

Мета дослідження: встановлення поширеності полі-
морфізму G894T гена NOS3 серед пацієнтів із первинною 
АТ і надмірною масою тіла, його вплив на перебіг захво-
рювання. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено на базі Київської клінічної лікарні №  2 на 

залізничному транспорті 58 пацієнтів: 22  (38%) чоловіка 
та 38  (62%) жінок з АГ та надмірною масою тіла. Серед-
ній вік обстежених становив 53,6±8,7 року, тривалість АГ 
– 8,8±6,1 року. У більшості (48 пацієнтів) була АГ І стадії, 
у 5 – ІІ стадії, у 5 (у 2 в анамнезі гострий інфаркт міокарда, 
у 3 – ішемічний мозковий інсульт) – ІІІ стадії. На момент 
обстеження усі пацієнти отримували антигіпертензивне 
лікування не менше ніж 3 міс. У всіх обстежених пацієнтів 
індекс маси тіла (ІМТ) перевищував >25,0 кг/м2 (у серед-
ньому ІМТ 34,0±6,3  кг/м2). У 3  (5%) пацієнтів виявлено 
порушення толерантності до вуглеводів, у 10 (17%) – цу-
кровий діабет 2-го типу. 

Проведено генотипування пацієнтів із АГ та підвище-
ним ІМТ за поліморфним варіантом G894T гена NOS3. 
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Аналіз поліморфізму rs1799983 гена NOS3 (генна локаліза-
ція 7q36.1; 7:150999023) виконували за допомогою TaqMan 
assay (Thermo Fisher Scientific, США) методом ПЛР у 
режимі реального часу (Applied Biosystems, США) з ви-
користанням для детекції продуктів ампліфікації TaqMan 
зондів. Зразки геномної ДНК було виділено зі стабілізо-
ваної крові реагентом Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, 
США). Ці дослідження були виконані в лабораторії імуно-
логії та молекулярної біології Науково-дослідного інсти-
туту експериментальної та клінічної медицини НМУ імені 
О.О. Богомольця. 

Для статистичного оброблення отриманих даних ви-
користовували програму Statistica 10 (StatSoft Inc., США). 
Незалежні вибірки порівнювали із застосуванням критерію 
Mann-Whitney (U). У всіх випадках статистичного оціню-
вання значущість відмінностей враховували при значенні 
p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що серед пацієнтів із первинною АГ, по-
єднаною з надмірною масою тіла, суттєво переважає гомо-
зиготний генотип GG (60,3% проти 47,6% в європейській 
популяції), гомозиготний ТТ виявлено вдвічі рідше, ніж у 
пацієнтів з АГ в Європі (5,2% проти 10,3%) (табл. 1) [15, 
16]. 

Серед обстежених пацієнтів із генотипом GG (n=35) було 
13 (37%)чоловіків та 22 (63%) жінки, із генотипом GT (n=20) 
– 7 (35%)чоловіків  та 13 (65%)жінок, із генотипом ТТ (n=3) 
– 2 (67%) чоловіка та 1 (33%) жінка; р>0,05.

У 94,8% обстежених пацієнтів виявлено алель G (проти 
89,7% пацієнтів Європи) (мал. 2). Поліморфний алель Т зу-
стрічається серед обстежених нами пацієнтів з АГ та надмір-
ною масою тіла в 1,3 разу рідше, ніж у пацієнтів з АГ європей-
ської популяції (39,7% проти 52,4%) [15, 16]. 

Результати аналізу клінічних показників у пацієнтів за-
лежно від наявності поліморфізму G894T гена NOS3 пред-
ставлено у табл. 1. 

Мал. 1. Частота різних генотипів поліморфізму G894T  
гена NOS3 у пацієнтів з АГ у популяції Європі  
та серед обстежених пацієнтів

Мал. 2. Порівняльний аналіз частоти алелів поліморфізму 
G894T гена NOS3 у пацієнтів з АГ у популяції Європі  
та в обстежених пацієнтів

Таблиця 1
Особливості перебігу захворювання та клінічна характеристика пацієнтів із артеріальною гіпертензією  

та надмірною масою тіла залежно від генотипу поліморфізму G894T гена NOS3

Параметри GG, n=35 GT, n=20 TT, n=3 Р

Вік, роки 53,8±9,0 53,2±9,1 53,7±3,8
Р

1
>0,05

Р
2
>0,05

Р
3
>0,05

Тривалість 
захворювання, роки

10,2±6,0 5,7±4,2 15,0±8,9
Р

1
<0,005

Р
2
>0,05

Р
3
<0,005;

ЧСС, за 1 хв 78,4±18,2 78,4±7,7 79,3±11,7
Р

1
>0,05

Р
2
>0,05

Р
3
>0,05

САТ, мм рт.ст. 145,3±19,2 149,0±27,3 160,0±34,6
Р

1
>0,05

Р
2
>0,05

Р
3
>0,05

ДАТ, мм рт.ст. 91,6±10,7 94,0±17,0 90,0±10,0
Р

1
>0,05

Р
2
>0,05

Р
3
>0,05

ІМТ, кг/м2 33,4±5,4 35,2±7,8 32,8±5,5
Р

1
>0,05

Р
2
>0,05

Р
3
>0,05

Примітки: Р
1
 – вірогідність показників між пацієнтами з генотипом GG та GT; Р

2
 – вірогідність показників між пацієнтами з генотипом GG та ТТ;

Р
3
 – вірогідність показників між пацієнтами з генотипом GT та ТТ.
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Гетерозиготний GT поліморфізм G894T гена eNOS по-
рівняно із гомозиготним генотипом GG асоціюється із більш 
раннім (у середньому на 4,5 року) дебютом захворювання 
(5,7±4,2 року проти 10,2±6,0 року при генотипі GG та 15,0±8,9 
року при генотипі ТТ; р<0,005 відповідно). 

Вірогідних відмінностей щодо рівня середньодобового 
систолічного та діастолічного АТ, частоти серцевих скоро-
чень, ІМТ в обстежених пацієнтів не виявлено.

Зафіксовано (мал.  3), що наявність алеля Т у пацієн-
тів із первинною АГ, поєднаною з надмірною масою тіла, 
асоціюється із достовірно нижчим середнім рівнем серед-
ньодобового систолічного та діастолічного АТ (відповідно 
122,6±22,1  мм  рт.ст. проти 132,3±16,5  мм  рт.ст.; р<0,05 та 
76,5±8,1 мм рт.ст. проти 84,5±16,5 мм рт.ст.; р<0,05).

Отже, серед пацієнтів з АГ та надмірною масою тіла 
частота генотипів GG, GT та ТТ поліморфізму G894T ек-
зону 7 гена eNOS становила відповідно 60,3%, 34,5% та 
5,2%, що суттєво відрізняється від показників серед здо-
рових людей (відповідно 28,9%, 67,5% та 3,6%) [17]. Так, 
гетерозиготний GT поліморфізм більш поширений серед 
здорових осіб та за результатами даного дослідження 
сприяє більш пізньому дебюту захворювання у пацієнтів 
із надмірною масою тіла.

Під час порівняння отриманих даних та результатів об-
стеження здорових осіб у трьох різних країнах та пацієнтів 
із патологією серцево-судинної системи відзначено (табл. 2), 
що у більшості пацієнтів з первинною АГ та надмірною масою 
тіла переважає GT поліморфізм G894T гена eNOS (60,3%). 
Це  відповідає поширеності даного генотипу серед пацієнтів 
із хронічною серцевою недостатністю (ХСН) і в популяці-
ях здорових осіб з Єгипту та Китаю (56,3%, 58,4% та 65,4% 
відповідно) і суттєво більше, ніж у пацієнтів з метаболічним 
синдромом, лише первинною АГ України й Європи та паці-
єнтів із хронічною серцевою недостатністю Бразилії (12,6%, 
27,6%, 47,6% та 40% відповідно).

Отримані результати співставні з результатами інших 
авторів (Л.Г. Воронков, 2012) щодо вивчення рівнів полімор-
фізму G894T гена ендотеліальної NO-синтази у пацієнтів із 
серцевою недостатністю в Україні [15, 25].

Серед здорових осіб в Єгипті алель G зустрічається у 
92,1% обстежених, алель Т – у 41,6% [18]; у Китаї – у 91,9% 
та 34,6% випадків відповідно, у Білорусі – у 93,7% та 50,6% 
відповідно [20–22]. 

Серед пацієнтів з АГ в європейській популяції алель G 
виявлялась у 89,7% обстежених, в українській популяції – у 
76,8%, проте за частотою алеля Т дані практично не різняться: 
52,4% та 50,9% відповідно [16, 22]. 

У популяції здорових осіб в Україні поліморфний алель 
Т виявлено у 71,1% випадків, тоді як серед обстежених нами 
пацієнтів – у 2,1 разу рідше (у 39,7%). 

В українській популяції частота алеля Т при поліморфіз-
мі G894T гена NOS3 значно вища у пацієнтів з АГ при ме-
таболічному синдромі (МС), ніж алеля G: у 67,7% та 53,8% 
обстежених відповідно [22, 23]. 

Наявність алеля Т у пацієнтів з АГ та високим ІМТ асо-
ціюється з кращим контролем систолічного та діастолічного 
АТ при застосуванні антигіпертензивної терапії.

ВИСНОВКИ
1. У більшості (60,3%) пацієнтів із первинною артеріаль-

ною гіпертензією, поєднаною з надмірною масою тіла, відзна-
чали GG генотип поліморфізму G894T NOS3, у 34,5% та 5,2% 
– відповідно GТ та ТТ генотипи, тоді як серед здорових осіб 
– у 28,9%, 67,5% та 3,6% відповідно.

2. У середньому пацієнти з генотипом GT захворіли на 
первинну артеріальну гіпертензію на 4,5 року раніше, ніж із 
генотипом GG (5,7±4,2 року проти 10,2±6,0 року; р<0,005). 

3. Наявність Т алеля даного гену у пацієнтів при за-
стосуванні антигіпертензивної терапії асоціюється з кра-
щим контролем систолічного та діастолічного артеріаль-
ного тиску, ніж у пацієнтів групи порівняння (відповідно 
122,6±22,1  мм  рт.ст. проти 132,3±16,5  мм  рт. ст; р<0,05 та 
76,5±8,1 мм рт.ст. проти 84,5±16,5 мм рт.ст.; р<0,05).

Мал. 3. Рівні середньодобового середнього систолічного  
та середнього діастолічного артеріального тиску у пацієнтів з 
артеріальною гіпертензією та надмірною масою тіла залежно 
від наявності алелю G або Т поліморфізму G894T гена NOS3

Таблиця 2
Порівняльний аналіз розподілу частоти генотипів та алелів поліморфізму G894T гена NOS3 у різних групах обстежених

Популяція
Частота зустрічання, %

GG GT TT G T

Єгипет, здорові 58,4 33,7 7,9 92,1 41,6

Китай, здорові 65,4 26,5 8,1 91,9 34,6

Білорусь, здорові 49,4 44,3 6,3 93,7 50,6

Бразилія, пацієнти з ХСН 40,0 48,3 11,7 88,3 60,0

Європа, пацієнти з АГ 47,6 42,1 10,3 89,7 52,4

Україна, пацієнти з ХСН 56,3 31,2 12,5 87,5 43,7

Україна, пацієнти з АГ 27,6 49,2 23,3 76,8 50,9

Україна, пацієнти з МС 12,6 41,2 46,2 53,8 67,7

Україна, пацієнти з АГ та ІМТ>25 кг/м2 60,3 34,5 5,2 94,8 39,7

Примітка: ХСН – хронічна серцева недостатність, МС – метаболічний синдром.
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Частота полиморфных вариантов G894T гена 
эндотелиальной NO-синтазы у пациентов  
с артериальной гипертензией  
и избыточной массой тела
В.С. Потаскалова, Н.В. Хайтович, Л.В. Натрус, 
Ю.С. Осадчук

Цель исследования: определение распространенности полимор-
физма G894T гена NOS3 среди пациентов с первичной артериаль-
ной гипертензией (АГ) с избыточной массой тела и его влияние на 
течение заболевания.
Материалы и методы. Обследованы 58 пациентов с АГ и индек-
сом массы тела (ИМТ) <25 кг/м2: 22 (38%) мужчины и 38 (62%) 
женщин, средний возраст которых составил 53,6±8,7 года. У 3 (5%) 
пациентов отмечали нарушение толерантности к углеводам, у 
10  (17%) больных – сахарный диабет 2-го типа. У 48 пациентов 
диагностирована АГ I стадии, у 5 – II стадии, у 5 – III стадии.
Результаты. «Дикий» гомозиготный генотип GG выявлено у 
35 пациентов (60,3%), гетерозиготный генотип GT – у 20 (34,5%), 
«мутантный» гомозиготный генотип ТТ – у 3 (5,2%)  пациентов. 
Аллель G имеют 94,8% обследованных, аллель Т – 39,7% пациен-
тов. Дебют АГ в среднем у пациентов с гомозиготным генотипом 
ТТ фиксируют в 38,7 года, у пациентов с генотипом GT – в 47,5 
года и у пациентов с гомозиготным генотипом GG – в 43,6 года. 
Наличие аллеля Т у пациентов с первичной АГ при избыточной 
массе тела ассоциируется с достоверно меньшим средним уровнем 
среднесуточного систолического и диастолического АД (соответ-
ственно 122,6±22,1 мм рт.ст. против 132,3±16,5 мм рт.ст.; р<0,05 и 
76,5±8,1 мм рт.ст. против 84,5±16,5  мм рт.ст.; р<0,05).
Заключение. У большинства (60,3%) пациентов с первичной ар-
териальной гипертензией при избыточной массе тела отмечали 
GG генотип полиморфизма G894T NOS3, у 34,5% и 5,2% – соот-
ветственно GТ и ТТ генотипы, тогда как среди здоровых лиц – у 
28,9%, 67,5% и 3,6% соответственно.
В среднем пациенты с генотипом GT заболели первичной артери-
альной гипертензии на 4,5 года раньше, чем пациенты с генотипом 
GG (5,7±4,2 года против 10,2±6,0 года; р<0,005).
Наличие аллеля Т данного гена у пациентов при применении анти-
гипертензивной терапии ассоциируется с лучшим контролем си-
столического и диастолического артериального давления, чем у 
пациентов группы сравнения (соответственно 122,6±22,1  мм  рт.
ст. против 132,3±16,5 мм рт.ст.; р<0,05 и 76,5±8,1 мм рт.ст. против 
84,5±16,5 мм рт.ст.; р<0,05).
Ключевые слова: эндотелиальная NO-синтаза, полиморфизм, ар-
териальная гипертензия, избыточная масса тела.

Frequency of polymorphic options G894T genotype 
of endothelial NO-synthase in patients with arterial 
hypertension and surface mass of the type

V.S. Potaskalova, M.V. Khaytovich, L.V. Natrus, 
Yu.S. Osadchuk

The objective: to establish the prevalence of the G894T polymorphism 
of the NOS3 gene among patients with primary arterial hypertension 
(AH) with overweight and its effect on the course of the disease.
Material and methods. 58 patients with AH and body mass index 
(BMI) of <25  kg/m2 were examined: 22  (38%) men and 38  (62%) 
women; middle-aged: 53,6±8,7 years. 3  (5%) patients had impaired 
carbohydrate tolerance, 10 (17%) had type 2 diabetes. 48 patients with 
hypertension stage I, 5 – stage II and 5 – stage III.
Results. The «wild» homozygous genotype GG was detected in 
35 (60,3%) patients, the heterozygous genotype GT – in 20 (34.5%) 
and the «mutant» homozygous TT genotype – in 3  (5,2%) patients. 
Allele G has 94,8% of those surveyed, allele T – 39,7% of patients. The 
debut of hypertension on average in patients with the homozygous 
TT genotype at 38,7 years old, in patients with the GT genotype at 
47,5 years old and in patients with the homozygous GG genotype at 
43,6 years old. The presence of the T allele in patients with AH with 
overweight is associated with a significantly lower average level of 
mean daily systolic and diastolic blood pressure (122,6±22,1 mm Hg vs 
132,3±16,5 mm Hg vs; р<0,05 and 76,5±8,1 mm Hg vs. 84,5±16,5 mm 
Hg vs; р<0,05).
Conclusion. The majority (60,3%) of patients with AH and overweight 
had GG genotype of the G894T NOS3 polymorphism, 34,5% and 
5,2% respectively had GT and TT genotypes, while among healthy 
individuals there were 28,9%, 67,5% and 3,6%.
Patients with the GT genotype fell ill with AH 4,5 years earlier than 
patients with the GG genotype (5,7±4,2 years vs. 10,2±6,0 years; 
р<0,005).
The presence of the T allele of this gene in patients receiving 
antihypertensive therapy is associated with better control of systolic 
and diastolic blood pressure than in patients of the comparison 
group (122,6±22,1  mm  Hg  vs., 132,3±16,5  mm  Hg  vs.; р<0,05 and 
76,5±8,1 mm Hg vs, 84,5±16,5 mm Hg vs; р<0,05).

Key words: endothelial NO synthase, polymorphism, arterial 
hypertension, overweight.
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