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ВЗАИМОСВЯЗЬ ЭСТРАДИОЛА
И ВАЗОАКТИВНЫХ ФАКТОРОВ
У ЖЕНЩИН С ВАРИАНТОМ RS 2070744
В ГЕНЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ NO-СИНТАЗЫ

Проведено исследование взаимосвязи концентрации эстрадиола с уровнем вазоактивных эндотелиальных факторов (NO, эндоте-
лина-1) у женщин с вариантом Т−786C гена еNOS. Установлено, что взаимосвязь эстрадиола и NO, а также высокий уровень индекса 
периферического сопротивления, превышающий референсное значение, проявляются только при наличии в генотипе мутантного аллеля 
С полиморфизма Т-786С гена eNOS. 
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A study of the relationship between the concentration of estradiol and the level of vasoactive endothelial factors (NO, endothelin-1) in women 
with the T-786C variant of the eNOS gene was conducted. It was found that the relationship between estradiol and NO, as well as a high level of 
index of peripheral vascular resistance exceeding the reference value, manifests itself only in the presence of the mutant allele C of the T-786C 
polymorphism of the eNOS gene in the genotype.
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Введение. В последнее время 
активно изучаются генетические 
детерминанты функционирования 
кардиоваскулярной системы, опре-
деляющие запуск механизмов разви-
тия патологических состояний, в том 
числе и  эндотелиальной дисфункции 
(ЭД). При развитии ЭД происходит 
снижение синтеза оксида азота (NO) 
и активная локальная секреция эн-
дотелина-1 (ЭТ-1) [1, 17]. Синтез NO 
в эндотелиоцитах детерминирует 
ген синтазы оксида азота – еNOS [4]. 
Описан ряд полиморфизмов данно-
го гена, в том числе Т−786C, который 

играет определенную роль в разви-
тии ЭД [5, 7, 8].

Экспрессия гена еNOS регулирует-
ся различными факторами, к которым 
относятся и эстрогены. У женщин 
эстрогены модулируют синтез NO, 
повышая его концентрацию в крови, 
через активацию геномного и неге-
номного механизмов экспрессии гена 
[9, 10, 13, 14]. 

Установлено, что уровень эстроге-
нов влияет на эндотелий–зависимую 
вазодилатацию у женщин [6]. Однако 
основные исследования механиз-
мов дисфункции эндотелия, приво-
дящих к сердечно-сосудистым за-
болеваниям, у женщин проводятся в 
период менопаузы и постменопаузы, 
при различных патологических со-
стояниях, хронических заболевани-
ях эндокринной системы, половой 
системы, с использованием новых 
лекарственных препаратов [2, 3], при 
этом взаимосвязь между женскими 
половыми гормонами и вазоактив-
ными эндотелиальными факторами 
у здоровых женщин репродуктив-
ного возраста без выявленной кар-
диоваскулярной патологии с поли-
морфизмом в гене эндотелиальной 

NO-синтазы остается неизученной.
Цель исследования – установить 

взаимосвязь эстрадиола и вазоак-
тивных факторов (оксид азота и эндо-
телин-1) у женщин с полиморфизмом 
Т−786C (rs 2070744) в гене эндотели-
альной NO-синтазы в фолликуляр-
ную и лютеиновую фазы менструаль-
ного цикла.

Материал и методы исследова-
ния. Объем выборки - 116 женщин, 
средний возраст которых составил 
19,6 года (95% ДИ 18,4 – 22,4), родив-
шихся и проживающих на террито-
рии Арктического региона. Критерии 
включения: женщины с регулярным, 
устоявшимся, овуляторным (оценен 
по базальной ректальной температу-
ре), нормопонирующим менструаль-
ным циклом. Критерии исключения: 
женщины, имеющие острые и хро-
нические заболевания, а также при-
нимающие гормональные препара-
ты [11]. Обследование проходило на 
5-й-7-й день (фолликулярная фаза) 
и 19-й-21-й день (лютеиновая фаза) 
менструального цикла. 

Исследование одобрено биоэти-
ческим комитетом Северного меди-
цинского государственного универ-
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ситета, г. Архангельск. Все обследо-
ванные были обучающимися данного 
вуза.

Генотипирование полиморфизма 
Т-786C в гене еNOS проводили ме-
тодом пиросеквенирования (набор 
«Тоно-скрин» профиль «Артериаль-
ная гипертензия»). Гемодинамиче-
ские исследования проводились 
утром натощак, использовалась про-
ба с дозированной физической на-
грузкой (Мартине-Кушелевского) для 
оценки функционального состояния 
кардиоваскулярной системы. Оцен-
ка тонуса периферических сосудов 
осуществлялась при помощи метода 
тетраполярной реографии по индек-
су периферического сопротивления 
(ИПС). Концентрацию NO в сыворотке 
крови определяли по реакции Грисса 
(набор «TotalNO/Nitrite/Nitrate», фир-
ма «R&D Systems», США). Уровень 
эстрадиола в плазме крови опре-
деляли иммуноферментным мето-
дом (набор «Вектор-Бест», Россия). 
Анализ содержания в плазме ЭТ-1 
проводили иммуноферментным ме-
тодом (набор «Enzyme immunoassay 
for the quantitative determination 
of human endothelin 1-21», фирма 
«BIOMEDICAGRUPPE», Австрия). 
Вычислялся индекс соотношения 
вазодилататор NO/вазоконстриктор 
ЭТ-1 по концентрации этих факторов 
в крови. Для обработки полученных 
результатов применяли пакет при-
кладных программ SPSS statistics 
(«StatSoft», США).

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате молекулярно-генетическо-
го исследования были определены 
все аллели и генотипы изучаемого 
полиморфизма гена NOS3, частота 
которых не отклонялась от закона 
равновесия Харди-Вайнберга. В ре-
зультате анализа выявлено, что ча-
стота встречаемости аллеля Т - 0,67, 
а аллеля С – 0,33, при этом установ-

лено, что самым редким вариантом 
являлся С/С. Такое распределение 
генотипов и аллелей полиморфного 
варианта Т−786C гена еNOS совпада-
ет с европейскими популяциями [The 
Al. Lete FREquency Database, 2021, 
http://alfred.med.yale/edu].

По данным литературы, аллель С 
ассоциирован с гипопродукцией ок-
сида азота, но в данной работе эти 
результаты не подтверждаются, на-
оборот, наиболее высокая концен-
трация оксида азота наблюдалась 
именно у женщин с генотипом С/С в 
фолликулярную фазу цикла, по срав-
нению с женщинами с генотипом Т/Т 
и С/Т. В лютеиновую фазу уровень 
оксида азота у женщин с разными 
генотипами полиморфного варианта 
Т-786C в гене NOS3 был практически 
одинаков (таблица).

Концентрация ЭТ-1 у женщин с ге-
нотипом Т/Т и С/Т была в пределах 
нормальных показателей в обе фазы 
цикла, в то время как у женщин с ге-
нотипом С/С концентрация ЭТ-1 была 
выше референсных значений в фол-
ликулярную, а также в лютеиновую 
фазу, когда концентрация ЭТ-1 пре-
вышала нормальные показатели в 
2,5 раза (таблица). Высокий уровень 
ЭТ-1  свидетельствует о дисбалансе 
вазоактивных эндотелиальных фак-
торов, что подтверждается низким 
показателем индекса эндотелиаль-
ных факторов, который был сдвинут 
в сторону вазоконстрикторных у де-
вушек с генотипом С/С. ИПС как до 
дозированной физической нагрузки, 
так и после неё в обе фазы овариаль-
но-менструального цикла у женщин 
с генотипом Т/Т и С/Т укладывался 
в показатели нормальных значений, 
тогда как у женщин с генотипом С/С 
превышающий референсное значе-
ние ИПС (более 90) наблюдался в 
фолликулярную фазу после нагрузки, 
а в лютеиновую выявлен как до на-

грузки, так и после нее. Вероятно, раз-
витие дисбаланса эндотелиальных 
факторов в лютеиновую фазу цикла 
в данной группе девушек объясняет и 
более высокий уровень ИПС.

Концентрация эстрадиола у жен-
щин с генотипом Т/Т и С/Т была выше 
в лютеиновую фазу цикла, тогда как 
у гомозигот по мутантному аллелю С 
уровень эстрадиола распределялся 
по фазам овариально-менструально-
го цикла по-иному – его концентрация 
в фолликулярную фазу превышала 
значения концентрации в лютеино-
вую фазу цикла (таблица).

Анализ корреляционных взаимос-
вязей между уровнем эстрадиола и 
уровнем NO показал, что у женщин с 
генотипом Т/Т между данными пока-
зателями не выявлено взаимосвязи, 
у гетерозигот (генотип С/Т) наблю-
далась умеренная корреляционная 
связь между этими показателями как 
в фолликулярную (r=0,302; р=0,05), 
так и в лютеиновую фазу цикла, а у 
женщин гомозигот по мутантному 
аллелю С (генотип С/С) выявлена 
достаточно сильная положительная 
взаимосвязь(r=0,755; р=0,03) между 
NO и эстрадиолом.

Установлено, что наличие в гено-
ме мутантного аллеля С приводит к 
меньшей концентрации NO в крови по 
сравнению с женщинами с генотипом 
Т/Т [15]. Но в данной работе концен-
трация NO у женщин с генотипом С/С 
в фолликулярную фазу цикла имела 
самое высокое значение по сравне-
нию с женщинами с генотипом Т/Т и 
С/Т. Вероятно, это связано с вклю-
чением в компенсаторную реакцию 
эстрадиола, который увеличивает 
уровень NO путем активации фер-
мента eNOS посредством прямого 
фосфорилирования эстрогеновых 
рецепторов и дальнейшую передачу 
сигнала через протеинкиназные ка-
скады, активирующие данный фер-

Эстрадиол и вазоактивные эндотелиальные факторы у женщин с генотипами по полиморфизму Т−786C(rs 2070744)
гена еNOS в фазы овариально-менструального цикла, уд. ед., Ме (Q1;Q3)

Генотип
Фаза цикла

фолликулярная лютеиновая 
Т/Т С/Т С/С Т/Т С/Т С/С

NO,мкмоль/л 13,713*
(11,706;15,719)

15,53▲
(13,97;17,098)

18,239*▲
(13,21;23,262)

16,804
(12,148;21,459)

16,470
(14,709;18,231)

15,582
(12,386;18,77)

ЭТ-1, фмоль/мл 0,62*
(0,362;1,00)

0,84▲
(0,39;1,66)

1,24*▲
(0,28; 2,670)

1,227*
(0,726;1,728)

0,987▲
(0,758;1,217)

2,51*▲
(0,160;4,87)

NO/ ЭТ-1 22,476
(13,11;28,01)

19,063
(14,40;25,22)

14,84
(8,49;25,412)

19,49
(13,66;25,33)

21,77
(16,96;26,57)

11,15
(6,15;16,15)

Эстрадиол,
нмоль/л

0,218
(0,208;0,228)

0,268
(0,234;0,303)

0,341**
(0,13;0,543)

0,308
(0,252;0,364)

0,362
(0,288;0,437)

0,269*
(0,166;0,37)

Примечание. Установлены значимые различия, где р<0,05: ** в группе С/С в разные фазы цикла; * между генотипами С/С и Т/Т; 
▲-между генотипами С/С и С/Т.
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мент [12, 16], кроме того возможен и 
геномный путь, связанный с увеличе-
нием экспрессии гена еNOS.

Таким образом установлено, что 
взаимосвязь половых гормонов и 
NO проявляется только при наличии 
в генотипе мутантного аллеля С по-
лиморфизма Т-786С гена eNOS. Об 
этом свидетельствует отсутствие 
корреляционных связей у гомозигот 
по дикому аллелю (Т/Т), умеренная 
корреляционная связь у гетерозигот 
(С/Т) и сильная - у гомозигот по му-
тантному аллелю (С/С).

Выводы:
1. У женщин, родившихся и прожи-

вающих в Арктическом регионе, рас-
пространенность генотипов и алле-
лей полиморфного варианта Т−786C 
гена еNOS совпадает с европейскими 
популяциями. Частота встречаемо-
сти аллеля Т -0,67, а аллеля С – 0,33, 
самым редким вариантом является 
генотип С/С.

2. Периферический тонус сосудов 
у девушек с генотипом С/С был выше 
нормальных показателей в фолли-
кулярную фазу после дозированной 
физической нагрузки, а в лютеино-
вую фазу – до и после дозированной 
физической нагрузки. У девушек с ге-
нотипами Т/Т и С/Т не наблюдалось 
высоких показателей тонуса сосудов 
в различные фазы овариально-мен-
струального цикла. 

3. Генотип С/С проявлялся более 
высоким уровнем NO в фолликуляр-
ную фазу овариально-менструально-
го цикла и сдвигом баланса вазоак-
тивных эндотелиальных факторов в 
сторону констрикторных в обе фазы 
цикла.

4. Корреляционный анализ выявил 
положительную взаимосвязь эстра-
диола и NO у женщин с генотипом С/С 
и умеренную взаимосвязь у гетерози-
гот, что свидетельствует о потенциру-
ющем действии данных гормонов на 
продукцию NO.
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