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В представленном литературном обзоре освещены современные взгляды на роль генетических факторов 

в развитии бронхиальной астмы и гипертонической болезни, указана их роль в формировании коморбидной 
патологии, уделено внимание роли оксида азота и генов синтаз оксида азота в патогенезе. В последние годы 
отмечают повышение интереса исследователей к проблеме коморбидности, в частности к сочетанию бронхи-
альной астмы и гипертонической болезни. В патогенезе этих заболеваний большую роль играют генетические 
факторы. Так, в развитии бронхиальной астмы участвуют гены, кодирующие факторы антигенного распозна-
вания и гуморального иммунного ответа, гены медиаторов воспаления, хемокинов и молекул межклеточной 
адгезии, гены рецепторов, осуществляющих фиксацию внешних молекул-лигандов на клетках-мишенях, гены 
внутриклеточных сигнальных молекул и факторов транскрипции и ряд других генов. Патогенез гипертони-
ческой болезни связывают с генами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и генами, регулирующими 
состояние эндотелия. Связующим звеном между бронхиальной астмой и гипертонической болезнью является 
оксид азота, который участвует во многих физиологических процессах, в частности регулирует тонус сосудов 
и дыхательных путей. Полиморфизм генов синтаз оксида азота способен нарушать его синтез в организме и тем 
самым приводить к развитию бронхиальной астмы и гипертонической болезни. С развитием гипертонической 
болезни связывают полиморфизмы Glu298Asp, eNOS4а/b и 786C/T гена NOS3. Полиморфизмы этого гена изу-
чали и у больных бронхиальной астмой, они показали своё влияние на уровень оксида азота у пациентов. Таким 
образом, возможно участие полиморфизма генов NOS в формировании коморбидной патологии — бронхиаль-
ной астмы и гипертонической болезни.
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лиморфизм генов, патогенез.

Адрес для переписки: shakhanovav@gmail.com

© 2017 Урясьев О.М. и соавторы 



227

Казанский медицинский журнал, 2017 г., том 98, №2

В последние годы отмечают повышение инте-
реса исследователей к проблеме коморбидности, 
под которой понимают сочетание нескольких 
хронических заболеваний у одного пациента [1]. 
Особенно ярко данная проблема представлена у 
больных терапевтического профиля: среди паци-
ентов средней и старшей возрастных групп (стар-
ше 45 лет) распространённость коморбидности 
составляет 93–98% [2]. Коморбидность негатив-
но влияет на прогноз заболевания, существенно 
увеличивая вероятность летального исхода, спо-
собствует инвалидизации и ведёт к увеличению 
сроков госпитализации, повышая экономические 
затраты на лечение больных [3, 4].

Среди значимых проблем мирового здраво-
охранения заслуженное место занимает брон-
хиальная астма (БА). Этим тяжёлым инвалиди-
зирующим заболеванием дыхательных путей 
страдают люди всех этнических групп и возрас-
тов, их общее количество достигает 300 млн по 
всему миру. В разных странах распространён-
ность БА находится в диапазоне от 1 до 18% [5, 6].

Согласно современному определению 
Глобальной инициативы по БА (GINA — от 
англ. Global Initiative for Asthma), «БА — хро-
ническое воспалительное заболевание дыха-
тельных путей, в котором принимают участие 
многие клетки и клеточные элементы. Хро-
ническое воспаление обусловливает развитие 
бронхиальной гиперреактивности, приводящей 
к повторяющимся эпизодам свистящих хрипов, 
одышки, чувства заложенности в груди и каш-
ля, особенно по ночам или ранним утром. Эти 
эпизоды обычно связаны с распространённой, 
но изменяющейся по своей выраженности об-
струкцией дыхательных путей в лёгких, кото-
рая часто бывает обратимой либо спонтанно, 
либо под действием лечения» [6]. Такое сложное 
определение обусловлено сложностями в пони-
мании механизмов развития БА и её течения.

Не меньший вес в общей массе проблем те-
рапии имеет и артериальная гипертензия (АГ), 
а в особенности гипертоническая болезнь (ГБ). 

Как этиологический фактор коронарных, це-
реброваскулярных и реноваскулярных забо-
леваний ГБ представляет собой одну из основ-
ных причин заболеваемости, инвалидизации и 
смертности населения. ГБ признана пандемией 
в большинстве стран мира, в том числе и в Рос-
сии, где, согласно результатам скрининговых 
исследований, распространённость АГ состав-
ляет 39–40% [7].

На возможность сочетания БА и АГ впервые 
в отечественной литературе указали Б.Г. Куше-
левский и Т.Г. Ренева в 1961 г. [8]. Они рассматри-
вали такое сочетание как пример «конкурирую-
щих заболеваний». Дальнейшие исследования 
показали, что распространённость АГ у пациен-
тов с бронхообструкцией в среднем составляет 
34,3% [9, 10]. В настоящее время большинство 
исследователей склонны рассматривать повы-
шение артериального давления у больных БА 
как проявление ГБ [11, 12]. Такая тесная связь 
ГБ и БА указывает на существование единых 
патогенетических механизмов в их развитии и 
возможное существование общих генетических 
детерминант.

Роль генетических детерминант в разви-
тии БА и ГБ. Общепринятым считают тот факт, 
что в этиологии БА большую роль играет взаи-
модействие наследственности и факторов окру-
жающей среды, однако на данный момент не 
установлены механизмы этого взаимодействия.

Среди факторов, влияющих на риск разви-
тия БА, выделяют две больших группы: факто-
ры, обусловливающие развитие заболевания, и 
факторы, провоцирующие появление симпто-
мов [6]. Часть из них может быть включена в обе 
группы. К первой группе традиционно относят 
так называемые внутренние факторы — наслед-
ственность, пол и ожирение, ко второй груп-
пе — внешние факторы, такие как аллергены, 
инфекции и курение.

Ведущую роль среди факторов, увеличива-
ющих риск развития БА, играют генетические. 
Для поиска этих генетических детерминант БА 

ROLE OF NITRIC OXIDE SYNTHASES POLYMORPHISM IN THE DEVELOPMENT OF 
COMORBIDITY OF BRONCHIAL ASTHMA AND HYPERTENSION

O.M. Uryas’ev, A.V. Shakhanov
Ryazan State Medical University named after I.P. Pavlov, Ryazan, Russia
Present literature review highlights the current views on the role of genetic factors in the development of bronchial 

asthma and hypertension, indicates their role in the formation of comorbid pathology, draws attention to the role of 
nitric oxide and nitric oxide synthase genes in the pathogenesis. In recent years there has been increasing interest of 
researchers to the problem of comorbidity, in particular to a combination of asthma and hypertension. Genetic factors 
play a great role in pathogenesis of these diseases. Among genes that play role in development of asthma there are genes 
encoding antigen recognition factors and humoral immune response factors, genes encoding mediators of inflammation, 
chemokines and intercellular adhesion molecules, genes of receptors performing fixation of external ligand molecules 
on the target cell, genes of intracellular signaling molecules and transcription factors and a number of other genes. 
The pathogenesis of essential hypertension is associated with the genes of renin-angiotensin-aldosterone system and 
genes regulating endothelial status. The link between asthma and hypertension is nitric oxide, which is involved in 
many physiological processes, in particular, regulates vascular and respiratory tone. Polymorphism of nitric oxide 
synthases genes is able to violate its production in the organism and thus lead to the development of bronchial asthma 
and hypertension. Polymorphisms Glu298Asp, eNOS4a/b, and 786C/T of NOS3 gene are associated with development 
of hypertension. Polymorphisms of this gene had been studied in patients with bronchial asthma, and they have 
demonstrated their influence on the level of nitric oxide in patients. Thus, the NOS gene polymorphisms may participate 
in the formation of comorbidity of bronchial asthma and hypertension.

Keywords: bronchial asthma, hypertension, nitric oxide, nitric oxide synthase, genes polymorphism, pathogenesis.
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применяют два основных метода: кандидатное 
и позиционное картирование. При кандидатном 
картировании проводят анализ связи заболева-
ния с полиморфизмом генов, функция которых 
тесно связана с развитием данного заболевания, 
а при позиционном картировании — анализ 
сцеп ления заболевания с хромосомным положе-
нием [13]. С помощью последнего показана связь 
БА с локусами 5q31.1–33, 6p12–21.2, 11q12–13, 
12q14–24.1, 13q12–22, 14q11–12, 16p12.1–11.2 и 
Xq28/Yq12 [14, 15].

В целом установлено, что в патогенезе БА 
участвует множество генов, среди которых вы-
деляют несколько следующих крупных групп 
[16, 17].

1. Гены, кодирующие факторы антигенно-
го распознавания и гуморального иммунного 
ответа. Среди них связь с БА показана для ге-
нов интерлейкинов (ИЛ — IL4, IL5, IL9, IL13), 
генов главного комплекса гистосовместимости 
(HLA-B, HLA-DR), фактора роста тучных кле-
ток (MGF), α-субъединицы антигенного рецеп-
тора Т-клеток (TCRA).

2. Гены медиаторов воспаления, хемоки-
нов и молекул межклеточной адгезии. К дан-
ной группе относятся гены лейкотриен-С4-
синтазы (LTC4S), ацетилгидролазы фактора 
активации тромбоцитов (PAFAH), синтазы ок-
сида азота (NOS1, NOS2, NOS3), арахидонат-5-
липоксигеназы (ALOX5), фактора высвобожде-
ния гистамина (HRF) и др.

3. Гены рецепторов, осуществляющих фик-
сацию внешних молекул-лигандов на клетках-
мишенях, такие как гены α-цепи рецептора 
ИЛ-4 (IL4RA), α-цепи рецептора ИЛ-5 (IL5RA), 
рецептора глюкокортикоидов (GRL), β2-
адренергического рецептора (ADRB2), β-цепи 
высокоаффинного рецептора иммуноглобули-
на E (FCER1B), рецептора серотонина (HTR2A).

4. Гены внутриклеточных сигнальных мо-
лекул и факторов транскрипции: гены тиро-
зинкиназы 1 семейства Jak (JAK1), тирозин-
киназы 3 семейства Jak (JAK3), трансмиттера 
сигнала и активатора транскрипции 6 (STAT6), 
β-субъединицы ядерного фактора транскрип-
ции Y (NFYB), субъединицы 1 ядерного факто-
ра транскрипции κB (NFKB1).

5. Прочие гены, например гены биотранс-
формации ксенобиотиков (NAT2, CYP1A, 
GSTT1, GSTM1).

Одни из этих генов связаны с предраспо-
ложенностью к развитию БА, а другие харак-
теризует ответ на лечение противоастмати-
ческими препаратами. К примеру, показана 
разная чувствительность пациентов к лечению 
β2-агонистами в зависимости от полиморфизма 
гена ADRB2 и лечению глюкокортикоидами в 
зависимости от полиморфизма гена GRL [16, 18].

Не менее важную роль генетические факто-
ры играют и в патогенезе ГБ. Спектр генов-кан-
дидатов, принимающих участие в реализации 
АГ, достаточно широк и включает группы ге-
нов, нарушения которых вовлечены в патогенез 

сердечно-сосудистых заболеваний. Среди этих 
генов выделяют гены ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы. Ряд исследований под-
тверждает связь полиморфных маркёров генов 
ангиотензиногена (AGT), ангиотензин-превра-
щающего фермента (ACE), ангиотензиновых ре-
цепторов 1-го типа (AGTR1), ангиотензиновых 
рецепторов 2-го типа (AGTR2) и альдостерон-
синтетазы (CYP11B2) с наследственной отяго-
щённостью по ГБ.

Кроме генов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, в патогенезе АГ обсуждают 
участие генов, связанных с синтезом метаболи-
тов, регулирующих состояние эндотелия. Опи-
сана связь развития ГБ с полиморфизмом гена 
EDN1, кодирующего эндотелин-1, и генами син-
таз оксида азота (NOS) [19]. Неудачные попытки 
целого ряда исследователей связать развитие 
АГ с полиморфизмом какого-либо одного гена 
привели к пониманию важной роли различных 
ген-генных ассоциаций в формировании на-
следственной предрасположенности к этому за-
болеванию.

Патогенетическая роль оксида азота в 
норме и при патологии. Обращает на себя вни-
мание участие генов синтаз оксида азота и в па-
тогенезе ГБ, и в патогенезе БА. Для понимания 
механизма этого участия следует остановиться 
на физиологической роли оксида азота (NO), ко-
торый считают сигнальной молекулой межкле-
точного взаимодействия.

Молекула NO — простой радикал, легко об-
разующий ковалентные связи, так как содержит 
неспаренный электрон [20]. В естественных 
условиях NO «живёт» всего несколько секунд, 
пос ле чего превращается в нитриты. Оксид азо-
та способен без труда проникать сквозь клеточ-
ные мембраны благодаря отсутствию заряда и 
крайне малой величине молекулы.

NO участвует во многих физиологических 
процессах. Так, его синтез в клетках эндотелия 
регулирует тонус сосудов, кровоток и артери-
альное давление, а также контролирует адгезию 
тромбоцитов и пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток [21]. Снижение синтеза оксида азота 
эндотелием приводит к развитию эндотелиаль-
ной дисфункции и повышению артериального 
давления [22].

Недостаточному образованию NO придают 
определённое значение в патогенезе атероскле-
роза, сахарного диабета, инфаркта миокарда, 
АГ и других заболеваний, сопровождающихся 
дисфункцией эндотелия. Показано, что введе-
ние предшественника NOL-аргинина приводит 
к нормализации артериального давления у па-
циентов с эссенциальной АГ. С другой стороны, 
введение ингибиторов синтеза NO здоровым 
добровольцам сопровождается значительным 
увеличением периферического сосудистого со-
противления. В качестве нейромедиатора оксид 
азота имеет значение в формировании памяти, 
болевого чувства, координации между нейро-
нальной активностью и кровотоком [21].
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В отношении БА NO рассматривают как ре-
гулятор тонуса и просвета дыхательных путей, 
а в малых концентрациях он препятствует брон-
хоспазму [20]. Расслабляющее действие оксида 
азота на гладкую мускулатуру реализуется че-
рез активацию растворимой гуанилатциклазы и 
синтеза вторичного посредника — циклическо-
го гуанозинмонофосфата. Также NO участвует в 
обеспечении синхронного движения ресничек в 
верхних дыхательных путях.

Когда стало известно, что при ряде заболева-
ний бронхолёгочной системы, особенно при БА, 
в выдыхаемом воздухе повышен уровень окси-
да азота, его определение стали применять для 
оценки активности аллергического воспаления 
при БА.

Рост уровня NO в выдыхаемом воздухе свя-
зан с воспалительными изменениями в бронхах, 
которые влияют на активность синтаз оксида 
азота. Это подтверждается тем, что при других 
воспалительных заболеваниях, таких как брон-
хоэктатическая болезнь и острые инфекции ды-
хательных путей, также отмечают повышение 
уровня оксида азота в выдыхаемом воздухе.

Воспаление сопровождается чрезмерным на-
коплением NO, что приводит к росту продуктов 
его метаболизма — пероксинитритного аниона 
(ONOO–) и пероксинитритной кислоты (ОNOOH), 
являющихся сильнейшими оксидантами [20]. Это 
ведёт к окислению липидов клеточных мембран, 
способствующему расширению и углублению 
имеющегося воспаления дыхательных путей из-за 
увеличения сосудистой проницаемости и появле-
ния воспалительного отёка.

Помимо этого, высокие концентрации NO 
способны подавлять активность конститутив-
ной синтазы оксида азота и растворимой гуа-
нилатциклазы, что ведёт к снижению синтеза 
циклического гуанозинмонофосфата, росту со-
держания внутриклеточного Ca2+ и спазму ды-
хательных путей.

Также со временем появляется всё больше 
данных о способности NO оказывать влияние 
на иммунную систему и воспалительный ответ. 
Оксид азота снижает активность Th1-клеток 
и таким образом способствует развитию Th2-
ответа, служит мощным активатором хемотак-
сиса эозинофилов и нейтрофилов и угнетает 
апоптоз этих важнейших эффекторов атопичес-
кого воспаления [21]. Было показано, что NO 
ингибирует продукцию ИЛ-2 и интерферона γ 
Тh1-клетками [21].

Оксид азота способен влиять на синтез про-
воспалительных цитокинов альвеолярными 
мак рофагами в зависимости от степени актива-
ции этих клеток, не оказывая влияния на базаль-
ный синтез фактора некроза опухоли α покоя-
щимися моноцитами периферической крови, но 
ингибируя синтез фактора некроза опухоли α, 
гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора и ИЛ-1β активированны-
ми моноцитами и альвеолярными макрофагами 
у больных БА и здоровых доноров.

Концентрация NO в выдыхаемом воздухе во 
многом зависит от получаемого лечения. Досто-
верно известно, что более низкий уровень NO в 
выдыхаемом воздухе имели больные, получав-
шие глюкокортикоиды [14]. Однако необходимо 
учитывать, что на уровень NO влияют и внелё-
гочные причины — сепсис, цирроз печени, дие-
та и др. [20].

В настоящее время оксид азота признан дос-
товерным маркёром воспаления при БА и основ-
ным маркёром эндотелиальной дисфункции при 
сердечно-сосудистых заболеваниях.

Место полиморфизма оксида азота в па-
тогенезе БА и ГБ. В организме оксид азота 
синтезируется из L-аргинина группой цито-
хром P450-подобных гемопротеинов — синтаза-
ми оксида азота. Данные ферменты выполняют 
свою функцию без участия аденозинтрифосфа-
та и поэтому называются синтазами, а не син-
тетазами. Группа NO-синтаз состоит из трёх 
известных изоформ: нейрональной (nNOS), мак-
рофагальной (iNOS) и эндотелиальной (eNOS). 
Эти изоформы соответственно являются про-
дуктами экспрессии генов NOS1, NOS2 и NOS3.

Нейрональная и эндотелиальная синтазы 
оксида азота — Ca2+-зависимые ферменты [21]. 
Первая преимущественно экспрессируется в 
центральной и периферической нервной систе-
ме, но также её обнаруживают и в других тканях, 
например поперечнополосатой мускулатуре и 
плаценте [21]. Эндотелиальная NO-синтаза, как 
видно из названия, присутствует в основном в 
клетках эндотелия сосудов. В физиологических 
условиях эти две изоформы конститутивны, но 
при различных патологических состояниях их 
экспрессия индуцируется, что сопровождается 
повышенным образованием NO. Физиологи-
ческая продукция оксида азота под действием 
конститутивной NO-синтазы направлена на 
поддержание определённого тканевого равно-
весия в метаболизме NO [23].

Макрофагальная синтаза оксида азота не 
экспрессируется непрерывно в тканях, а синте-
зируется de novo под воздействием воспалитель-
ных стимулов, то есть является индуцибель-
ной. Она по своей активации Ca2+-независима и 
служит источником большого количества NO, 
который оказывает губительное действие на 
бактерии и вирусы. NO, являющийся продуктом 
индуцибельной NO-синтазы, усиливает воспа-
лительные изменения в дыхательных путях при 
БА [23].

В лёгких, по данным иммуногистохими-
ческих исследований, присутствуют все три 
изоформы синтазы оксида азота [21]. Эндоте-
лиальная NO-синтаза находится в эндотелии 
сосудов бронхов и эпителиальных клетках, ней-
рональная NO-синтаза — в холинергических и 
нехолинергических/неадренергических нервах 
бронхов и также в эпителиальных клетках. 
Макрофагальная NO-синтаза определяется во 
многих типах клеток в ответ на цитокины, эн-
дотоксин и оксиданты. При БА она локализова-
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на преимущественно в эпителиальных клетках, 
макрофагах и эозинофилах.

И конститутивная, и индуцибельная NO-
синтазы играют роль в продукции NO в ранней 
фазе воспаления, тем самым проявляя свой про-
воспалительный эффект [24]. В то же время NO-
синтазы контролируют биосинтез ИЛ-4, ИЛ-11 и 
ИЛ-13, относящихся к ингибиторам воспалитель-
ной реакции [24]. Таким образом, NO-синтазы и 
продуцируемый ими оксид азота оказываются 
«подлинными» регулятором воспаления.

Наибольший интерес с точки зрения пред-
расположенности к сердечно-сосудистым за-
болеваниям представляет ген, кодирующий 
эндотелиальную NOS (NOS3). K. Miyahara и 
соавт. описали 26 экзонов NOS3. Описан и изу-
чается ряд полиморфных маркёров гена NOS3: 
интрон 18 локус А27С, интрон 23 локус G10T, 
интрон 4 NOS34a/b полиморфизм, экзон 7 
Glu298Asp полиморфизм (структурный), мута-
ция 786C/T в 5’-конце гена NOS-3.

Один из полиморфизмов — полиморфизм 
экзона 7 (Glu298Asp), характеризуется заменой 
гуанина тимидином в 894-й позиции гена NOS3, 
что приводит к замене глутамина аспарагином в  
298-й позиции самого фермента. Таким образом, 
полиморфизм, по данным литературы, описывает-
ся как G894T (варианты GG, GT и TT) или вариант 
Glu298Asp. Статистически значимое увеличение 
распространённости аллеля 298Asp у больных АГ 
по сравнению с таковой у здоровых людей было 
обнаружено в японской популяции [25].

Полиморфизм в интроне 4 представлен 
двумя аллелями, состоящими из четырёх (ал-
лель 4a) или пяти (аллель 4b) тандемных повто-
ров. Полиморфизм не является структурным. 
Обнаружена достоверно бо́льшая частота алле-
ля 4а у пациентов с эссенциальной АГ в япон-
ской популяции, в группе больных с АГ и ги-
пертрофией левого желудочка по сравнению со 
здоровыми японцами.

Наиболее крупным является исследова-
ние H. Zhu (2005) [26], проведённое в США. У 
579 подростков — представителей негроидной 
и европеоидной расы (период наблюдения со-
ставлял 15 лет) — была выявлена взаимосвязь 
полиморфизма гена NOS (интрон 4 eNOS4а/b, 
Glu298Asр) и развития АГ, причём эта взаимо-
связь различалась в зависимости от пола и воз-
раста. Так, генотип аа полиморфизма eNOS4а/b 
коррелировал с более низким диастолическим 
артериальным давлением у мужчин, но более 
высоким — у женщин. У гомозигот по гаплоти-
пу non4a-Glu по сравнению с носителями дру-
гих гаплотипов диастолическое артериальное 
давление увеличивалось на 0,51 мм рт.ст. в год. 
У людей с генотипом bb уровень базального NO 
в 2 раза ниже, чем у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, выявлена ассоциация 
этого аллеля с гипертрофией левого желудочка 
у пациентов с эссенциальной АГ [27].

Другой полиморфизм — мутация 786C/T в 
5-конце гена NOS-3, приводит к снижению про-

моторной активности гена и, соответственно, 
к снижению синтеза NO в эндотелии. В Иране 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
установлено снижение эндотелиального синтеза 
оксида азота при наличии мутантного C-аллеля 
полиморфизма 786C/T гена NOS3 [28].

В метаанализе Wenquan Niu показана ассо-
циация этого же мутантного аллеля, особенно 
генотипа CC, с развитием АГ у пациентов ев-
ропеоидной расы, что предположительно также 
связано со снижением выработки NO в эндоте-
лии [29]. Данный полиморфизм также исследо-
вали в Киеве у пациентов с острым коронарным 
синдромом, где были подтверждены данные о 
связи наличия C-аллеля с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [30]. Однако есть работы, в 
которых данную связь опровергают [15].

Полиморфизмы генов NOS1, NOS2, NOS3 
исследовали и у больных с бронхообструктив-
ными заболеваниями. Так, во Франции показана 
зависимость уровня оксида азота в крови и вы-
дыхаемом воздухе у пациентов с БА и без неё в 
зависимости от генетического варианта NOS2 и 
NOS3 [31]. У не страдающих БА пациентов с по-
вышенным уровнем оксида азота в выдыхаемом 
воздухе были ассоциированы CC-генотип NOS2 
rs6505510, C- и T-аллели rs1549758 и rs2853796, 
а хотя бы одна копия G-аллеля NOS2 rs4795067 
была связана с повышенным уровнем NO в кро-
ви. У астматиков C-аллель NOS3 rs743507 ассо-
циировался с более высоким уровнем выдыхае-
мого NO. Также показана связь полиморфизмов 
954G/C, (CCTTT)n гена NOS2 с развитием БА в 
сибирской популяции [32].

У пациентов с хронической обструктивной 
болезнью лёгких исследовали три полиморфиз-
ма генов NO-синтаз (NOS1 rs41279104, NOS2 
rs8078340, NOS3 rs18679) — ни один из них не 
оказался связан с развитием заболевания, но 
присутствие G-аллеля полиморфизма NOS3 
rs18679 было ассоциировано со снижением экс-
прессии гена NOS3 [33].

В настоящее время стали появляться пер-
вые работы пытающиеся оценить вклад по-
лиморфизмов синтаз оксида азота в формиро-
вание коморбидности БА и ГБ, основанные на 
сведениях о вовлечённости данных полимор-
физмов в патогенез обоих заболеваний. Так, в 
исследовании Ахминеевой и соавт. оценивали 
частоту полиморфизмов eNOS4а/b и eNOS4b/b 
гена NOS3 у больных с сочетаниями бронхооб-
структивных заболеваний с АГ и ишемической 
болезнью сердца в сравнении с каждой патоло-
гией в отдельности [34]. Показана более высокая 
частота полиморфизма 4а/4b как у пациентов 
с ишемической болезнью сердца, так и в груп-
пах с коморбидными сочетаниями хронической 
обструктивной болезни лёгких и ишемической 
болезни сердца, БА и ишемической болезни 
сердца. Однако в этой работе не выявлено свя-
зи данного полиморфизма с АГ — в отличие от 
других исследований [27, 26].

В работе Ворониной и соавт. показана роль 
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полиморфизма 4а/4b в формировании лёгочной 
гипертензии у больных БА, кроме того указано 
на участие данного полиморфизма в формирова-
нии гипертрофии и дилатации левого желудочка 
без указания на связь с уровнем артериального 
давления у больных [35]. Проведено исследова-
ние полиморфизма C786/T гена NOS3 у больных 
коморбидной патологией (БА и ГБ) в г. Рязани, в 
котором показано, что носительство мутантного 
C-аллеля связано с большей частотой неконтро-
лируемой БА [36]. В других исследованиях было 
показано, что носительство данного аллеля со-
провождается развитием АГ и других сердечно-
сосудистых заболеваний [29, 30].

Заключение. Таким образом, в развитии БА 
и ГБ, а также их сочетания, большое значение 
имеют генетические факторы, отдельное место 
среди которых занимают полиморфные вари-
анты генов синтаз оксида азота. Однако сущес-
твующие результаты оценки вовлечённости от-
дельных полиморфизмов генов NOS в патогенез 
БА и ГБ зачастую противоречивы, что требует 
продолжения исследований в данной области с 
целью лучшего понимания механизмов форми-
рования коморбидности. Продолжение иссле-
дования генома позволит выявить новые гены-
кандидаты, расширить знания о геноме, создать 
новые технологии, опираясь на знания молеку-
лярной биологии и генетики, пролить свет на 
взаимодействие генотипа и факторов внешней 
среды, что позволит шире развивать персонали-
зированную предиктивную медицину.
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