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Резюме
Оксид азота (NO) играет важную патогенетическую роль в релаксации сосудов и является молекулой 

кандидатом на роль общего патогенетического звена в развитии артериальной гипертонии (АГ) и голов-
ной боли напряжения (ГБН). Цель исследования — изучение ассоциации однонуклеотидного варианта 
(ОНВ) rs2297518 гена NOS 2, кодирующего индуцибельную NO-синтазу, с риском развития АГ и клини-
ческого фенотипа «АГ + ГБН» у взрослых трудоспособного возраста, проживающих в крупном промыш-
ленном городе Восточной Сибири. Материалы и методы. Все участники (N = 91) были разделены на две 
группы наблюдения: группа 1 (пациенты с АГ) — 60 человек, включая основную подгруппу (пациенты 
с АГ без головной боли) — 30 человек и сопоставимую подгруппу (пациенты с клиническим фенотипом 
«АГ + ГБН») — 30 человек; группа 2 (контрольная — здоровые добровольцы) — 31 человек. Определе-
ние носительства ОНВ rs2297518 гена NOS 2 (локус 17q11.2) осуществляли с помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. Результаты. Минорная аллель А rs2297518 гена NOS 2 
была статистически значимо ассоциирована с высоким риском развития АГ (отношение шансов (ОШ) 
= 8,43 [95 % доверительный интервал (ДИ): 2,33–30,46], р = 0,000223) и фенотипа «АГ + ГБН» (ОШ = 
5,44 [95 % ДИ: 1,46–20,21], р = 0,006) по сравнению с контрольной группой. При анализе ассоциации 
гетерозиготного генотипа GA rs2297518 гена NOS 2 также была выявлена его статистически значимая 
ассоциация с высоким риском развития АГ (ОШ = 8,17 [95 % ДИ: 2,03–32,79], р = 0,001). Заключение. 
Проведенное исследование продемонстрировало, что минорная аллель А ОНВ rs2297518 (26096597 G > 
A) гена NOS 2, кодирующего индуцибельную NO-синтазу (iNOS), может рассматриваться как клинически 
значимый генетический биомаркер, в первую очередь, АГ в европейской популяции Восточной Сибири. 
В тоже время будущие исследования могут уточнить роль этого ОНВ как генетического биомаркера фе-
нотипа «АГ + ГБН».
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Abstract
Nitric oxide (NO) plays an important pathogenetic role in vascular relaxation and is a candidate molecule 

of a common pathogenetic link in the development of arterial hypertension (AH) and tension-type headache 
(TTH). Objective of the study was to study the association of the single nucleotide variant (SNV) rs2297518 of 
the NOS 2 gene with the risk of developing AH and clinical “AH + TTH” phenotype in adults living in a large 
industrial city of Eastern Siberia. Design and methods. All participants (N = 91) were divided into two groups: 
group 1 (patients with AH) — 60 people, including the main subgroup (patients with AH without headache) — 
30 people and a comparable subgroup (patients with clinical phenotype “AH + TTH”) — 30 people; group 2 
(control — healthy volunteers) — 31 people. Carriage of the SNV rs2297518 gene NOS 2 (locus 17q11.2) was 
determined using real-time polymerase chain reaction. Results. The minor allele A rs2297518 of the NOS 2 gene 
was statistically significantly associated with a high risk of developing AH (odds ratio (OR) = 8,43 [95 % confidence 
interval (CI): 2,33–30,46], p = 0,000223) and phenotype “AH + TTH” (OR = 5,44 [95 % CI: 1,46–20,21], p = 
0,006) compared with the control group. The heterozygous genotype GA rs2297518 of the NOS 2 gene also was 
statistically significantly associated with a high risk of developing AH (OR = 8,17 [95 % CI: 2,03–32,79], p = 
0,001). Conclusions. The study demonstrated that the minor allele A of the SNV rs2297518 (26096597 G > A) of 
the NOS 2 gene, which encodes the inducible NO-synthase (iNOS), can be considered as a clinically significant 
genetic biomarker, first of all, of AH in the Caucasian population of Eastern Siberia. At the same time, future 
studies may clarify the role of this SNV as a genetic biomarker of the “AH + TTH” phenotype.
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NOS 2, iNOS, rs2297518
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) представляет 

собой сложный комплекс взаимосвязанных гемоди-
намических, метаболических и нейрогуморальных 
нарушений [1]. АГ является одним из наиболее часто 
встречающихся заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, особенно в амбулаторном звене здравоох-
ранения (в работе врачей общей врачебной практи-
ки, терапевтов и кардиологов).

В мире АГ страдает около трети взрослого на-
селения, и только четверть из этих пациентов дости-
гают целевых цифр артериального давления (АД). 
Это троекратно увеличивает сердечно-сосудистую 
смертность [1], ставя АГ в ряд основных факторов 
риска в развитии сердечно-сосудистых катастроф 
[2]. Основная причина этой «эпидемии» основыва-
ется на современном образе жизни со сниженной 
физической активностью и нерациональным пита-
нием. Кроме того, высокая распространенность АГ 
в мировой популяции может быть связана и с низкой 
комплаентностью пациентов с АГ к приему гипотен-
зивных лекарственных средств, отсутствием регуляр-
ного самоконтроля АД, а также оценкой пациентами 
с АГ уровня своего АД только по сопутствующим 
субъективным симптомам (главным из которых 
является головная боль) [3]. Важно заметить, что 
согласно последнему пересмотру классификации 
головных болей (2018) [4], головная боль, связанная 
с АГ, относится к категории 10 — Головные боли, 
связанные с нарушением гомеостаза (раздел вто-
ричных головных болей). При этом такая головная 
боль может возникать только в случае быстрого 
и значимого подъема АД, а в остальных случаях 
это расценивается как первичная головная боль — 
в первую очередь, как головная боль напряжения 
(ГБН), которая является коморбидным состоянием 
АГ. В этих случаях имеет место клинический фе-
нотип «АГ + ГБН» [5].

Современная медицинская наука развивается 
в направлении персонализированной и превентив-
ной медицины. Это объясняет поиск клинических 
и генетических предикторов клинических феноти-
пов, объединяющих АГ с одним или более комор-
бидных ей расстройств [6]. Среди этих фенотипов 
одним из распространенных, но при этом наименее 
изученных с точки зрения генетической предраспо-
ложенности, является фенотип «АГ + ГБН» [5, 7–9].

Одним из ключевых механизмов развития АГ 
является эндотелиальная дисфункция [10, 11]. Оксид 
азота (NO) играет важную роль в эндотелиальной 
релаксации сосудов. При этом NO участвует в регу-
ляции тонуса как крупных, так и мелких резистив-
ных артерий [12]. NO, продуцируемый эндотелиаль-
ными клетками посредством ферментов NO-синтаз 

(NOS), вызывает вазодилатацию и АГ, а также об-
ладает антитромботическим и антиатеросклероти-
ческим эффектами [13]. Кроме того, NO является 
важной сигнальной молекулой, которая участвует 
в регуляции работы центральной нервной системы 
и нейротрансмиссии, включая высвобождение нор- 
адреналина и дофамина [14, 15]. Также высокие 
уровни NO участвуют в процессах нейропротекции 
и защиты широкого диапазона клеток организма от 
гибели [16].

Продукция NO катализируется группой фер-
ментов семейства NOS, среди которых наиболее 
изучены три изоформы: нейрональная (nNOS), ин-
дуцибельная (iNOS) и эндотелиальная (eNOS). Эти 
изоформы кодируются генами NOS 1, NOS 2 и NOS 3, 
соответственно [14]. В изучении проблемы генети-
ческой предрасположенности к развитию АГ боль-
шее внимание уделялось nNOS [10, 17] и eNOS [10, 
18–21]. Например, A. Levinsson и соавторы (2014) 
[17] показали, что носительство минорной аллели 
rs3782218 гена NOS 1, кодирующего nNOS, снижает 
риск развития АГ. А прогностическая роль rs1799983 
гена NOS 3, кодирующего eNOS, в развитии АГ была 
показана G. T. Rossi и соавторами (2003) [18] в Ита-
льянской популяции, C. Men и соавторами (2011) 
[19] в Китайской популяции, S. Gamil и соавторами 
(2017) [20] в Суданской популяции, S. Nassereddine 
и соавторами (2018) [21] в Марокко и другими.

В то же время роль iNOS недостаточно изуче-
на, хотя эта изоформа является наиболее важной не 
только с иммунологической точки зрения [22], но 
и может играть потенциально важную роль в раз-
витии этого фенотипа и в разработке новых персо-
нализированных подходов к его терапии [10].

Основная функция iNOS — это борьба с неблаго-
приятными факторами окружающей среды за счет 
индуцибельного повышения ее экспрессии в им-
мунокомпетентных клетках (в основном, в тонком 
и толстом кишечнике, почках, печени, легких, со-
судах) [14, 23]. Несмотря на то, что NO является 
свободным радикалом, он не токсичен как таковой. 
Однако, реагируя с супероксидом, он образует пе-
роксинитрит, который представляет собой высо-
кореактивный свободный радикал, оказывающий 
негативное воздействие на ткани. Этот механизм 
лежит в основе защиты органов и тканей, когда 
iNOS начинает активироваться и производить NO 
в высоких концентрациях, блокируя негативные 
эффекты пероксинитрита [10, 24].

Ген NOS 2, кодирующий iNOS, локализован на 
длинном плече хромосомы 17 (локус 17q11.2) [25]. 
Низкофункциональный однонуклеотидный вариант 
(ОНВ) rs2297518 (позиция: chr17:27769571 (GRCh38.
p13 (NC_000017.11)) гена NOS 2, приводящий к за-
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мене гуанина на аденин — миссенс-вариант в экзоне 
(g.2087, 26096597 G > A, рис. [26]), и, как следствие, 
к замене аминокислоты серина на лейцин (S (Ser) 
> L (Leu)) в кодоне 608 (NP_000616.3: p.Ser608Leu) 
[25], может приводить к снижению функциональной 
активности iNOS, отсутствию ожидаемого физио-
логического, индуцированного воздействием не-
благоприятных факторов внешней среды, синтеза 
NO и недостаточной блокировке негативного воз-
действия высокоактивных свободных радикалов на 
органы и ткани человека, включая периферические 
и церебральные сосуды. Частота мажорной аллели 
G в европейской и восточно-азиатской популяци-
ях составляет 0,801872 и 0,8746 соответственно, 
а минорной аллели A — 0,198128 и 0,1254 соответ-
ственно, согласно ALFA проекту [25]. А по данным 
проекта 1000Genomes, частота мажорной аллели G 
в европейской и восточно-азиатской популяциях со-
ставляет 0,7684 и 0,8482 соответственно, а минорной 
аллели A — 0,2316 и 0,1518 соответственно [25]. 
Однако клиническое значение ОНВ rs2297518 гена 
NOS 2 при мультифакторных заболеваниях, включая 
АГ и ГБН, недостаточно изучено, хотя отмечается 
повышение научного интереса к этому биомаркеру 
с 2006 года, когда было опубликовано первое ис-
следование его роли в оксидативном стрессе [27]. 
К 2022 году проведено около 60 ассоциативных 
генетических исследований ОНВ rs2297518 гена 
NOS 2 [25], посвященных проблеме атеросклероза 
[28], тромбозов [28], оксидативного стресса [27, 29], 
АГ [7, 8, 9], первичных головных болей [30, 31, 32], 
депрессии [33], воспаления [34, 35, 36], нейродеге-
нерации [37], старения [38] и другому. Ассоциатив-

ные генетические исследования роли этого ОНВ 
как биомаркера первичных головных болей пока 
одиночные, но демонстрируют его потенциальную 
предиктивную роль при кластерной головной боли 
[32] и мигрени [30, 31, 39], но при исследовании его 
роли в развитии ГБН и фенотипа «АГ + ГБН» нами 
не найдено [10].

Это объясняет потенциально важную роль этого 
ОНВ как генетического биомаркера АГ и ее комор-
бидных состояний (фенотипов), включая первичную 
головную боль [10, 39] и актуальность настоящего 
исследования.

Цель исследования — изучение ассоциации 
ОНВ rs2297518 гена NOS 2, кодирующего индуци-
бельную NO-синтазу, с риском развития АГ и кли-
нического фенотипа «АГ + ГБН» у взрослых тру-
доспособного возраста, проживающих в крупном 
промышленном городе Восточной Сибири.

Материалы и методы
Исследование проведено в рамках комплексной 

темы «Клинико-генетические предикторы фенотипа 
ГБН + АГ» (рег. № 122030300108–6 от 03.03.2022). 
Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО Красноярский ГМУ 
им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава Рос-
сии (протокол № 101/2020 от 31.10.2020) и выпол-
нено в соответствии с Хельсинкской декларацией.  
Все участники исследования подписывали добро-
вольное информированное согласие.

Работа выполнена на базе центра коллективного 
пользования «Молекулярные и клеточные техноло-

Рисунок. География частоты носительства однонуклеотидного варианта rs2297518 
гена NOS 2 в мире [26]
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гии» и кафедры поликлинической терапии и семей-
ной медицины с курсом последипломного образо-
вания ФГБОУ ВО Красноярский ГМУ им. проф. 
В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России в рамках 
договора о научном сотрудничестве с Институтом 
персонализированной психиатрии и неврологии 
ФГБУ «НМИЦ ПН им. В. М. Бехтерева» Минздра-
ва России. Срок выполнения исследования: октябрь 
2020 года — июль 2022 года. Тип исследования: об-
сервационное, открытое, кросс-секционное.

Размер выборки рассчитывался по методу но-
мограммы Альтмана с использованием онлайн-
калькулятора MedStatistic, доступного по электрон-
ному адресу https://medstatistic.ru/. Использовали 
уровень значимости (альфа) 5 % (0,05) и мощность 
(1-бета) 90 % (0,9). Величина ожидаемой частоты 
явления в основной группе (развитие ГБН у боль-
ных АГ, то есть развитие фенотипа «АГ + ГБН») 
составила 59,2 % (с учетом проведенного нами 
ранее метаанализа [40]). Величина ожидаемой ча-
стоты явления в контрольной группе (отсутствие 
головной боли у больных АГ) составила 15,0 % 
(с учетом результатов метаанализа [40]). Величи-
на стандартизированной разницы равнялась 0,91. 
Так, по номограмме Альтмана количество изуча-
емых случаев должно быть не менее 26 в каждой 
группе. Показатель отсева для этого исследования 
был выбран равным 10 %. Таким образом, размер 
выборки каждой группы должен был составлять 
не менее 29 участников в каждой, чтобы выявить 
различия между группами.

Для контроля систематической ошибки выборки 
использовались следующие меры: определялась ге-
неральная совокупность и основа целевой выборки 
(список лиц, включенных в выборку); согласовыва-
лась основа выборки с генеральной совокупностью 
(насколько это возможно); опросы и обследование 
участников исследования были максимально корот-
кими, информативными, понятными и доступными; 
выгода участников исключалась.

Целевая выборка включала 91 участника евро-
пейского происхождения трудоспособного возраста, 
проживающего в Красноярске — крупном промыш-
ленном городе Восточной Сибири.

Все участники (N = 91) были разделены на две 
группы наблюдения: группа 1 (пациенты с АГ) — 60 
человек (средний возраст — 53,15 ± 6,4 лет), вклю-
чая основную подгруппу (пациенты с АГ без голов-
ной боли) — 30 человек (средний возраст — 53,6 
± 7,1 лет) и сопоставимую подгруппу (пациенты 
с клиническим фенотипом «АГ + ГБН») — 30 че-
ловек (средний возраст — 52,7 ± 5,7 лет); группа 2 
(контрольная — здоровые добровольцы) — 31 че-
ловек (средний возраст — 52,7 ± 6,7 лет). Группы 

и подгруппы были сопоставимы между собой по 
возрасту и полу (р > 0,05).

Критерии включения в группу 1 (n1 = 60): боль-
ные с установленным диагнозом гипертоническая 
болезнь 1–2-й степени, I–III стадии; среднего воз-
раста (45–65 лет), жители города Красноярска, со-
блюдавшие и выполнившие протокол настоящего 
исследования. Диагноз гипертонической болезни 
устанавливался на основании критериев Клиниче-
ских рекомендаций Российского общества кардио- 
логов (2020) [41], диагноз ГБН — на основании кри-
териев Международной классификации головных 
болей III пересмотра (2018) [4]. Критерии исключе-
ния из исследования: пациенты с симптоматической 
АГ, коморбидные соматические заболевания (сахар-
ный диабет, хроническая болезнь почек), возраст 
до 45 лет и старше 65 лет; жители других регионов 
Сибири и России; низкий комплаенс участника.

Определение носительства ОНВ rs2297518 ге-
на NOS 2 (локус 17q11.2) осуществляли с помощью 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени с использованием диагностического обо-
рудования Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Science, 
Австралия) и технологии аллельной дискримина-
ции TaqMan и флюоресцентных зондов (Applied 
Biosystems, США).

У пациентов в асептических условиях брали 
кровь из кубитальной вены в объеме 10 мл в ва-
куумные пробирки IMPROVACUTER (Guangzhou 
Improve Medical Instruments, Китай), содержащие 0,5 
М раствор этлендиаминтетрауксусной кислоты. Вы-
деление геномной ДНК из 0,1 мл взвеси лейкоцитов 
осуществляли сорбционным методом с помощью 
набора «ДНК-Сорб-B» (103–20, «АмплиПрайм», 
Россия) согласно инструкции производителя. К 100 
мкл лейкоцитарной взвеси, перенесенной в пробир-
ки объемом 1,5 мл типа «Эппендорф» с замком, до-
бавляли 300 мкл лизирующего раствора, после чего 
инкубировали при комнатной температуре 10 минут. 
В каждую пробирку вносили по 25 мкл универсаль-
ного сорбента, перемешивали с использованием 
центрифуги-вортекса Multi-Spin MSC-6000 (BioSan, 
Латвия), для связывания ДНК с сорбентом инкуби-
ровали в штативе в течение 2 минут при комнатной 
температуре и повторяли процедуру, увеличив ин-
кубацию до 5 минут. Универсальный сорбент осаж-
дали на центрифуге MiniSpin (Eppendorf, Германия) 
в течение 30 секунд при скорости вращения 5000 
об/мин. Надосадочную жидкость удаляли с помо-
щью медицинского отсасывателя (ОМ-1, Россия) 
отдельным наконечником для каждого образца во 
избежание контаминации. Для очищения универ-
сального сорбента от клеточных дериватов в каждую 
пробирку вносили по 300 мкл раствора для отмывки 
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№ 1, тщательно перемешивали с помощью центри-
фуги-вортекса и осаждали путем центрифугирова-
ния в течение 30 секунд при скорости 5000 об/мин, 
супернатант удаляли отсасывателем, используя от-
дельный наконечник для каждого образца. Проце-
дуру отмывки повторяли двукратно, внося по 500 
мкл раствора для отмывки № 2 в каждую пробирку, 
центрифугировали 30 секунд при скорости враще-
ния 10000 об/мин. Надосадочную жидкость удаля-
ли из каждой пробы отдельным наконечником. Для 
подсушивания универсального сорбента пробирки 
с открытой крышкой помещали в термостат ТЕР-
МО 24–15 (Biokom, Россия) на 10 минут при тем-
пературе 65 °C. Для элюирования ДНК в пробирки 
добавляли по 50 мкл ТЕ-буфера, ресуспендирова-
ли и инкубировали в термостате в течение 5 минут 
при температуре 65 °C, периодически встряхивая 
на вортексе. Для удаления освобожденного от ДНК 
сорбента пробирки центрифугировали 1 минуту при 
скорости вращения 12000 об/мин. Надосадочную 
жидкость, содержащую ДНК, переносили в чистые 
маркированные пробирки и хранили при темпера-
туре –20 °C.

Для rs2297518 гена NOS 2 производилась де-
текция двух аллельных вариантов, где: G — это 
мажорная (распространенная или часто встречаю-
щаяся) аллель; А — это минорная (редкая) аллель 
(рис. [26]). Соответственно, изучаемые генотипы 
обозначались следующим образом: гомозиготный 
генотип по мажорной аллели — GG (гуанин/гуанин), 
гетерозиготный генотип — GA (гуанин/аденин), 
гомозиготный генотип по минорной аллели — АА 
(аденин/аденин).

По результатам исследования в программе Excel 
(Microsoft, США, 2013) была сформирована база 
данных, на основе которой с помощью пакетов при-
кладных программ SPSS Statistics, версия 22.0 (IBM, 
США, 2013) и онлайн-калькулятора «Медицинская 
статистика», доступного по электронному адресу 
https://medstatistic.ru/, проведена статистическая 
обработка полученных результатов.

Вид распределения определялся с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Для количественных по-
казателей в случае нормального распределения по-
казателя (возраст) рассчитывали среднее значение 
со среднеквадратическим отклонением; для количе-
ственных показателей в случае ненормального рас-
пределения показателя (все остальные сравниваемые 
признаки) — медиану и перцентили (Ме [Q25; Q75]); 
для качественных показателей — абсолютные и от-
носительные показатели с указанием процентных 
долей и ошибок долей.

Для статистической обработки полученных дан-
ных использовали методы непараметрической стати-

стики — критерий Манна–Уитни, параметрической 
статистики — t-критерий Стьюдента. Межгрупповые 
различия признавались как статистически значимые 
при значении р < 0,05. Достоверность различий 
между показателями трех независимых выборок 
(в случае ненормального распределения показате-
ля) оценивали по непараметрическому критерию 
Краскела–Уоллиса. В случае статистически значи-
мой разницы проводилось последующее попарное 
сравнение. Для определения статистической значи-
мости отличий между качественными признаками 
применяли критерий хи-квадрат (χ2).

Распределение генотипов по исследуемым по-
лиморфным аллельным вариантам проверяли на 
соответствие равновесию Харди–Вайнберга. При 
попарном сравнивании частот генотипов использо-
вали критерий хи-квадрат (χ2). Риск развития фено-
типа «АГ + ГБН» оценивали в значениях показате-
ля отношения шансов (ОШ), 95 % доверительный 
интервал (ДИ).

Результаты
Настоящее исследование частоты носительства 

мажорных и минорных аллелей ОНВ rs2297518 ге-
на NOS 2 среди жителей крупного промышленного 
города Восточной Сибири (город Красноярск) про-
демонстрировало, что выборка согласовывалась 
с равновесием Харди–Вайнберга во всех группах 
наблюдения: основная группа (АГ) — χ2 = 0,37, 
p = 0,83; сопоставимая группа (АГ + ГБН) — χ2 = 
0,405, p = 0,82; контрольная группа — χ2 = 0,08, p = 
0,96. Для оценки полученных данных использова-
лось две модели: мультипликативная и общая/ад-
дитивная, для оценки частот аллелей и генотипов 
соответственно.

Частота носительства аллелей и генотипов 
rs2297518 гена NOS 2 представлена в таблице 1.

Частота носительства минорной аллели 
А rs2297518 гена NOS 2 была статистически зна-
чимо выше среди пациентов с АГ по сравнению со 
здоровыми добровольцами: в 6,25 раз в основной 
группе (АГ без головной боли) по сравнению с кон-
трольной группой и в 4,5 раза в сопоставимой группе 
(АГ + ГБН) по сравнению с контрольной группой: 
30,0 % против 4,8 % (р = 0,000233) и 21,7 % против 
4,8 % (р = 0,006) соответственно.

Частота носительства гетерозиготного гено-
типа GA была статистически значимо выше в ос-
новной группе (АГ без головной боли) по сравне-
нию с контрольной группой (46,7 % против 9,7 %, 
р = 0,001) и в сопоставимой группе (АГ + ГБН) по 
сравнению с контрольной группой (30,0 % против 
9,7 %, р = 0,046). Построение рецессивной модели, 
то есть сравнение частот носительства гомозиготно-
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го генотипа АА по минорной аллели, не представ-
лялось возможным, так как среди представителей 
контрольной группы в исследуемой выборке не 
было идентифицировано носителей рецессивного 
гомозиготного генотипа АА.

Риски развития АГ и фенотипа «АГ + ГБН» 
среди наблюдаемых пациентов представлены в та-
блице 2. Минорная аллель А rs2297518 гена NOS 2 
была статистически значимо ассоциирована с вы-
соким риском развития АГ (ОШ = 8,43 [95 % ДИ: 
2,33–30,46], р = 0,000223) и фенотипа «АГ + ГБН» 

(ОШ = 5,44 [95 % ДИ: 1,46–20,21], р = 0,006) по 
сравнению с контрольной группой. При анализе ас-
социации гетерозиготного генотипа GA rs2297518 
гена NOS 2 также была выявлена его статистически 
значимая ассоциация с высоким риском развития АГ 
(ОШ = 8,17 [95 % ДИ: 2,03–32,79], р = 0,001) и фе-
нотипа АГ + ГБН (ОШ = 4,0 [95 % ДИ: 0,96–16,61], 
р = 0,035) по сравнению со здоровыми доброволь-
цами, хотя ассоциация этого генотипа с развитием 
фенотипа «АГ + ГБН» была на нижней границе 
статистической значимости.

Таблица 1
ЧАСТОТА НОСИТЕЛЬСТВА АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО 

ВАРИАНТА RS2297518 ГЕНА NOS 2 В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ

Аллели, генотипы АГ АГ + ГБН Контроль
G 42 (70,0 %) 47 (78,3 %) 59 (95,2 %)
A 18 (30,0 %) 13 (21,7 %) 3 (4,8 %)

GG 14 (46,7 %) 19 (63,3 %) 28 (90,3 %)
GA 14 (46,7 %) 9 (30,0 %) 3 (9,7 %)
AA 2 (6,6 %) 2 (6,7 %) 0 (0 %)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ГБН — головная боль напряжения.

Таблица 2
ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НОСИТЕЛЬСТВА АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ВАРИАНТА 
RS2297518 ГЕНА NOS 2

Аллели, генотипы χ2 p ОШ, абс. 95 % ДИ

«АГ» против «Контроль»
G

13,547 0,000223*
0,12 0,03–0,43

A 8,43 2,33–30,46
GG

13,772 0,001*
0,09 0,02–0,38

GA 8,17 2,03–32,79
AA – –

«АГ + ГБН» против «Контроль»
G

7,578 0,006*
0,18 0,05–0,67

A 5,44 1,46–20,21
GG

6,709 0,035*
0,19 0,05–0,75

GA 4,0 0,96–16,61
AA – –

«АГ» против «АГ + ГБН»
G

1,087 0,297
1,55 0,68–3,54

A 0,65 0,28–1,47
GG

1,845 0,398
1,97 0,7–5,54

GA 0,49 0,17–1,41
AA 1,0 0,13–7,6

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; АГ — артериальная гипертензия; ГБН — голов-
ная боль напряжения.
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Также было проведено сравнение частот но-
сительства мажорной и минорной аллелей ОНВ 
rs2297518 гена NOS 2 между гипертензивными паци-
ентами без головной боли и с ГБН (основная и сопо-
ставимая группы). Однако статистически значимых 
межгрупповых различий в частоте носительства как 
мажорной G (70,0 % против 78,3 %), так и минорной 
A (30,0 % против 21,7 %) аллелей не найдено (р = 
0,297). При оценке частот генотипов между наблю-
даемыми группами участников настоящего исследо-
вания статистически значимых различий также не 
было (р = 0,398) как для гетерозиготного генотипа 
GA (46,7 % против 30,0 %), так и для гомозиготных 
генотипов GG (46,7 % против 63,3 %) и AA (6,6 % 
против 6,7 %) соответственно.

Обсуждение
Насколько нам известно, это первое исследова-

ние ассоциации ОНВ rs2297518 гена NOS 2 с разви-
тием АГ на территории Восточной Сибири. Ранее 
проведенные нами тематические обзоры [10, 39] про-
демонстрировали, что ассоциативные генетические 
исследования роли iNOS и аллельных вариантов ко-
дирующего этот фермент гена NOS 2 в развитии АГ 
и первичных головных болей пока одиночные, а их 
результаты противоречивые. Возможно, противо-
речивость результатов ранее проведенных ассоци-
ативных генетических исследований обусловлены 
этнической и расовой неоднородностью выборок, 
а также различными климато-географическими ус-
ловиями регионов проживания включенных в эти 
исследования участников.

Так, Z. Zhai и соавторы (2018) [7] изучили роль 
ОНВ гена NOS 2, включая rs2297518, в развитии АГ 
на примере выборки азиатских пациентов (китайская 
популяция). Согласно результатам исследования, 
частота носительства минорной аллели А rs2297518 
была статистически значимо выше среди пациентов 
с АГ по сравнению с контрольной группой (13,0 % 
против 8,7 %, р < 0,0001), а частота носительства 
генотипов АА (7,9 % против 4,7 %) и GA (10,1 % 
против 7,9 %) также была статистически значимо 
выше среди пациентов с АГ по сравнению с кон-
тролем (р = 0,0006). Эти результаты согласуются 
с результатами нашего исследования, поскольку 
на примере выборки европеоидной расы (сибир-
ская популяция России) была показана статистиче-
ски значимая ассоциация минорной аллели А (р = 
0,000233) и гетерозиготного генотипа GA (р = 0,001) 
с развитием АГ.

Кроме того, Z. Zhai и соавторы (2018) [7] выстро-
или генетические модели, получив статистически 
значимую ассоциацию rs2297518 с АГ в аддитивной 
(ОШ = 1,35 [95 % ДИ: 1,15–1,57], р < 0,01) и доми-

нантной (GG против GA + AA: ОШ = 1,52 [95 % ДИ: 
1,21–1,91], р < 0,01) моделях в азиатской популяции 
(китайцы). Наше исследование продемонстрировало 
сопоставимые результаты в европейской популяции 
(русские, проживающие в Восточной Сибири): нам 
удалось построить аддитивную генетическую мо-
дель (ОШ = 8,17 [95 % ДИ: 2,03–32,79], р = 0,001).

G. H. Oliveira-Paula и соавторы (2013) [8] пока-
зали значимую ассоциацию носительства генотипов 
rs2297518 с минорной аллелью А (GA и AA) с повы-
шенным риском развития АГ (GG против GA + AA: 
ОШ = 2,05 [95 % ДИ: 1,16–3,75], р = 0,016) в бра-
зильской популяции, что сопоставимо с результата-
ми ранее проведенного исследования в китайской 
популяции [7] и результатами нашего исследования 
в российской популяции.

В то же время в исследовании S. T. Nikkari и соав-
торов (2015) [9], проведенном в финской популяции, 
частота носительства минорной аллели А статисти-
чески значимо не отличалась у пациентов с АГ по 
сравнению с нормотензивными участниками (9 % 
против 11 %, р = 0,416). Авторы не обнаружили ста-
тистически значимых ассоциаций изучаемых гено-
типов rs2297518 c развитием АГ (GG против GA + 
AA (в группе пациентов 50 лет): ОШ = 1,2 [95 % ДИ: 
0,86–1,69], р = 0,27) в Финляндии, в отличие от ана-
логичных исследований, проведенных в Бразилии 
[8], Китае [7] и нашего исследования, проведенного 
в Восточной Сибири (Россия).

Несмотря на повышение интереса исследовате-
лей к изучению роли гена NOS 2 и фермента iNOS 
в развитии АГ, ранее проведенных ассоциативных 
генетических исследований роли гена NOS 2 и фер-
мента iNOS в развитии ГБН и фенотипа «АГ + ГБН» 
нами не найдено. Исследование роли ОНВ rs2297518 
гена NOS 2 с развитием фенотипа «АГ + ГБН», как 
нам известно, является первым [10]. Так, ассоциа-
тивные генетические исследования некоторых ОНВ 
гена NOS 2 проводились у пациентов с другими фор-
мами первичных головных болей, но не с ГБН. На-
пример, у носителей гаплотипа AA ОНВ rs2297518 
и rs2779249 гена NOS 2 был показан более высокий 
риск развития других первичных головных болей: 
мигрени (ОШ = 2,65 [95 % ДИ: 1,34–5,22], р = 0,0027) 
[30, 31, 39], кластерной головной боли (χ2 = 5,21; 
p = 0,022) [32].

Нами высказана гипотеза о том, что минорная 
аллель А rs2297518 гена NOS 2 может быть рас-
смотрена как генетический предиктор (биомаркер) 
высокого риска развития не только АГ, но и форми-
рования неблагоприятного с позиции клинических 
исходов [40] фенотипа «АГ + ГБН». Проведенное 
нами исследование в целом подтвердило эту гипо-
тезу на примере европейской популяции жителей 
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крупного промышленного города Восточной Си-
бири. Хотя следует признать, что статистическая 
значимость ассоциации носительства минорной 
аллели А была выше в основной группе (пациенты 
с АГ без головной боли) по сравнению с сопостави-
мой группой (пациенты с фенотипом «АГ + ГБН»). 
Вероятно, продолжение настоящего исследования 
с увеличением объема выборок позволит получить 
более достоверные результаты. Кроме того, учиты-
вая этническую неоднородность жителей Восточной 
Сибири, было бы интересным расширение выборки 
за счет включения жителей азиатских этнических 
групп (например, хакасов, тувинцев и других).

Выводы
Проведенное исследование продемонстрировало, 

что минорная аллель А ОНВ rs2297518 (26096597 
G > A) гена NOS 2, кодирующего фермент iNOS, 
может рассматриваться как клинически значимый 
генетический биомаркер, в первую очередь АГ в ев-
ропейской популяции жителей Восточной Сибири. 
В то же время будущие исследования могут уточ-
нить роль этого ОНВ как генетического биомаркера 
фенотипа «АГ + ГБН».
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