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Целью исследования было изучить частоту встречаемости генотипов поли-

морфного маркера гена эндотелина-1 (EDN1 Lys198Asn) и синтазы окиси азота 

(NOS3 C786T) у пациентов с хронической венозной недостаточностью нижних ко-

нечностей и установить возможную связь со степенью хронической венозной не-

достаточности. В работу включено 240 пациентов с хронической венозной недоста-

точностью нижних конечностей. Основная группа – 160 человек с трофической яз-

вой, контрольная – 80 человек – без трофических изменений. Материалом для мо-

лекулярно-генетического анализа служили образцы ДНК, выделенные из перифе-

рической венозной крови. Для исследования выбрана точка мутации эндотелина-1 

(EDN1) в позиции 198 (Lys>Asn) и эндотелиальной синтазы окиси азота (NOS3) в 

позиции 786 (C>T). Определение полиморфизма генов молекул, характеризующих 

дисфункцию эндотелия, при хронической венозной недостаточности нижних ко-

нечностей дает возможность осуществлять как индивидуальный прогноз, так и 

расширить перечень хорошо известных предикторов тяжести еѐ течения. 

Ключевые слова: хроническая венозная недостаточность нижних конечностей, тро-

фическая язва, функциональное состояние эндотелия при хронической венозной недоста-

точности, полиморфизм генов молекул, характеризующих дисфункцию эндотелия.  

 

Хроническая венозная недостаточ-

ность нижних конечностей занимает одно 

из важнейших мест в структуре социаль-

но значимых заболеваний как в России, 

так и во всем мире [2, 5, 12, 14]. Лечение 

хронической венозной недостаточности 

нижних конечностей является актуаль-

ным вопросом современной сосудистой 

хирургии в связи с достаточно высокой 

заболеваемостью и инвалидизацией насе-

ления. Тяжелые формы ХВН, сопровож-

дающиеся появлением трофических рас-

стройств, встречаются у 2% трудоспособ-

ного населения индустриально развитых 

стран [4, 9]. У лиц пожилого возраста 

частота трофических язв достигает 4-5% 

[1, 8, 10, 11]. Можно с уверенностью го-

ворить о том, что лечение трофических 

язв является важнейшей медико-

социальной проблемой современного об-

щества. Трофическими язвами нижних 

конечностей на почве варикозной болезни 

и посттромбофлебитического синдрома 

страдает около 1,5 млн. россиян [5, 6, 7]. 

Риск венозных язв нижних конечностей 

зависит от тяжести варикозного расшире-

ния вен и хронической венозной недоста-

точности нижних конечностей.  

В настоящее время отсутствуют чет-

кие данные о связи степени хронической 
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венозной недостаточности с функциональ-

ным состоянием эндотелия. Одними из са-

мых изученных маркеров, характеризую-

щих дисфункцию эндотелия, является ок-

сид азота (NO) и эндотелин-1 [3, 4, 15].  

Регуляторное действие оксида азота 

в организме обеспечивается его генераци-

ей из L-аргинина, катализируемой изо-

формами NO-синтаз (NOS) [16]. Показа-

но, что физиологические концентрации 

NO играют важную роль в регуляции 

функций иммунной системы, эндотелия 

сосудов, нейротрансмиссии, поддержании 

гемостаза. В тоже время, недостаток, как 

и избыток NO могут вызывать ряд пато-

логических состояний [13]. Представля-

ется вероятным, что активность опреде-

ленных изоформ NOS, являющихся про-

дуктами экспрессии соответствующих 

генов (NOS1-3), может обеспечивать раз-

личную концентрацию NO в организме, и 

таким образом, определять его функцию 

как физиологического регулятора, либо 

как токсического агента. А изменение 

концентрации эндотелина у пациентов с 

мутациями в соответствующем гене, мо-

жет стать значимым в развитии и усугуб-

лении дисфункции эндотелия. 

Поэтому поиск генетических крите-

риев, характеризующих дисфункцию эн-

дотелия при хронической венозной не-

достаточности нижних конечностей для 

возможного прогнозирования ее степени, 

представляется чрезвычайно актуальным. 

Цель исследования – изучить частоту 

встречаемости генотипов полиморфного 

маркера гена эндотелина-1 (EDN1 Lys198 

Asn) и синтазы окиси азота (NOS3 C786T) у 

пациентов с хронической венозной недос-

таточностью нижних конечностей. 

Материалы и методы 

В исследование включено 240 паци-

ентов с хронической венозной недоста-

точностью нижних конечностей. При 

этом основные группы I и II (160 человек) 

составили пациенты с трофическими яз-

вами (ТЯ) на фоне варикозной болезни 

(ВРВ) и посттромбофлебитического син-

дрома (ПТФС) соответственно (ХВН III 

степени, С6 класс). В качестве контроль-

ной группы для оценки распределения 

генотипов исследуемых полиморфизмов в 

популяции обследовано 80 пациентов без 

трофической язвы (ХВН I-II степени, С2-

С4 классы). Основные и контрольные 

группы были сопоставимы по вовлече-

нию в патологический процесс поверхно-

стной и глубокой венозных систем, по 

полу и возрасту. 

Распределение исследуемых по 

группам, полу и возрасту представлены в 

таблице 1. 

 Таблица 1 

Распределение больных по группам, полу и возрасту 

 

Группы n Возраст, лет 
Пол (абс. ч./%) 

Мужчины Женщины 

I. ВРВ + ТЯ 80 56,1±7,2 32 (40%) 48 (60%) 

II. ПТФС + ТЯ 80 62,2±8,3 36 (45%) 44 (55%) 

III. ВРВ 40 58,7±9,4 14 (35%) 26 (65%) 

IV. ПТФС 40 60,1±8,2 13 (32,5%) 27 (62,5%) 

 

В работе с обследуемыми лицами 

соблюдались этические принципы, предъ-

являемые Хельсинкской Декларацией 

Всемирной Медицинской Ассоциации 

(World Medical Association Declaration of 

Helsinki (1964, 2000 – поправки) и Прави-

лами клинической практики в Российской 

Федерации", утвержденными Приказом 

Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. 

Материалом для молекулярно-гене-

тического анализа служили образцы ДНК, 

выделенные из периферической венозной 

крови. Для исследования выбрана точка 

мутации эндотелина-1 (EDN1) в позиции 

198 (Lys>Asn) и эндотелиальной синтазы 

окиси азота (NOS3) в позиции 786 (C>T). 

В работе использовались стандарт-

ные наборы праймеров научно-производ-

ственной фирмы «Литех»-«SNP» (Моск-
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ва). Визуализация продуктов амплифика-

ции выполнена с помощью электрофореза 

в 3% агарозном геле с добавлением бро-

мистого этидия, проходящем в ультра-

фиолетовом свете. 

Полученные данные подвергали ста-

тистической обработке с помощью про-

граммы «BIOSTAT». При сравнении час-

тот и групп по качественному бинарному 

признаку пользовались критерием χ
2
. Раз-

личия считались статистически значимы-

ми при p<0,05. Для определения частот 

аллельных вариантов генов применялся 

закон Харди-Вайнберга.  

Результаты и их обсуждение 

Распределение распространенности 

генотипов полиморфного локуса С786Т 

гена NOS3 и Lys198Asn гена EDN1 в 

группе больных и контрольной группе 

соответствовало ожидаемому равновесию 

Харди-Вайнберга. 

По данным распределения распро-

страненности генотипов гена EDN1 

Lys198Asn у больных с хронической ве-

нозной недостаточностью III степени (C6) 

получены достоверные различия (p<0,05) 

с контрольной группой (табл. 2). 

Таблица 2  

Распределение генотипов EDN1 (Lys198Asn)  

 

Генотип 
Группа I 

(n=80) 

Группа II 

(n=80) 

Группа III 

(n=40) 

Группа IV 

(n=40) 

Lys/Lys 48(60%) 32(40%) 29(72,5%) 21(52,5%) 

Lys/Asn 24(30%) 36(45%) 9(22,5%) 16(40%) 

Asn/Asn 8(10%) 12(15%) 2(5%) 3(7,5%) 

 

При этом у пациентов с трофиче-

скими язвами (группы I и II) генотип 

Asn/Asn обнаруживался чаще в 2 раза по 

сравнению с контрольными группами (III 

и IV), как по нозологии (ВРВ/ПТФС), так 

и в целом (С6/С2-4). 

Оценивая частоту аллельных вари-

антов гена EDN1 Lys198Asn выявлено, 

что хроническая венозная недостаточ-

ность, осложненная трофическими язва-

ми, сопровождается более редким обна-

ружением аллели Lys (при ПТФС – 0,63, 

при варикозной болезни – 0,75) (табл. 3). 

Распределение генотипов NOS3 

(C786T) представлены в таблице 4. 

Таблица 3  

Частота аллельных вариантов в гене EDN1 полиморфизма Lys198Asn  
 

Аллель 
Группа I 

(n=80) 

Группа II 

(n=80) 

Группа III 

(n=40) 

Группа IV 

(n=40) 

Lys 0,75 0,63 0,84 0,73 

Asn 0,25 0,37 0,16 0,27 

 

Таблица 4 

Распределение генотипов NOS3 (C786T)  
 

Генотип 
Группа I 
(n=80) 

Группа II 
(n=80) 

Группа III 
(n=40) 

Группа IV 
(n=40) 

C/C 12(15%) 8(10%) 12(30%) 12(30%) 

C/T 32(40%) 40(50%) 20(50%) 24(60%) 

T/T 36(45%) 32(40%) 8(20%) 4(10%) 

 

Согласно полученным данным, час-

тота генотипов Т/Т в группах I и II была 

выше, чем в группах III и IV в 2,25 и 4 

раза соответственно. Тяжѐлые трофиче-

ские нарушения характеризовалась дос-

товерно частым обнаружением генотипа 

Т/Т в сравнении не только с группой кон-

троля по нозологии, но и при сравнении 

групп III и IV (p<0,05).  

Оценивая частоту аллельных вари-
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антов гена NOS3 (C786T) выявлено, что 

хроническая венозная недостаточность, 

осложненная трофическими язвами, со-

провождается более частым обнаружени-

ем аллеля Т (и при ПТФС, и при варикоз-

ной болезни – 0,65) (табл. 5). 
 

Таблица 5 

Частота аллельных вариантов в гене NOS3 полиморфизма C786T 
 

Аллель 
Группа I 
(n=80) 

Группа II 
(n=80) 

Группа III 
(n=40) 

Группа IV 
(n=40) 

С 0,35 0,35 0,55 0,6 

T 0,65 0,65 0,45 0,4 

 

Таким образом, определение поли-

морфизма генов молекул, характеризую-

щих дисфункцию эндотелия, при хрони-

ческой венозной недостаточности нижних 

конечностей дает возможность осуществ-

лять как индивидуальный прогноз, так и 

расширить перечень хорошо известных 

предикторов тяжести еѐ течения. 

Выводы 
1. У пациентов с хронической веноз-

ной недостаточностью нижних конечно-

стей, осложненной трофическими язвами 

генотип Asn/Asn полиморфного маркера 

гена EDN1 Lys198Asn обнаруживается ча-

ще в 2 раза, чем у пациентов с меньшими 

степенями хронической венозной недоста-

точности, причем данная закономерность 

прослеживается как по каждой нозологии 

(варикозная болезнь, посттромбофлебити-

ческий синдром), так и в целом.  

2. При посттромбофлебитическом 

синдроме генотип Asn/Asn встречался в 

1,5 раза чаще, чем при варикозной болез-

ни, как в основной, так и контрольной 

группах (р=0,0001). 

3. Оценивая частоту аллельных ва-

риантов гена EDN1 Lys198Asn выявлено, 

что хроническая венозная недостаточ-

ность, осложненная трофическими язва-

ми, сопровождается более редким обна-

ружением аллели Lys (при посттромбоф-

лебитическом синдроме – 0,63, при вари-

козной болезни – 0,75, р=0,0001). 

4. Частота обнаружения генотипа Т/Т 

гена NOS3 (C786T) у пациентов с трофи-

ческими язвами при варикозной болезни в 

2,25 раза выше, а при посттромбофлебити-

ческом синдроме в 4 раза выше, чем выяв-

ляемость аналогичного генотипа у пациен-

тов без трофических язв. 

5. Тяжѐлые трофические нарушения 

характеризуются достоверно частым об-

наружением генотипа Т/Т в сравнении не 

только с группой контроля по нозологии, 

но и при сравнении их у пациентов с тро-

фическими язвами и без них (р=0,0001).  

6. Хроническая венозная недоста-

точность, осложненная трофическими 

язвами, сопровождается более частым 

обнаружением аллеля Т. 
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NITRIC OXIDE SYNTHASE AND ENDOTHELIN-1 GENE POLYMORPHISM  

IN LOWER LIMB CHRONIC VENOUS INSUFFICIENCY 

 

R.E. Kalinin, S.V. Gryaznov, A.A. Nikiforov,  

A.A. Kamaev, A.P. Shvalb, A.A. Slepnev 
 

Оbjective of this study was to evaluate the prevalence of endothelin-1 (EDN1 Lys198Asn) and 

nitric oxide synthase (NOS3 C786T) gene polymorphism in patients with lower limb chronic venous 

insufficiency; a possible correlation between gene polymorphism and degree of chronic venous in-

sufficiency was also considered. The study included 240 patients with lower limb chronic venous 

insufficiency. The main group included 160 patients with venous ulcers; control group included 80 

patients without ulceration. Peripheral venous blood samples were taken for DNA evaluation. 

EDN1 Lys198Asn mutation for endothelin-1 and NOS3 C786T mutation for nitric oxide synthase 

were studied. Detection of polymorphism in genes, which determine the development of endothelial 

dysfunction in lower limb chronic venous insufficiency, represents a useful tool to predict the sever-

ity of the disease and its outcomes. 

Keywords: lower limb chronic venous insufficiency, venous ulcer, functional state of endothelium 

in lower limb chronic venous insufficiency, polymorphism in genes determining endothelial dysfunction. 
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