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Аннотация. Целью данного исследования являлось изучение участия по-
лиморфизма гена EDNRА (rs 6842241) (замена С на А) на изменение функ-
ционирования сердечно-сосудистой системы у  молодого населения, про-
живающего на  территории Европейского Севера (Архангельская область). 
Установлено, что наличие полиморфного аллеля А приводило к изменению 
уровня основных вазоактивных эндотелиальных факторов — оксида азота 
(NO) и эндотелина-1 (ЕDN1). Полиморфизм rs 6842241 вызывал тенденции 
к изменению как показателей центральной гемодинамики, так и показате-
лей ее резервных возможностей, что указывает на возможное его участие 
в формировании адаптивных (дезадаптивных) реакций на стресс-реакции 
организма.
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вазоконстрикторная реакция, полиморфизм гена EDNRА (rs 6842241)
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Summary: The aim of this study was to investigate the involvement of 
EDNRA gene polymorphism (rs 6842241) (substitution of C for A) in the 
changes of cardiovascular system functioning in the young population 
living in the territory of the European North (Arkhangelsk region). It 
was found that the presence of polymorphic allele A led to changes in 
the levels of the main vasoactive endothelial factors nitric oxide (NO) and 
endothelin-1 (EDN1). The rs 6842241 polymorphism caused tendencies 
to changes in both the central hemodynamic indices and the indices of its 
reserve capacity, indicating its possible involvement in the formation of 
adaptive (maladaptive) reactions to the body’s stress reactions.

Keywords: endothelin receptors, cardiovascular system, vasoconstrictor 
response, EDNRA gene polymorphism (rs 6842241).

По современным представлениям, в  развитии 
и  прогрессировании сердечно-сосудистых забо-
леваний ключевая роль принадлежит эндотели-

альной дисфункции, обусловленной нарушением балан-
са вазоактивных систем эндотелия — оксида азота (NO) 
и  эндотелина-1 (EDN1), что может рассматриваться как 
маркер развития данной патологии [1, 2]. В  формиро-

вании сердечно-сосудистой патологии, обусловленной 
вазоконстрикторными реакциями сосудистого тонуса, 
наследственным факторам принадлежит большая роль, 
а в основе индивидуальных генетических различий в ее 
формировании лежит полиморфизм генов-кандидатов 
[3]. 
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Особый интерес в этом плане представляет система 
ЕDN1, эндотелиновых рецепторов (EDNR) и  их однону-
клеотидные полиморфизмы, которые могут быть при-
частны к развитию вазоконстрикции. Важным механиз-
мом действия ЕDN1 в  формировании констрикторного 
эффекта сосудов является взаимодействие его со спец-
ифическими рецепторами EDNR различных типов. 

EDNR А-типа (EDNRА) преобладают в  гладкомышеч-
ных клетках сосудов и  сердца, атриовентрикулярной 
и  эндокардиальной проводящей системе и  клетках эн-
докарда, при этом они отсутствуют в  эндотелии. Взаи-
модействие EDN1 с  EDNRА вызывает стойкую вазокон-
стрикцию и  пролиферацию гладкомышечных клеток. 
При  патологических состояниях EDNRА регулируются 
по-разному и  это ведёт к  дисбалансу эффектов в  на-
правлении вазоконстрикции и пролиферации клеток [4, 
5]. При  этом высокий уровень EDN1 при артериальной 
гипертензии ассоциируется, как правило, с нарушением 
регуляции тонуса сосудов [6]. Однако, в исследованиях 
на  животных (различные линии гипертензивных крыс) 
показано, что блокада рецепторов EDNRА эффективна 
не при всех видах гипертензии [7]. Экспериментальные 
работы и  клинические исследования по  применению 
селективных блокаторов EDNRА показали их вовлечен-
ность в развитие атеросклероза [8], сердечной недоста-
точности [9], легочной гипертензии [10]. 

EDNRА состоит из 427 аминокислотных остатков [11], 
а  ген, кодирующий его, локализован в  chr4:147479667 
(GRCh38.p14) [12]. К  настоящему времени обнаружено 
более 40 полиморфных вариантов гена EDNRА. Однако 
данные о роли этих полиморфизмов в развитии и про-
грессировании заболеваний сердечно-сосудистой 
системы очень малочисленны и  противоречивы. Так, 
при изучении полиморфизма гена ENDRA (rs1801708) 
на  особенности течения ишемической болезни сердца 
установлено, что он связан с негативными результатами 
чрезкожного коронарного вмешательства посредством 
развития более выраженной дисфункции сосудисто-
го эндотелия в  ответ на  интервенционное вмешатель-
ство [13].

При изучении полиморфизмов -231G >A, 70C>G, 
1222C>T установлена их взаимосвязь с  повышенным 
внутриглазным давлением при глаукоме [14, 15]. В ряде 
работ установлено влияние полиморфизмов гена ENDRA 
в  повышении риска сердечной недостаточности [16], 
резкой констрикторной реакции сосудистого тонуса при 
мигрени [17], в развитии дилатационной кардиомиопа-
тии и диабетической микрососудистой дисфункции [18].

При изучении генетической основы эссенциальной 
гипертензии было показано, что в  гене EDNRA замена 
G>A в 5’-UTR и C>T в экзоне 8 ассоциированы с повыше-
нием систолического и  диастолического артериально-

го давления [19], а  полиморфизм 138ex1 ins/del связан 
с  худшим исходом сердечно-сосудистого повреждения 
[20]. Однако имеются работы, в которых не установлены 
ассоциации полиморфных вариантов изучаемого гена 
с  вазоконстрикторными реакциями сосудистого тону-
са, например, при прогрессировании атеросклероза 
у больных гипертонией [21].

В русскоязычных публикациях нами обнаружены 
единичные работы по  изучению роли полиморфизмов 
EDNRA в  развитии сердечно-сосудистой или иной па-
тологии. Так, установлена ассоциация полиморфизма 
rs6842241 с эссенциальной гипертензией в татарской по-
пуляции России. Выявлено увеличение частоты генотипа 
A/A в  группе больных гипертонической болезнью, де-
монстрирующие значительную роль рецепторов в опос-
редовании эффектов EDN1 [22, 23]. Получены данные 
об  ассоциации полиморфизма rs6842241 гена EDNRA 
у больных с сахарным диабетом 2 типа. Факторами, по-
вышающими риск развития заболевания, были гетеро- 
(С/А) и гомозиготный (А/А) минорные генотипы [24].

Климатические условия для проживания человека 
на  Европейском Севере являются неблагоприятными, 
что приводит к  повышенным требованиям ко всем си-
стемам организма человека, прежде всего к  сердечно-
сосудистой системе, особенности работы которой выра-
жаются в высоких энергозатратах и повышенном тонусе 
периферических сосудов при действии холода [1]. В свя-
зи с этим крайне необходимым является изучение рас-
пространенности патологических аллелей генов-канди-
датов функционирования сердечно-сосудистой системы 
в популяциях жителей Европейского Севера.

Цель исследования: изучение влияния полиморфиз-
ма гена EDNRА (rs6842241) на  функционирование сер-
дечно-сосудистой системы у  молодых коренных жите-
лей Европейского Севера.

Методы и организация исследования

Исследование проведено на  базе Центральной на-
учно-исследовательской лаборатории Северного госу-
дарственного медицинского университета, в  нем при-
няли участие 96 человек. Средний возраст обследуемых 
19,1  год (95 % ДИ 18,4–19,8). Критерии включения: по-
стоянное проживание на  территории Архангельской 
области, возраст, не  диагностированные сердечно-со-
судистые заболевания. Критерии исключения: курение 
и наличие хронических заболеваний.

Генотипирование проводили методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с аллельспецифичными прай-
мерами с последующим рестрикционным анализом. Но-
менклатура исследуемых локусов: 
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F 5/ — aactgcctcttttgggaggaa-3/, 
R 5/ — accaccattgaaagaggcctta-3/, 

A 5/ — tggttggctgattctccctca-3/, 
G 5/ — tggttggctgattctccctcc-3/.

Уровень ЕDN1 определяли иммуноферментным ме-
тодом, NO оценивали в сыворотке крови по суммарной 
концентрации стабильных метаболитов нитратов/ни-
тритов.

Показатели работы сердца — систолический объем 
крови (СОК) и минутный объем кровообращения (МОК) 
рассчитывали по общепринятым формулам. 

Коэффициент выносливости (КВ), характеризую-
щий функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы, интегративно объединяя ЧСС, СД и  ДД в  со-
стоянии покоя, рассчитывали по  формуле Кваса: КВ = 
ЧСС Х 10 / ПД, где: ЧСС — частота сердечных сокраще-
ний, ПД — пульсовое давление.

Коэффициент экономичности кровообращения (КЭК) 
рассчитывали по формуле: КЭК = (СД — ДД) х ЧСС, где: 
СД — систолическое давление, ДД — диастолическое 
давление, ЧСС — частота сердечных сокращений. 

Тип саморегуляции кровообращения (ТСК), который 
показывает уровень напряжения в регуляции сердечно-
сосудистой системы определяли как: ТСК = ДД /ЧСС х100, 
где: ДД — диастолическое давление, ЧСС — частота 
сердечных сокращений. Данный показатель отражает 
фенотипические особенности организма. Изменение 
регуляции кровообращения в  сторону преобладания 
сосудистого компонента свидетельствует об  ее эконо-
мизации и повышении функциональных резервов.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с  помощью стандартного статистического пакета 
программ IBM SPSS Statistics Version 23. Проводили ана-
лиз дисперсии распределения частотных показателей 
с  оценкой стандартного отклонения, дисперсии, раз-
маха, минимальных и максимальных значений, коэффи-
циента асимметрии и коэффициента вариации. Распре-
деление частот генотипов рассчитывали при помощи 
программного калькулятора KnudChristensen. Для оцен-
ки нормальности распределения использовали тест 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Количествен-
ные показатели представляли в  виде медианы и  квар-
тилей (Ме, Q1, Q3). Парные сравнения количественных 
данных проводили с  помощью критерия Манна–Уитни. 
Статистическую взаимосвязь между количественными 
данными и вариантом генотипа по полиморфизму гена 
EDNRА (rs 6842241) оценивали с использованием крите-
рия χ2 Пирсона и отношения шансов (OR). Критический 
уровень значимости (р) при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ частот встречаемости генотипов по  поли-
морфизму EDNRА показал, что у обследованных преоб-
ладающим был генотип С/С («дикий тип»), который со-
ставил 65,67 %. Генотип С/А составил 32,84 %, генотип 
А/А  — 1,49 %. В  соответствии с  распределением гено-
типов в  выборке, частота аллеля С  составила 0,122, ал-
леля А  – 0,878. Полученные данные согласуются с  дан-
ными распространения изучаемых аллелей в  мире: 
С — 0,847079; А — 0,152921 и в европейских популяци-
ях: С —0,858554; А — 0,141446 (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/rs6842241).

Уровень вазоактивных эндотелиальных факторов 
в группе исследования соответствовал нормальным зна-
чениям: ЕDN1 — 0,49 (0,27; 1,34) фмоль/мл, NO — 68,2 
(63,6; 76,5) мкмоль/мл. Статистически значимых поло-
вых различий концентраций вазоактивных эндотели-
альных факторов не  было установлено: уровень ЕDN1 
у юношей — 0,46 (0,26; 1,41) фмоль/мл, у девушек — 0,5 
(0,27; 1,31) фмоль/мл (р=0,602), уровень NO у юношей — 
69,2 (63,6; 80,5) мкмоль/мл, у  девушек — 68,0 (63,7; 
72,8) мкмоль/мл (р=0,393).

Показатели функционирования сердечно-сосуди-
стой системы у большинства обследуемых значительно 
не отклонялись от нормальных физиологических значе-
ний и не имели половых различий.

Для установления роли полиморфизма rs 6842241 
гена EDNRА в  изменении гемодинамических показате-
лей были сформированы две группы: С/С («дикий тип») 
и С/A+A/A (в генотипе присутствует мутантный аллель).

При наличии в  генотипе мутантного аллеля А  на-
блюдалась тенденция к  повышению как уровня ЕDN1 
на  4,08 % (χ2=57,02; р=0,44), так и  NO — на  0,88 % 
(χ2=57,39; р=0,46). 

Хотя наличие полиморфного варианта rs6842241 
генаEDNRА не приводило к статистически достоверным 
изменениям показателей функционирования сердечно-
сосудистой системы у молодого населения Европейско-
го Севера, однако, наблюдалась тенденция к изменению 
ее функционально-резервных возможностей (табли-
ца 1).

Таким образом, установлено, что наличие полиморф-
ного варианта гена приводило к  снижению функцио-
нальных показателей работы сердца: МОК на  7,77 %, 
а СОК — на 8,76 %.

Особо следует отменить изменение показателя КВ. 
У лиц с генотипами С/А и А/А абсолютные его показатели 
были на 14,6 % выше, чем у лиц с генотипом С/С. Кроме 
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того, у  людей с  «диким» генотипом он встречался с  ча-
стотой 47,73 %, а в группе С/A+А/А — 65,22 % (OR=1,518, 
S=0,546, CI=0,521-4,426), что говорит об  ослаблении 
функциональных возможностей миокарда. 

Пока-
затель 

Генотипы
Ме (Р 25-75)

Значение χ2, 
значимость 
различий (р)С/С С/A+A/A

СД 113 (109,5; 120) 115 (106; 124) 40,53; 0,143

ДД 70 (67; 78) 74 (68; 80) 30,55; 0,29

ПД 42,5 (35,5; 48,5) 40 (31; 52) 33,21; 0,408

ЧСС 76 (71; 89) 75 (67; 80) 31,27; 0,26

СОК 68,5 (64,9; 73,15) 62,5 (60,4; 71,4) 58,12; 0,434

МОК 5382 (4837; 5763) 4964 (4371; 5720) 67,00; 0,408

КВ 18,5 (15,6; 22,3) 21,2 (14,3; 25,1) 64,78; 0,313

КЭК 3330 (2757; 3811) 2800 (2304; 3900) 64,78; 0,414

ТСК 89,26 (84,28; 100,0) 101,21 (86,25; 105,48) 67,00; 0,443

Показатель резервных возможностей сердечно-сосу-
дистой системы — КЭК был незначительно выше нормы 
у 73,13 % обследованных молодых людей. У представи-
телей с «диким» генотипом частота встречаемости пока-
зателей КЭК выше нормы составляла 81,82 %, в то время 
как в  группе С/A+А/А снижалась до  73,91 % (OR=0,630, 
S=0,615, CI=0,189–2,102), что также говорит о  наличии 
сдвигов в работе сердечно–сосудистой системы, напря-
жении механизмов ее адаптации, неэкономичном расхо-
довании ее резервов. 

Преобладающими ТСК в  выборке являлись сердеч-
но-сосудистый тип (46,27 %) и сердечный тип (44,78 %). 
Данный факт свидетельствует о  смещении регуляции 
кровообращения в  сторону понижения функциональ-
ных резервов сердечно–сосудистой системы. Однако 

межгрупповое сравнение частот встречаемости различ-
ных вариантов ТСК показало, что частота встречаемо-
сти сердечного типа в группе С/А+А/А в 1,97 раза ниже, 
чем в группе обследованных с генотипом С/С (OR=0,582, 
S=0,528, CI=0,207–1,638), сердечно-сосудистого — выше 
в 1,1 раза (OR=1,192, S=0,513, CI=0,436–3,254), сосудистого 
типа — выше в 4 раза (OR=4,632, S=0,908, CI=0,781–27,482).

Заключение

Проведенное исследование показало, что распреде-
ление частот генотипов (С/С, С/А и А/А) и аллелей (С и А) 
гена EDNRА в обследуемой выборке соответствовало за-
кону Харди — Вайнберга и  значительно не  отличалось 
от  общемировых и  европейских популяций. Основные 
физиологические показатели функционирования сер-
дечно–сосудистой системы показали тенденцию к изме-
нению их абсолютных величин, что указывает на напря-
жённость механизмов регуляции сосудистого тонуса и в 
целом функционирования сердечно-сосудистой систе-
мы уже в молодом возрасте у жителей Европейского Се-
вера. Наличие мутантного аллеля А в генотипе приводи-
ло к изменению уровня NO и ЕDN1, однако не оказывало 
статистически значимого влияния на  показатели функ-
ционирования сердечно–сосудистой системы в  целом. 
Полученные результаты, вероятно, связаны с  тем, что 
в исследование были включены молодые люди, прожи-
вающие с рождения на Европейского Севере и не име-
ющие сердечно-сосудистой патологии. Так по  данным 
И.В.  Аверьяновой [25] с  увеличением сроков прожива-
ния в северных широтах происходит последовательное 
снижение степени напряжения в  работе сердечно-со-
судистой системы. Изучение роли полиморфизма rs 
6842241 гена EDNRА у  людей более старшего возраста 
и с диагностированной кардио-васкулярной патологией 
может показать более выраженное влияние полимор-
физма rs 6842241 гена EDNRА на функционирование сер-
дечно-сосудистой системы.
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