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Резюме 

Актуальность: Вариабельность сердечного ритма как демонстрация функций автономной 

нервной системы отражает здоровье человека и его благополучие. Мониторинг показателей 

вариабельности сердечного ритма имеет важное значение для профилактики развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний, фокусируясь на дисбалансе, характеризующимся снижением 

парасимпатической активности и одновременным увеличением симпатической активности. 

Показатели вариабельности сердечного ритма могут представлять собой маркер вертикальной 

интеграции, в том числе процессов адаптации, которые формируют активность ствола мозга и 

вегетативные реакции в организме. Эндотелиальная синтаза окиси азота является основным 

источником сосудистого оксида азота, вариабельность уровня которого в большей степени 

обусловлена генетически. Однако влияние оксида азота на вегетативный контроль сердца че-

ловека, на данный момент остается недостаточно изученным. Цель исследования: Изучение 

частоты встречаемости полиморфизма -786 Т>С (rs 2070744) гена эндотелиальной синтазы 

окиси азота (NOS3) и его взаимосвязи с основными характеристиками вариабельности сердеч-

ного ритма у жителей-северян. Материалы и методы: В поперечном исследовании участво-

вали 127 мужчин-северян, преимущественно европейцев, проживающих или рожденных на 

территории Магаданской области. У обследованных проведено генотипирование гена эндоте-

лиальной синтазы окиси азота, определены показатели вариабельности кардиоритма при по-

мощи комплекса «Варикард». Результаты: Распределение генотипов по исследуемому поли-

морфизму следующее: Т/Т – 40,95%; Т/С – 47,24%; С/С – 11,81% (соответствует равновесию 

Харди-Вайнберга). У лиц с генотипом Т/Т выявлено преобладание парасимпатического звена 

вегетативной нервной системы. У носителей мутантного аллеля С гена эндотелиальной окиси 

азота установлено увеличение симпатической активности в регуляции сердечного ритма, а 

также значимо более низкие показатели очень низкочастотной составляющей обшей мощно-

сти спектра. Заключение: Полученные результаты позволяют предположить, что низкое зна-

чение очень низкочастотной составляющей обшей мощности спектра кардиоритма может 

представлять собой ранний неинвазивный биомаркер снижения уровня эндотелиальной окиси 

азота как предиктора высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний и снижения качества 

жизни в целом. 

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма; сердечно-сосудистые заболевания; ге-

нетический полиморфизм 
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Abstract 

Background: Heart rate variability as a demonstration of autonomic nervous system function reflects 

human health and well-being. By monitoring heart rate variability indices and focusing on the imbal-

ance with a decrease in parasympathetic activity and a simultaneous increase in sympathetic activity, 

we can prevent the development of cardiovascular diseases. Heart rate variability indices can be a 

marker of vertical integration, including adaptation processes that form brain stem activity and auto-

nomic reactions in the body. Endothelial nitric oxide synthase is the main source of vascular nitric 

oxide, with its level variability being mainly determined genetically. However, the effect of nitric 

oxide on the autonomic control of the human heart still needs further investigation. The aim of the 

study: This study aimed to consider the incidence of -786 T>C (rs 2070744) polymorphism of the 

endothelial nitric oxide (NOS3) gene and its relationship with main characteristics of heart rate vari-

ability in northerners. Materials and methods: The cross-sectional study involved 127 northern men, 

predominantly Caucasians, living or born on the territory of the Magadan region. The examinees 

underwent gene typing, and the VARICARD complex was used to determine heart rate variability 

indices. Results: The ratio of the gene types through the studied polymorphism was as follows:  

T/T – 40,95%; T/C – 47,24%; C/C – 11,81% (corresponds to the Hardy-Weinberg equilibrium).  

The T/T gene type subjects demonstrated predominance of the parasympathetic link of the autonomic 

nervous system. Those having the mutant allele C of the endothelial nitric oxide gene exhibited ele-

vated sympathetic activity in heart rhythm regulation, as well as significantly lowered variables of 

the very low-frequency component of the spectrum total power. Conclusion: The obtained results 

suggest that low variables of the very low-frequency component of the heart rhythm spectrum total 

power may represent an early non-invasive biomarker of a decrease in the level of endothelial nitric 

oxide as a predictor for a high risk of cardiovascular diseases and reduced quality of life in general. 
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Список сокращений 

NO – оксид азота; 

ЧСС (HR), уд. /мин – частота сердечных сокращений;  
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MxDMn, мс – разность между максимальным и минимальным значениями кардиоинтервалов, 

или вариационный размах;  

SDNN, мс – стандартное отклонение полного массива кардиоинтервалов;  

CV, % – коэффициент вариации полного массива кардиоинтервалов;  

RMSSD, мс – квадратный корень из суммы разностей последовательного ряда кардиоинтерва-

лов;  

pNN50, мс – число пар кардиоинтервалов с разницей более 50 мс в % у общему числу кардио-

интервалов;  

Mo, мс – мода;  

AMo, мс – амплитуда моды;  

SI, усл.ед. – стресс-индекс (индекс напряжения регуляторных систем);  

TP, мс2 – суммарная мощность спектра временных значений R-R интервалов сердечного ритма 

(без ультранизкочастотных составляющих, определяемая как сумма сложения HF, мс2, LF мс2, 

VLF мс2); 

HF – мощность спектра высокочастотного компонента вариабельности сердечного ритма в 

диапазоне 0,4-0,15 гц (дыхательные волны);  

LF мс2 – мощность спектра низкочастотного компонента вариабельности сердечного ритма в 

диапазоне 0,15-0,04 гц (сосудистые волны);  

VLF мс2 – мощность спектра очень низкочастотного компонента вариабельности ритма сердца 

в диапазоне 0,04 - 0,015 гц.; 

IC, усл. ед. – индекс централизации.  

 

Введение. Вегетативная нервная си-

стема влияет на частоту сердечных сокра-

щений и вариабельность сердечного ритма, 

параметры, которые измеряют изменения 

от удара к удару во временных интервалах 

между последовательными ударами 

сердца. Параметры вариабельности сердеч-

ного ритма часто анализируются для 

оценки баланса симпатической и парасим-

патической регуляторных систем работы 

сердца [1]. Изменение частоты сердечных 

сокращений генерируется взаимодей-

ствием сердца и мозга через симпатиче-

скую и парасимпатическую ветви вегета-

тивной нервной системы. Вариабельность 

кардиоинтервалов отражает реакцию веге-

тативных нервов сердца на сигналы от 

баро-, химио-, носоглоточных и других ре-

цепторов, а также центральных вегетатив-

ных команд, которые связаны со стрессом, 

физической активностью, возбуждением, 

сном и т. д. [2, 3].  

Вариабельность сердечного ритма яв-

ляется показателем регуляции вегетатив-

ного баланса, артериального давления, га-

зообмена, сердца и сосудистого тонуса, по-

могая адаптироваться к различным пси-

хоэмоциональным и экологическим стрес-

сорам среды. Показано, что вариабельность 

сердечного ритма как демонстрация функ-

ций автономной нервной системы отражает 

здоровье человека и его благополучие [4]. 

Основной функцией автономной нервной 

системы является гомеостаз. Активность 

вегетативной нервной системы и факторы 

риска тесно связаны между собой, по-

скольку дисбаланс вегетативной нервной 

системы способствует созданию предпато-

логической среды для факторов риска, та-

ких как гипертония, диабет или фибрилля-

ция предсердий, а также изменения эндоте-

лиального гомеостаза в пользу протромбо-

тического/провоспалительного состояния, 

что в конечном итоге приводит к увеличе-

нию риска сердечно-сосудистых заболева-

ний [5, 6]. Таким образом, мониторинг ха-

рактеристик вариабельности сердечного 

ритма имеет важное значение для профи-

лактики развития сердечно-сосудистых за-

болеваний, фокусируясь на дисбалансе, ха-

рактеризующимся снижением парасимпа-

тической активности и одновременным 

увеличением симпатической активности 

[7]. Указывается и на то, что показатели ва-

риабельности сердечного ритма могут 
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представлять собой маркер вертикальной 

интеграции, в том числе процессов адапта-

ции, которые формируют активность 

ствола мозга и вегетативные реакции в ор-

ганизме. Поэтому неудивительно, что вари-

абельность сердечного ритма считается по-

казателем стресса [8], а также отражает 

риски заболеваний и ускоренного старения 

[9]. 

Эндотелиальная NO-синтаза (NOS3) 

является основным источником сосуди-

стого оксида азота, при этом известно, что 

большая часть вариабельности уровней ок-

сида азота обусловлена генетически [10]. 

NOS3 является наиболее важной изофор-

мой NO-синтазы в эндотелии сосудов, ко-

торая активирует продукцию оксида азота 

эндотелием сосудов, и, следовательно, иг-

рает ключевую роль в регуляции работы 

сердечно-сосудистой системы [11]. Ген эн-

дотелиальной синтазы оксида азота (NOS3) 

клонирован в 1993 году и картирован на 7 

хромосоме, а именно в позиции 7q35-36 

[12]. Литературные данные свидетель-

ствуют о том, что ген NOS3 является высо-

кополиморфным – на данный момент опи-

сано не менее 11 полиморфизмов [13]. По-

лиморфизм -786T>C (rs2070744) представ-

ляет собой однонуклеотидный полимор-

физм, который приводит к замене тимина 

(Т) на цитозин (С) в позиции 786 в промо-

торной области гена NOS3. Следствием 

данной замены является подавление тран-

скрипции и значительное снижение экс-

прессии фермента, что в конечном счете, 

ведет и к уменьшению продукции окиси 

азота [14]. Согласно литературным дан-

ным, носители хотя бы одного аллеля 

NOS3*С (rs2070744), имеют меньшее коли-

чество мРНК и сниженный уровень оксида 

азота в крови по сравнению с носителями 

предкового аллеля NOS3*Т (rs2070744) 

[15]. В литературе имеются данные многих 

исследований, обнаруживших что функци-

онирование некоторых параметров сер-

дечно-сосудистой системы находится под 

влиянием в том числе и полиморфизма -

786T>C (rs2070744) гена NOS3 [16, 17]. 

Исследования направленные на изу-

чение роли оксида азота в регуляции актив-

ности вегетативной нервной системы 

начали проводить около 30 лет назад. Пер-

воначальное предположение о том, что ок-

сид азота может быть важным медиатором 

в вегетативном контроле сердца, возникло 

в результате демонстрации отдельных по-

пуляций нейронов, которые обладают NO-

синтазой в пределах известных сердечных 

вегетативных путей [18]. Данные, получен-

ные на животных, свидетельствуют о том, 

что оксид азота, синтезируемый в этих 

участках, активен в модуляции активности 

в обеих ветвях вегетативной нервной си-

стемы. При этом окись азота, по-видимому, 

действует как симпатолитическое средство, 

снижая активность в симпатовозбуждаю-

щих ядрах ствола головного мозга и умень-

шая центральный симпатический отток, а 

также ослабляя сердечные реакции на сим-

патическую стимуляцию [18, 19]. И наобо-

рот, оксид азота увеличивает активность в 

центральных блуждающих мотонейронах 

[20] и усиливает сердечный ответ на стиму-

ляцию блуждающего нерва [21]. Однако до 

настоящего времени нет однозначного от-

вета, в полной мере объясняющего влияние 

NO на вегетативный контроль сердца  

человека. 

Цель исследования. В соответствии 

с вышесказанным, для того чтобы получить 

более четкое представление о взаимосвязи 

между полиморфизмами гена NOS3 и веге-

тативной регуляцией, мы изучили особен-

ности показателей вариабельности сердеч-

ного ритма в группе жителей-северян с раз-

ными вариантами генотипов по данному 

локусу. 

Материалы и методы исследова-

ния. Для реализации поставленной цели 

проведено сплошное поперечное исследо-

вание жителей-северян Магаданской обла-

сти в 2022 году. В рамках исследования 

была обследована выборка из 127 добро-

вольцев-мужчин, преимущественно евро-

пейцев. Выборка сформирована из взрос-

лого населения, основные характеристики 

исследуемой когорты жителей-северян 

представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 

Основные характеристики исследуемой выборки жителей-северян 

Table 1 

Baseline characteristics of study cohort of northerners 
Основные показатели 

Средний возраст, г (М ± m) 41,3±1,5 

Средняя масса тела, кг (М ± m)  82,96±1,23 

Средняя длина тела стоя, см (М ± m)  178,26±0,66 

ИМТ, кг/м2 (М ± m)  26,16±0,38 

САД, мм.рт.ст. (М ± m) 128,48±1,40 

ДАД, мм.рт.ст. (М ± m) 80,31±0,98 

ЧСС, уд/мин (М ± m) 69,21±1,05 

Отягощенность соматопатологией 1-2 группа здоровья (условно здоровые) 

Режим двигательной активности ОДА (обычная двигательная активность) 

 

Критериями включения в группу ис-

следуемых являлись: условно здоровые, от-

носящиеся к 1-2 группам здоровья, нерод-

ственные мужчины, проживающие или 

рожденные на территории Магаданской об-

ласти. Критериями исключения из обследо-

ваний являлось наличие подтвержденных 

хронических или инфекционных заболева-

ний, наличие жалоб на состояние здоровья 

в период исследования, отсутствие инфор-

мированного согласия на участие в иссле-

довании. Исследование проводили в соот-

ветствии с протоколом, одобренным Ло-

кальным этическим комитетом ФГБУН 

НИЦ «Арктика» ДВО РАН (заключение от 

26.11.2021 г.) и Хельсинкской декларацией 

Всемирной медицинской ассоциации «Эти-

ческие принципы научных медицинских 

исследований с участием человека» (с по-

правками 2013 г.). При обнародовании ре-

зультатов исследования все данные были 

деперсонизированы. 

Программа комплексного обследова-

ния добровольцев включала: заполнение 

информированного согласия на участие в 

исследовании, проведение анкетирования с 

целью оценки состояния здоровья и выяв-

ления факторов, являющихся основанием 

для исключения из выборки, проведение 

антропометрического обследования, реги-

страция показателей вариабельности сер-

дечного ритма, забор крови для молеку-

лярно-генетического тестирования.  

Выделение геномной ДНК из цельной 

венозной крови, взятой из локтевой вены 

добровольцев в пробирки с консервантом 

(ЭДТА) проводили стандартным методом 

фенол-хлороформной экстракции. Для 

определения концентрации выделенной 

ДНК в образцах использовали спектрофо-

тометр NanoDrop 2000c (Termo Scientific, 

USA). Последующее генотипирование 

полиморфизмов методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 

времени осуществляли на базе лаборатории 

Молекулярной генетики человека  

кафедры медико-биологических дисциплин  

НИУ «БелГУ» (руководитель – проф., 

д.м.н. М.И. Чурносов).  

Для регистрации вариабельности кар-

диоритма использовали комплекс «Вари-

кард» (Россия) и программное обеспечение 

VARICARD-KARDi. В связи с тем, что на 

показатели вариабельности сердечного 

ритма значимое влияние оказывают самые 

разнообразные факторы, такие как, напри-

мер, состояние здоровья, пол, стресс, тем-

пература, циркадные ритмы и пр., то для 

получения надежных и воспроизводимых 

результатов анализа вариабельности сер-

дечного ритма исследование было прове-

дено в соответствии с классическими стан-

дартами. Предварительное анкетирования 

добровольцев было направлено на изуче-

ние семейного анамнеза (наличие сер-

дечно-сосудистых, бронхо-легочных, мета-

болических заболеваний, недавно перене-

сенных инфекционных заболеваниях, упо-

треблении лекарственных средств и т.д.), 

режима двигательной активности добро-

вольцев. Исследование параметров вариа-

бельности сердечного ритма проводили в 
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утренние часы, при комфортной темпера-

туре, в спокойной обстановке, в лаборато-

рии с минимальным количеством людей. 

Респонденты предварительно были озна-

комлены с проводимой процедурой.  

У испытуемых регистрировались по-

казатели вариабельности сердечного ритма 

во временной и частотной областях. По-

мимо этого, определялось отношение низ-

кочастотного и высокочастотного компо-

нентов вариабельности сердечного ритма 

(LF/HF, усл. ед.). 

Статистический анализ результатов 

исследования проводили стандартными ме-

тодами математической статистики в про-

грамме «Statistica 7.0» [22]. Для проверки 

нормальности полученных количествен-

ных данных использовали тесты Шапиро-

Уилка и Колмогорова-Смирнова. Нор-

мально распределенные переменные пред-

ставлены как средние (М)±m стандартная 

ошибка среднего значения, а в случае от-

клонения от нормального распределения 

как медиана (Me) и межквартильный диапа-

зон [Q125%; Q275%]. Несвязанные выборки 

были проверены с помощью U-критерия 

Манна-Уитни. Статистически значимым 

считалось значение p = 0,05; 0,01; 0,001. 

Расчет частот генотипов и аллелей, 

проводили используя калькулятор, пред-

ставленный на medstatistic.ru. Критерий χ2 

Пирсона использовался для проверки соот-

ветствия распределения генотипов равно-

весию Харди–Вайнберга (при p>0,05 рав-

новесие выполняется). 

Результаты и их обсуждение. На ос-

новании молекулярно-генетического тести-

рования локуса -786Т>C (rs20770774) NOS3 

популяции мужчин-северян было установ-

лено следующее распределение генотипов: 

-786 Т/Т – 40,95%, -786 Т/С – 47,24% и -786 

С/С – 11,81%. Данное распределение соот-

ветствовало закону равновесия Харди- 

Вайнберга (χ2=0,13; р=0,714). В генофонде 

популяции жителей-северян в результате 

генотипирования были выявлены два ал-

лельных варианта гена NOS3 (rs2070744): 

предковый вариант NOS3*Т и мутантный 

аллель NOS3*С. Аллельный вариант 

NOS3*С являлся минорным и встречался с 

частотой 35,43%, как и гомозиготный гено-

тип С/С. Частота встречаемости аллельного 

варианта NOS3*Т преобладала и составила 

64,57%. Уровень аллельного разнообразия 

по исследуемому локусу – Но=0,44. Полу-

ченные данные по распределению частот 

генов и генотипов в обследуемой популя-

ции жителей-северян сходны с таковыми у 

европейцев, согласно общемировым базам 

данных [23, 24].  

Для последующего анализа мы разде-

лили исследуемую когорту на 2 группы в 

соответствии с наличием в генотипе ал-

лельного варианта NOS3*С: 1-я группа – го-

мозиготы Т/Т (n=52) и 2-я группа – носи-

тели аллельного варианта NOS3*С – с гено-

типами Т/С+С/С (n=73). Проведение антро-

пометрического тестирования не выявило 

значимых различий двух групп по сомато-

метрическим характеристикам. Так в пер-

вой группе обследуемых средняя длина 

тела составила 178,4±1,0 см, масса тела – 

84,2±1,8 кг; средняя длина тела и масса тела 

мужчин-северян второй группы равнялась 

178,1±0,9 см и 81,9±1,6 кг соответственно. 

Показатели вариабельности сердечного 

ритма в популяции мужчин-северян с раз-

личными генотипами по полиморфизму 

786T>C (rs2070744) гена NOS3 представ-

лены в таблице 2. 

Сравнение двух групп не выявило 

значимых различий относительно показате-

лей ЧСС, RMSSD, Mo и AMo50. Однако у 

мужчин-северян носителей полиморфного 

варианта NOS3*С (rs2070744) 2 группы (с 

генотипами Т/С+С/С) значимо более низ-

кие величины MxDMn, pNN50, SDNN, от-

носительно гомозигот Т/Т. Данные показа-

тели коррелируют с активностью парасим-

патической нервной системы и могут отра-

жать состояние снижения уровня функцио-

нирования синусно-предсердного узла и из-

менения тонуса блуждающего нерва, что в 

целом свидетельствует о падении активно-

сти контура автономной регуляции сердеч-

ного ритма. Согласно литературным дан-

ным [25], одним из маркеров, характеризу-

ющих напряжение в работе регуляторных 

систем организма, является показатель 

стресс-индекса (SI).  
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Таблица 2 

Показатели вариабельности сердечного ритма у мужчин-северян с различными генотипами по полиморфизму -786T>C (rs2070744) 

гена NOS3, Ме [Q1; Q2] 

Table 2 

Heart rate variability indices in northern men with different genotypes for the -786T>C (rs2070744) polymorphism of the NOS3 gene,  

Me [Q1; Q2] 

Изучаемые 

показатели/ 

HRV Pa-

rameter 

ЧСС, 

уд./мин 

/HR, 

b/min 

MxDMn

, мс / 

MxDMn

, ms 

RMSSD

, мс / 

RMSSD

, ms 

pNN50, 

% / 

pNN50, 

ms 

SDNN, 

мс / 

SDNN, 

ms 

Mo, мс / 

Mo, ms 

AMo50, 

мс / 

AMo, 

ms 

SI, усл. 

ед. / SI, 

arb. 

TP, мс2 / 

TP, ms2 

HF, мс2 

/ HF, 

ms2 

LF, мс2 

/ LF, 

ms2 

VLF, 

мс2 / 

VLF, 

ms2 

LF/HF, 

усл. ед. 

/ 

LF/HF, 

arb. 

IC, усл. 

ед. /IC, 

arb. 

А
н

ал
и

зи
р

у
ем

ы
е 

гр
у

п
п

ы
/ 

S
tu

d
y

 G
ro

u
p

s 

Т/Т 

(1) 

71,5 

[62,1; 

77,7] 

227,5 

[183,0; 

291,3) 

33,6 

[26,7; 

43,8] 

7,3 [3,3; 

16,9] 

45,8 

[35,0; 

57,0] 

840,0 

[749,3; 

954,5] 

46,6 

[37,8; 

60,5] 

125,0 

[71,3; 

223,4] 

1526,4 

[955,3; 

2775,7] 

351,9 

[188,9; 

843,4] 

610,0 

[410,4; 

1247,8] 

423,9 

[221,0; 

807,7] 

1,9 

[1,0;2,8] 

3,1 

[1,6;4,9] 

Т/С+

С/С 

(2) 

70,2 

[64,5; 

76,1] 

195,5 

[154,0; 

266,5] 

32,6 

[25,1; 

43,1] 

5,1 [1,9; 

14,2] 

37,9 

[27,8; 

52,6] 

862,0 

[791,0; 

929,8] 

54,2 

[43,0; 

71,9] 

153,4 

[87,8; 

306,6] 

1229,7 

[787,2; 

2352,7] 

339,5 

[154,1; 

680,3] 

594,3 

[335,4; 

1216,7] 

271,1 

(152,1;4

51,8) 

1,7 

[1,0;3,0] 

3,1 

[1,6;4,7] 

Зна-

чи-

мость 

раз-

личий 

(р)/ p-

value 

р=0.89 р=0.038 р=0.54 р=0.024 р=0.043 р=0.72 p=0.18 р=0.044 р=0.015 p=0.86 p=0.58 р=0.020 p=0.86 p=0.65 

Примечание: 1 группа – гомозиготы Т/Т (n=52), 2 группа – носители аллельного варианта NOS3*С – с генотипами Т/С+С/С (n=73) 

Note: 1 group – homozygotes T/T (n=52), 2 group – homozygotes C/C and heterozygotes T/C (n=73). 
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Необходимо отметить, что в целом в 

исследуемой выборке жителей-северян 

данный показатель приближается к верхней 

границе нормы, что может свидетельство-

вать о высокой степени выраженности 

адаптационного ответа организма при воз-

действии различных стрессоров среды, ве-

дущих к перенапряжению в работе регуля-

торных систем организма. Более того, в 

группе жителей-северян носителей поли-

морфного варианта NOS3*С (rs2070744) 

(генотипы Т/С+С/С) отмечаются значимо 

более высокие величины стресс-индекса. 

Повышение уровня индекса стресса при 

снижении показателя pNN50 могут свиде-

тельствовать о высоком уровне «экологиче-

ского стресса» и усилении активности сим-

патической нервной системы. 

Показатель общей мощности спектра, 

который является индикатором суммарного 

уровня активности регуляторных систем 

организма, статистически значимо выше в 

первой группе обследуемых гомозиготных 

носителей предкового аллеля NOS3*Т (ге-

нотип Т/Т). При этом выявленные различия 

обусловлены значимо более высокими ве-

личинами VLF-составляющей ритма с от-

сутствием значимых межгрупповых отли-

чий относительно HF и LF. Следует отме-

тить, что значимых отличий по показателям 

LF/HF и IC между двумя группами не обна-

ружено. 

Результаты анализа основных пара-

метров вариабельности сердечного ритма 

показали различия в обеспечении вегета-

тивной регуляции сердца в зависимости от 

наличия полиморфизма -786T>C 

(rs2070744) гена NOS3. Так более высокие 

величины вариационного размаха, индек-

сирующие вариативность значений кардио-

интервалов, обусловленных физиологиче-

ской дыхательной аритмией наблюдались у 

обследуемых гомозигот с генотипом Т/Т 

(786T>C (rs2070744) гена NOS3. Показа-

тель pNN50 коррелирует с активностью па-

расимпатической нервной системы и в 

настоящее время используется для оценки 

ее активности в качестве маркера вариа-

бельности сердечного ритма во временной 

области [26]. В настоящем исследовании 

установлены значимые различия ряда пара-

метров вариабельности сердечного ритма у 

жителей-северян носителей полиморфного 

варианта NOS3*С (rs2070744) (генотипы 

Т/С+С/С). Во-первых, в данной группе зна-

чимо более низкие показатели pNN50 и 

SDNN, что может свидетельствовать о сни-

жение роли вагусного влияния в вегетатив-

ном контроле сердечно-сосудистой си-

стемы. Во-вторых, в данной когорте обсле-

дуемых выявлены более высокие показа-

тели SI, индексирующие относительное 

увеличение симпатической активности в 

регуляции сердечного ритма (различия ста-

тистически значимые). При этом обследуе-

мые двух групп не имели отличий относи-

тельно показателей ЧСС, RMSSD, Mo и 

AMo.  

В наших исследованиях установлено, 

что значимо более высокий показатель TP, 

отражающий суммарную активность регу-

ляторных систем организма, в группе гомо-

зигот Т/Т, обеспечен значимо более высо-

ким вкладом VLF-cоставляющей кардио-

ритма. Обследуемые двух групп не имели 

отличий относительно высокочастотного 

(HF) и низкочастотного (LF) диапазона об-

щего спектра с соответствующим отсут-

ствием отличий и относительно величины 

LF/HF.  

Необходимо отметить, что до сих пор 

однозначного ответа относительно физио-

логических основ показателя VLF не полу-

чено. Так, в некоторых исследованиях ука-

зывается на то, что очень низкая частота об-

щего спектра, вероятно, может быть задей-

ствована в очень медленно действующих 

биологических процессах организма, та-

ких, как регуляция температуры [27], ре-

нин-ангиотензиновые воздействия на 

сердце [27, 28, 29], а также может генериро-

ваться физической активностью [30]. Со-

гласно работам А. Н. Флейшмана (1999): 

«снижение мощности в VLF-диапазоне мо-

жет являться чувствительным индикатором 

наличия энергодефицитного состояния в 

организме (гипоксия, метаболические 

нарушения) и, в свою очередь, отражает 

связь автономных (сегментарных) уровней 

регуляции с надсегментарными» [31]. При 
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этом показано, что уменьшение очень низ-

кочастотных колебаний кардиоритма свя-

зано с повышенным риском сердечной 

смерти и нарушения ритма [32]. По данным 

других исследований низкая мощность в 

этом диапазоне была связана с высоким 

уровнем воспаления [33]. Также было вы-

сказано предположение, что VLF компо-

нент общего ритма в значительной степени 

связан с механизмами, зависящими от каль-

циевых каналов L-типа, генерируемыми 

миогенными сосудистыми реакциями на 

спонтанно возникающие нарушения арте-

риального давления [34]. 

Учитывая тот факт, что в группе носи-

телей варианта NOS3*С (rs2070744), были 

отмечены значимо более низкие показатели 

VLF-составляющей обшей мощности спек-

тра, наши результаты дают нам основание 

предполагать, что низкое значение VLF мо-

жет представлять собой ранний неинвазив-

ный биомаркер снижения эндотелиальной 

функции продукции окиси азота как пре-

диктора высокого риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний и снижения качества 

жизни в целом. 

Следует подчеркнуть, что у обследуе-

мых мужчин-северян вне зависимости от 

генотипа отмечаются повышенные, относи-

тельно принятой нормы величины индекса 

централизации (IC) (нормативный диапа-

зон: 0,3-2,5) [35], что может свидетельство-

вать о превалирующем влиянии церебраль-

ной эрготоропной системы на регуляцию 

сердечного ритма. 

Анализ параметров вариабельности 

сердечного ритма является хорошо извест-

ным неинвазивным методом определения 

функционирования вегетативной нервной 

системы. При этом активация симпатиче-

ского отдела вегетативной нервной си-

стемы обеспечивает адаптацию организма к 

изменяющимся условиям среды, а преобла-

дание парасимпатического звена способ-

ствует восстановлению гомеостаза [3]. В 

нашем исследовании жителей-северян 

установлено, что в зависимости от наличия 

в генотипе аллельного варианта NOS3*С 

(rs2070744) наблюдается сдвиг баланса 

симпатической и парасимпатической регу-

ляции вариабельности сердечного ритма. 

Так в группе гомозиготных носителей ал-

лельного варианта NOS3*Т (rs2070744) 

наблюдается активация парасимпатиче-

ского звена вегетативной нервной системы, 

о чем свидетельствуют значимо более вы-

сокие показатели MxDMn, pNN50 на фоне 

низких показателей стресс-индекса (SI). 

Полученные результаты в полной мере со-

гласуется с литературными данными, в ко-

торых указывается на то, что ингибирова-

ние работы эндотелиальной синтазы окиси 

азота (NOS3) устраняет тонизирующий воз-

буждающий эффект окиси азота на актив-

ность блуждающего нерва [36]. Также учи-

тывая тот факт, что, согласно литератур-

ным данным [37]: индекс вариабельности 

сердечного ритма во временной области – 

SDNN, наряду с показателями вариабельно-

сти кардиоритма в частотной области – TP 

и VLF, отражают по большей части показа-

тели функциональной способности, а не ве-

гетативной активности, мы можем предпо-

ложить о более высоком уровне функцио-

нальных резервов у гомозигот Т/Т. Необхо-

димо подчеркнуть, что вегетативный про-

филь, характеризующийся вегетативным 

дисбалансом с высокой симпатической ак-

тивностью и относительно низкой парасим-

патической активностью, отмечающийся в 

группе Т/С+С/С, является одним из предпо-

лагаемых механизмов, лежащих в основе 

повышенного риска неблагоприятных со-

матических последствий для здоровья, та-

ких как сердечно-сосудистые заболевания, 

гипертония, диабет и инсульт, а также 

смертность от всех причин. Тогда как боль-

шая активность блуждающего нерва защи-

щает сердечно-сосудистую систему и свя-

зана с общим улучшением здоровья [38] и 

является признанным предиктором долголе-

тия. Снижение его активности с возрастом 

рассматривается как естественное уменьше-

ние функциональных резервов [7, 39]. 

Заключение. В целом, результаты ис-

следования убедительно свидетельствуют о 

том, что наличие в генотипе даже одного 

аллеля NOS3*С по полиморфизму 786T>C 
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(rs2070744) оказывает отрицательное влия-

ние на сердечный вегетативный профиль, 

проявляющийся сдвигом вегетативной 

нервной регуляции в сторону симпатиче-

ской активности. При этом полученные в 

ходе нашего исследования данные дают 

нам основание предполагать, что низкое 

значение VLF может представлять собой 

ранний неинвазивный биомаркер снижения 

функций эндотелиальной синтазы окиси 

азота как предиктора высокого риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний и снижения 

качества жизни в целом. 
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