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РЕЗЮМЕ
Вибрационная болезнь (ВБ) входит в число лидирующих в структуре профессиональной патологии, характеризуется сложной патогенетичес-
кой структурой, полисиндромностью, хроническим течением, устойчивостью к лечению, нередко приводит к снижению работоспособности  
и инвалидизации пациентов. Среди возможных факторов риска развития ВБ исследователи особое внимание уделяют генетической предраспо-
ложенности. В настоящей работе обобщены результаты современных исследований по идентификации генов-кандидатов и их полиморфизмов, 
обусловливающих предрасположенность к возникновению ВБ и других болезней, имеющих схожие патогенетические механизмы. Поиск литера-
туры осуществляли в англоязычных текстовых базах PubMed, Scopus, Web of Science и в научной электронной библиотеке eLIBRARY.ru (РИНЦ). 
В обзоре рассмотрены полиморфизмы некоторых генов I фазы детоксикации ксенобиотиков, семейства катионных каналов с транзиторным 
рецепторным потенциалом, супероксиддисмутаз, глутатионпероксидаз, эпоксидгидролаз, матриксных металлопротеиназ, каспаз, эндоте-
лиальной синтазы оксида азота, белков теплового шока, фолатного цикла, сиртуинов, эндотелинов, ангиотензин-превращающего фермента,  
генов рецептора серотонина, а также генов интерлейкинов и фактора некроза опухолей. Согласно литературным данным, на формирование  
и развитие ВБ влияет сложный механизм взаимодействия разных генов. Результаты молекулярно-генетических исследований подтверждают 
патогенетическую сложность и полиморфность симптоматики ВБ. Требуются дальнейший поиск и изучение новых генетических предикторов 
развития ВБ. Полученные данные дадут возможность не только расширить понимание патогенеза и механизмов развития ВБ, но и предоставят 
инструменты для прогнозирования, персонализированного подхода к профилактике и лечению.
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ABSTRACT
Vibration disease (VD) occupies one of the leading places in occupational pathology. This disease is characterized by the complexity of pathogenetic mechanisms, 
polysyndromicity, chronic course, resistance to therapy, and often leads to disability and disablement in patients. Among the possible risk factors for the development 
of VD, the attention of researchers is paid to genetic predisposition. The work summarizes the results of modern research on the identification of candidate genes 
and their polymorphisms that determine predisposition to the occurrence of VD and a number of other diseases that have similar pathogenetic mechanisms. The 
literature search was carried out in the English text databases PubMed, Scopus, Web of Science and in the scientific electronic library eLIBRARY.ru (RSCI). 
The review examines polymorphisms of some genes of phase I of xenobiotic detoxification, a family of cation channels with transient receptor potential, superoxide 
dismutases, glutathione peroxidases, epoxide hydrolases, matrix metalloproteinases, caspases, endothelial nitric oxide synthase, heat shock proteins, folate cycle, 
sirtuins, endothelins, angiotensin-converting enzyme, serotonin receptor genes, as well as interleukins and tumor necrosis factor genes. Based on literature data, a 
complex mechanism of interaction between different genes can be assumed to be involved in the formation and development of VD. The results of molecular genetic 
studies confirm the pathogenetic complexity and polymorphism of the symptoms of VD. Further search and study of new genetic predictors of VD development is 
required. The data obtained will not only expand our understanding of the pathogenesis and mechanisms of VD development, but also provide tools for prediction 
and a personalized approach to prevention and treatment.
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крестцового уровня, церебральный ангиодистонический 
синдром, и пункт 2.6.3 «Вибрационная болезнь, связанная 
с воздействием локальной вибрации»*.

В соответствии с рекомендациями специалистов Все-
мирной организации здравоохранения диагноз вибраци-
онной ПНП считается подтверждённым, если у пациента 
выявляются расстройства чувствительности в дистальных 
отделах конечностей наряду с нарушениями двигательной 
активности [5]. Клиническая картина ВБ, связанной с воз-
действием локальной вибрации, характеризуется нейросо-
судистыми нарушениями и трофическими изменениями 
мышечной и костной ткани верхних конечностей. Про-
фессиональное воздействие вибрации, передаваемой через 
верхние конечности, связано с изменениями в перифери-
ческих сосудах и нейросенсорной системе. К симптомам 
относятся спазмы сосудов, вызванные холодом, побеление 
пальцев рук, снижение тактильной чувствительности и сла- 
бость пальцев и кистей [6]. В совокупности эти симптомы  
получили название синдрома вибрации рук (hand-arm 
vibration syndrome, HAVS). Большинство симптомов HAVS 
связано с прямым механическим воздействием вибрации 
на руки, однако имеются сообщения и о косвенном воздей-
ствии. Например, у рабочих, подвергающихся воздействию 
вибрации через верхние конечности, могут наблюдаться вы-
званное холодом побледнение нижних конечностей незави-
симо от побледнения пальцев [7–10], изменения частоты 
сердечных сокращений в состоянии покоя и потеря слуха, 
предположительно вызванная сужением сосудов улитки 
внутреннего уха [11]. Считается, что эти симптомы возни-
кают из-за сенсорной информации о вибрационном стиму-
ле, поступающей обратно в вегетативную нервную систему 
и изменяющей гомеостаз [12].

Известно, что наследственность существенно влияет на 
индивидуальную чувствительность к действию производ-
ственных факторов, а также на возникновение, характер 
течения и исходы профессиональных болезней. Ежегодно 
учёные получают всё больше данных, свидетельствующих о 
значимости генетических факторов в этиологии и патогенезе 
профессиональных патологий. Изучение связи между про-
фессиональными болезнями и генетическими маркёрами 
способствует выявлению лиц, имеющих повышенную пред-
расположенность к развитию определённых патологий. Это 
открывает новые перспективы для разработки и внедрения 
мер своевременной профилактики [13–15]. Тем не менее 
молекулярно-генетические аспекты многих профессиональ-
ных патологий не исследованы в полной мере.

Синдром белого пальца, также известный как синдром 
вибрации рук, – вариант ВБ с эпизодическим снижением 
периферического кровотока вследствие воздействия вибра-
ции. Описан фермент сиртуин-1, который, являясь деацети-
лазой гистонов класса III, регулирует эндотелий-зависимую 
вазодилатацию через влияние на эндотелиальную синтазу 
оксида азота [16]. Коллектив авторов [17] идентифицировал 
однонуклеотидный полиморфизм A2191G гена SIRT1, коди-
рующего сиртуин-1, как диагностический маркёр вызван-
ного вибрацией синдрома белого пальца. Однако в другом 
исследовании, проведённом в России, не было выявлено 
ассоциации полиморфизма A2191G гена SIRT1 с развитием 
ВБ [18]. Сиртуин-1 контролирует активность других генов, 
принимает участие в регуляции эндотелиальной синтазы 
оксида азота (NOS3), одной из трёх изоформ синтазы окси-
да азота, кодируемой геном NOS3. Способность кровенос-
ных сосудов расширяться во многом зависит от активности 
NOS3. При этом NOS3 действует как регулятор артериаль-
ного давления и кровотока [19]. Было обнаружено несколь-
ко полиморфизмов гена NOS3, влияющих на уровень плаз-
матического уровня и эндотелиальную продукцию оксида 
азота [20]. Значительный интерес у исследователей вызвали 
два однонуклеотидных полиморфизма (G894T (rs1799983)  

Вибрационная болезнь (ВБ) – профессиональная па-
тология, которая развивается при длительном воздействии 
производственной вибрации разной частоты. Наиболее 
подвержены вредному воздействию вибрации проходчи-
ки, водители, машинисты, горнорабочие, трактористы. ВБ 
входит в число лидирующих в структуре профессиональной 
патологии [1], характеризуется сложной патогенетической 
структурой, полисиндромностью, хроническим течением, 
устойчивостью к лечению, нередко приводит к снижению 
работоспособности и инвалидизации пациентов. Обычно 
при ВБ отмечаются нарушения в работе нервной, сердеч-
но-сосудистой, костно-мышечной систем и процессах об-
мена веществ. Возникновению ВБ способствует целый ряд 
регуляторных расстройств, которые могут быть связаны с 
различными нейрогуморальными, нейроэндокринными 
или рефлекторными нарушениями [2, 3]. Из-за изменений 
в системе регуляции тонуса сосудов возникают локальные 
нарушения кровообращения, такие как ангиодистонические 
синдромы, в том числе приступы ангиоспазма. В последу-
ющем развивается дистрофия, и патологический процесс 
переходит в ангиотрофоневроз, который на поздних стади-
ях имеет тенденцию к генерализации. Существенная роль в 
патогенезе ВБ принадлежит как специфическим реакциям 
организма, так и тем, которые отражают процессы адапта-
ции и компенсации. В результате снижения адаптационных 
возможностей организма и ухудшения состояния перифери-
ческих и центральных вегетативных образований на поздних 
стадиях болезни развивается гипоталамический синдром. 
Согласно исследованиям, вибрация может негативно влиять 
на любые ткани, органы и клетки [1].

В 1963 г. Е.Ц. Андреева-Галанина и В.Г. Артамонова 
выделили три основные формы ВБ в соответствии со спек-
тральной характеристикой вибрации и местом её приложе-
ния [4]:

•	ВБ, обусловленная локальной вибрацией (в основном 
передаётся через нижние конечности);

•	ВБ, обусловленная комбинированной вибрацией (общей 
и локальной);

•	ВБ, обусловленная общей вибрацией (воздействие вибра-
ции на всё тело).
По степени выраженности ВБ делят на четыре стадии: 

начальная, умеренно выраженная, выраженная и генерали-
зованная. В классификации, предложенной Е.А. Дрогичиной  
и Н.Б. Метриной в 1967 г., представлены семь основных син-
дромов ВБ: ангиодистонический, относящийся к наруше-
ниям вегетососудистого регулирования в конечностях и ка-
пиллярного кровообращения; ангиоспастический синдром, 
известный как синдром белых пальцев; вестибулярный; веге-
томиофасцит; диэнцефальный и невротический [4].

В настоящее время действует приказ Минздравсоцраз-
вития России от 27 апреля 2012 года № 417н «Об утверж-
дении перечня профессиональных заболеваний», в соот-
ветствии с которым был сформирован новый перечень 
профессиональных болезней. В группу II «Заболевания, их 
последствия, связанные с воздействием производственных 
физических факторов» включены патологии, связанные  
с воздействием производственной вибрации (п. 2.6). В при-
ложении к этому приказу значится «Вибрационная болезнь 
вследствие локальной вибрации» (п. 2.6.1), её проявления: 
полиневропатия (ПНП) верхних конечностей, в том числе 
с сенсорными и вегетативно-трофическими нарушениями, 
периферический ангиодистонический синдром (ПАС) верх-
них конечностей, в том числе синдром Рейно, синдром кар-
пального канала (компрессионная нейропатия срединного 
нерва), миофиброз предплечий и плечевого пояса, артрозы 
и периартрозы лучезапястных и локтевых суставов. Также 
приложение содержит пункт 2.6.2 «Вибрационная болезнь, 
связанная с воздействием общей вибрации», к проявле-
ниям которой относят ПАС (в том числе синдром Рейно), 
ПНП верхних и нижних конечностей, в том числе с сенсор-
ными и вегетативно-трофическими нарушениями, ПНП 
конечностей в сочетании с радикулопатией пояснично- 

* Приказ Минздравсоцразвития России от 27.04.2012 г. № 417н 
«Об утверждении перечня профессиональных заболеваний».
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маркёры могут быть использованы для оценки индивиду-
ального риска развития более тяжёлого течения ВБ. Гены 
EPXH1 и CYP1A1 играют важную роль в системе метаболиз-
ма чужеродных соединений и участвуют в контроле про-
цессов окислительного стресса. Полиморфизмы этих генов 
с изменённой активностью ферментов в значительной сте-
пени определяют предрасположенность человека ко многим 
болезням. Так, полиморфизм Y113H гена EPXH1 ассоции-
рован с асбестообусловленной бронхолёгочной патологией,  
а также хронической патологией лёгких профессионального 
и непрофессионального генеза [41, 42]. При этом полиморф-
ный вариант I462V гена CYP1A1 показал связь с понижен-
ным риском развития ишемического инсульта и ишемиче-
ской болезни сердца [43, 44].

Одним из представителей семейства каспаз, играющих 
важную роль в апоптозе, является каспаза-8 (CASP8). В про-
моторной области гена CASP8 расположен полиморфизм 
rs3834129, способствующий уменьшению экспрессии дан-
ного гена [45]. Большинство исследований, посвящённых 
этому полиморфизму, сосредоточено на различных формах 
рака, однако существуют и работы, указывающие на связь 
полиморфизма rs3834129 гена CASP8 с ишемической болез-
нью сердца и прогрессирующим атеросклерозом у пациен-
тов с этой патологией [46, 47], а также рядом дегенератив-
ных состояний, в том числе с повреждениями мягких тканей 
опорно-двигательного аппарата (тендинопатия ахиллова 
сухожилия, разрывы передней крестообразной связки) [48, 49].  
При этом наличие генотипа ID полиморфного варианта  
rs3834129 гена CASP8 может рассматриваться в качестве 
маркёра пониженной восприимчивости к развитию ВБ у ра-
ботников, связанных с воздействием вибрации. Также этот  
генотип указывает на возможное снижение уровня активно-
сти фибропластических процессов [50].

В патогенезе вторичного синдрома Рейно участвует се-
ротонин, который может вызывать вазоконстрикцию или 
вазодилатацию в зависимости от вовлечённых сосудов и 
целостности эндотелия [51]. Показано, что риск развития 
вторичного синдрома Рейно у представителей китайской по-
пуляции Хань, подверженных профессиональному воздей-
ствию вибрации, связан с полиморфным вариантом rs6298 
гена рецептора серотонина 1B (HTR1B) [52].

Известно, что важную роль в патогенезе ВБ играют со-
судистые нарушения, обусловленные прямым повреждаю-
щим воздействием вибрации на эндотелий сосудов [53]. При 
стрессовом воздействии на клетку токсических веществ, фи-
зических агентов или свободных радикалов активируются 
белки теплового шока 70 (HSP70/HSPA1), которые играют 
важную роль в поддержании клеточного гомеостаза [54]. По-
вышенные уровни HSPA1 в крови ассоциированы с ключе-
выми маркёрами воспалительных процессов и могут способ-
ствовать возникновению сердечно-сосудистых патологий, 
таких как атеросклероз [55]. Показана связь между полимор-
физмом +1267A>G гена HSP70-2 и факторами риска болез-
ней системы кровообращения [56, 57]. Не обнаружено стати-
стически значимых различий в частотах аллелей и генотипов 
полиморфизма +1267A>G гена HSPA1B (rs1061581) между 
группами больных ВБ с наличием и отсутствием метаболи-
ческого синдрома. Однако при выделении групп пациентов 
с учётом вида вибрационного воздействия были выявлены 
существенные различия [58, 59].

Один из наиболее известных факторов риска для болез-
ней межпозвоночных дисков (БМД) – это вибрация, воз-
действующая на водителей. Было обнаружено, что наиболее 
значимым фактором риска развития БМД у машинистов по-
езда является вариант гена IL-1A, несущий точечную замену 
в области промотора в позиции (–889) [60]. В подтвержде-
ние этого другие исследования предполагают связь между 
болью в пояснице и полиморфизмами C-889T гена IL-1A и 
C3954T гена IL-1B [61]. Аналогичным образом значительная 
связь была продемонстрирована между полиморфными ва-
риантами гена интерлейкина-6, IL-6 (G-597A, G-174C, T15A  
в экзоне 5) и БМД [62].

в 7-м экзоне, приводящий к замене аспартата (Asp) на глута-
мин (Glu) в положении 298 белка и T786C (rs2070744) в об-
ласти промотора), а также мини-сателлитный повтор 4b/4a 
в интроне 4, поскольку их связывают с болезнями системы 
кровообращения [21, 22]. Установлено, что у больных ВБ в 
сочетании с артериальной гипертензией (АГ) часто выявля-
ются неблагоприятные варианты полиморфизма G894T гена 
NOS3 (rs1799983) [23]. При исследовании полиморфизма, 
представленного варьирующим числом тандемных повторов 
(VNTR) 27 пар нуклеотидов, была выявлена ассоциация ал-
лели 4а гена NOS3 с поражением сердечно-сосудистой си-
стемы у больных ВБ [18]. В то же время некоторые авторы 
не нашли связи полиморфизма 4b/4a гена NOS3 с развитием  
ВБ [24]. Было показано, что в качестве ранних маркёров 
эндотелиально-сосудистых и гемостазиологических нару-
шений при сочетанных вариантах ВБ и АГ целесообразно 
использовать полиморфные варианты генов эндотелина-1  
EDN1 (G5665T, rs5370), ингибитора активатора плазминоге-
на типа 1 PAI1 (675 5G/4G, rs1799889) и гена трансформиру-
ющего фактора роста β1 TGF-β1 (C509T, rs1800469) [23, 25].

Известно, что воздействие вибрации обусловливает 
снижение не только вибрационной, но и температурной 
чувствительности. Ключевую роль в приспособлении чело-
века к температурным условиям окружающей среды игра-
ют терморецепторы, выступая в качестве первичного звена 
термочувствительности. Одним из известных генов, предпо-
ложительно играющим роль в адаптации к холоду, является 
катионный канал с транзиторным рецепторным потенциа-
лом меластатинового подсемейства 8 (TRPM8). Ген TRPM8 
кодирует рецептор TRPM8, который активируется пони-
женной температурой и охлаждающими агентами [26]. Ранее 
было установлено, что полиморфные варианты гена TRPM8 
связаны с мигренью [27] и АГ [28]. Исследование Е.Л. Смир-
новой и соавт. (2020) продемонстрировало, что наличие ге-
терозиготного варианта GC полиморфизма rs11562975 гена 
TRPM8 связано с увеличением вероятности раннего раз-
вития ВБ [29]. Кроме того, установлена связь между гомо-
зиготным генотипом CC полиморфизма rs11562975 гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) у пациентов  
с ВБ и окислительным стрессом. Данный генетический мар-
кёр может служить индикатором неблагоприятного течения 
ВБ в послеконтактном периоде [29]. Изменение функций 
эндотелия связано с рядом генов, среди которых отвечаю-
щий за синтез важного фермента в фолатном метаболизме 
ген MTHFR. Он играет существенную роль в превращении  
гомоцистеина в метионин. Опубликованы данные о влиянии 
полиморфизма rs1801133 гена MTHFR на развитие псориа-
тического артрита, ревматоидного артрита, ишемической 
болезни сердца, ишемического инсульта и АГ [30–34].

Среди генов, способствующих возникновению и про-
грессированию ВБ, особое внимание привлекает ген анги-
отензин-превращающего фермента (ACE), отвечающий за 
синтез ACE, который преобразует ангиотензин I в значимый 
вазоконстриктор ангиотензин II. Наиболее изученный по-
лиморфизм гена ACE (rs1799752) характеризуется наличием 
(insertion, I) или отсутствием (deletion, D) повторяющейся 
последовательности Alu длиной 287 пар нуклеотидов в ин-
троне 16. Он связан с повышенным уровнем циркулирующе-
го ACE и более высокой активностью этого фермента [35, 36], 
что ведёт к повышению тонуса сосудов. Обнаружена ассоци-
ация полиморфного варианта rs1799752 гена ACE с развитием 
ВБ [18]. Также полиморфизм rs1799752 рассматривается как 
фактор риска фибрилляции предсердий, АГ, диабетической 
нефропатии и др. [37–39].

М.М. Коляскиной и соавт. (2019) изучена роль гене-
тических вариаций генов эпоксидгидролазы-1 (ЕРНХ1) и 
цитохрома Р450 1А1 (CYP1A1) в развитии окислительного 
стресса у пациентов с ВБ [40]. Установлено, что наличие 
гетерозиготных генотипов T/C полиморфизма Y113H гена 
EPXH1 и А/G полиморфизма I462V гена CYP1A1 коррелиру-
ет с усилением процессов перекисного окисления липидов 
и падением антиоксидантной защиты. Данные генетические 
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хвоста по сравнению с человеческим пальцем можно объяс-
нить двумя факторами. Во-первых, жёсткость человеческих 
пальцев превышает жёсткость крысиного хвоста [89, 90].  
Во-вторых, рука рабочего сжимает инструмент, чтобы 
поддерживать контакт и контроль над ним. Хотя хвост не 
может удерживать инструмент, контактная поверхность 
и жёсткость улучшаются за счёт увеличения количества 
ремней, используемых для крепления хвоста к платформе. 
Таким образом, увеличение контакта между источником 
вибрации и тканью за счёт использования дополнительных 
ремней усиливает передачу энергии вибрации от источника 
вибрации к хвосту и приводит к повышению показателей 
ремоделирования и повреждения. Воздействие вибрации 
не только повлияло на периферические нервы, но и при-
вело к изменениям в экспрессии генов в хвостовых нервах 
крыс. Уровень активности супероксиддисмутазы 2 (SOD2) 
был значительно повышен в хвостовых нервах крыс, под-
вергнутых вибрации частотой 250 Гц и удерживаемых семью 
ремнями [91]. SOD2 представляет собой фермент антиокси-
дантной защиты, уменьшающий последствия вызванных 
травмой повышения количества активных форм кислорода, 
воспаления и боли [92, 93]. Для гена SOD2 известны поли-
морфизмы rs5746136 и rs2758339, расположенные вблизи 
последовательностей транскрипционных элементов SP1 и 
NF-κB [94] и сайта связывания глюкокортикоидных рецеп-
торов [95]. В работе A. Işikli и соавт. (2018) у больных са-
харным диабетом с генотипом TT полиморфизма rs5746136 
гена SOD2 наблюдались повышенные пороговые уровни 
восприятия температуры и вибрации, хотя не отмечалось 
значительно повышенного риска развития полинейропатии 
[96]. Интерес представляет также однонуклеотидный по-
лиморфизм rs4880 гена SOD2, который приводит к замене 
аланина в позиции 16 на валин и структурному поврежде-
нию митохондрий. Считается, что аллель C снижает эффек-
тивность транспорта SOD2 в митохондриях, а лица с гено-
типом ТТ имеют более высокий уровень активности SOD2 
по сравнению с носителями генотипа T/C или C/C [97, 98]. 
Полиморфный вариант rs4880 гена SOD2 играет существен-
ную роль при различных патологиях. Было продемонстри-
ровано, что данный полиморфизм ассоциирован с повы-
шенным риском развития инсульта, ишемической болезни 
сердца, лёгочной АГ, атеросклероза сонных артерий и кар-
диомиопатии [99–103]. В отечественном исследовании для 
полиморфизмов генов ферментов антиоксидантной защиты 
SOD2 (rs4880) и глутатионпероксидазы-1 (GPX1) (rs1050450) 
установлена ассоциация аллели Т и генотипа Т/Т с риском 
развития ВБ в ранние сроки [104].

Зарубежные исследователи использовали крысиный 
хвост для моделирования воздействия вибрации на пери-
ферические сосуды и нейросенсорные системы [105–107]. 
Опубликованные результаты предполагают, что при ис-
пользовании модели «крысиный хвост» могут возникать 
косвенные эффекты воздействия вибрации на многие 
физиологические симптомы аналогично результатам, на-
блюдаемым у людей. Так, чтобы определить, существу-
ет ли косвенное воздействие вибрации на другие системы 
организма, было исследовано влияние воздействия вибра-
ции на транскрипцию биомаркёров, которые связаны с 
воспалением, окислительным стрессом или изменениями 
в регуляции клеточного цикла [108]. Результаты этого ис-
следования показали, что воздействие сегментарной вибра-
ции вызывает изменения в экспрессии белков и (или) генов 
в сердце и почках крыс, которые соответствуют развитию 
сердечно-сосудистых патологий. Также происходят измене-
ния в экспрессии провоспалительных, антиоксидантных и 
связанных с клеточным циклом генов в коже, печени и про-
стате. Уровень интерлейкина 1β (Il-1β) и фактора некроза 
опухоли-α (Tnf-α) значительно повышался в коже вибри-
рованных животных, а изменения содержания интерлей-
кина-6 (Il-6) были статистически незначимыми. В сердце 
воздействие вибрации увеличивало активность нейрональ-
ной синтазы оксида азота (nNos), Tnf-α и Runt-связанного 

Интерлейкин 1-бета (IL-1β), один из наиболее важных 
провоспалительных медиаторов, обладает сильной провоспа-
лительной активностью за счёт стимуляции продукции мно-
гих провоспалительных медиаторов, в том числе матрикс-
ных металлопротеиназ, хемокинов и цитокинов [63–65].  
IL-1β в основном секретируется стимулированными макро-
фагами и моноцитами и в меньшей степени некоторыми 
другими типами клеток – нейтрофилами, лимфоцитами, 
эндотелиальными клетками и фибробластами [66]. Клетки 
межпозвоночного диска наряду с иммунными могут сами 
секретировать IL-1β. В норме IL-1β участвует в восстановле-
нии и ремоделировании межпозвоночных дисков [67]. Одна-
ко уровень IL-1β значительно повышается при дегенерации 
межпозвоночных дисков (МПД) [67]. Более того, его уро-
вень в тканях МПД продемонстрировал достоверную поло-
жительную связь с тяжестью дегенерации [68]. Экспрессия 
IL-1β значительно повышается в клетках и тканях дегене-
ративных межпозвоночных дисков [69] и участвует в раз-
личных патологических процессах дегенерации дисков [70]. 
Исследования показали, что полиморфизм IL-1β rs16944 
(T/C) коррелирует с различными клиническими состояни-
ями, такими как болезнь поясничных МПД, ревматоидный 
артрит, кератоконус и фебрильные судороги [71–74]. Поли-
морфизм IL-1β rs16944 (T/C), связанный с уровнями IL-1β 
в сыворотке крови и последующей стимуляцией деградации 
внеклеточного матрикса, влияет на предрасположенность  
к дегенерации МПД [75].

Интерлейкин-6 (IL-6) является провоспалительным ци-
токином, который обладает различной плейотропной ак-
тивностью, включая индукцию белков острой фазы и сти-
муляцию Т- и В-клеток, синовиоцитов и остеокластов. Эти 
воспалительные реакции приводят к повреждению хрящей 
и костей, а также другим системным проявлениям [76]. 
Полиморфизм G/C в положении 174 гена IL-6 (rs1800795) 
вызывает дифференциальную активность в промоторной 
области, которая усиливает транскрипцию гена IL-6 [77]. 
Метаанализ показал, что полиморфизм гена IL-6 (rs1800795) 
был в значительной степени связан с восприимчивостью к 
болезням поясничных МПД [78]. При этом экспрессия IL-6 
и уровень мРНК IL-6 были значительно повышены в дегене-
ративном диске. В ряде других работ выявлены ассоциации 
полиморфного варианта гена IL-6 (rs1800795) с ревматоид-
ным артритом, а также с возникновением и прогрессирова-
нием остеоартрита коленного сустава [79–81].

Известно, что полиморфизмы промотора гена фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α) влияют на транскрипци-
онную активность [82]. Кроме того, сообщалось, что TNF-α 
влияет на остеоциты и остеобласты, вызывая высвобожде-
ние цитокинов, связанных с пролиферацией и созреванием 
остеокластов [83]. При изучении связи полиморфного ва-
рианта –238G>A гена TNF-α (rs361525) с риском развития 
ревматоидного артрита в русской популяции, проживаю-
щей в Республике Карелия, показано влияние данного по-
лиморфизма на развитие патологии и на экспрессию этого  
гена [84]. При наличии полиморфизма –238G>A гена  
TNF-α (rs361525) наблюдалась ассоциация с псориатическим 
артритом [85].

Национальный институт охраны и медицины труда 
США (NIOSH) разработал и охарактеризовал модель ви-
брационной травмы «крысиный хвост» и использовал эту 
модель, чтобы продемонстрировать частотную зависимость 
развития сосудистой и нейросенсорной дисфункции. При 
этом наиболее высокий риск травмы возникает при воз-
действии вибрации в диапазоне частот, вызывающих наи-
большее напряжение и деформацию тканей [86–88]. Данная 
модель была выбрана в связи с тем, что физические реак-
ции крысиного хвоста на вибрацию аналогичны реакциям 
человеческого пальца. Одно из основных различий физи-
ческой (то есть биодинамической) реакции состоит в том, 
что при воздействии вибрации в аналогичном диапазоне ре-
зонансных частот величина реакции ткани хвоста больше, 
чем человеческого пальца [87]. Большую величину реакции  
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фактора транскрипции-1  (Runx-1). При этом вибрация вы-
зывала значительное увеличение уровня Il-1β в ткани почек. 
Экспрессия генов, регулирующих клеточный цикл, Il-1β,  
Il-6, эндотелиальная синтаза оксида азота (eNos) и страта-
фин (Sfn) были повышены в предстательной железе крыс. 
В печени воздействие вибрации приводило к увеличению 
провоспалительных факторов Il-1β и Tnf-α. Также наблю-
далось снижение активности гена циркадного (клеточного) 
цикла (Per1) и гена активатора проведения сигнала (Rasd1).

Матриксные металлопротеиназы (MMP) представляют 
собой группу, состоящую как минимум из 28 протеолити-
ческих ферментов, которые играют важную роль в ремоде-
лировании и восстановлении тканей во время роста и после 
воспаления. Их основным действием является деградация 
внеклеточного матрикса, катаболизация большинства его 
компонентов, таких как коллаген, ламинин, фибронектин, 
витронектин и протеогликаны. MMP жизненно важны 
для различных физиологических и патологических про-
цессов, таких как ангиогенез, пролиферация клеток, апоп-
тоз, клеточный иммунитет и активность цитокинов [109].  
Матриксная металлопротеиназа-1 (ММP-1) – наиболее 
широко известная протеаза семейства ММP, способная 
разрушать коллаген путём последовательного перемеще-
ния по коллагеновым волокнам. ММP-1, экспрессируемая 
в различных клетках суставов, таких как хондроциты, фи-
бробласты и остеобласты, является одним из основных ме-
диаторов деградации внеклеточного матрикса суставного 
хряща и необратимого разрушения суставов при остеоар-
трите. Было обнаружено, что ММP-1 сверхэкспрессируется 
в страдающих остеоартритом, а не в нормальных хондро-
цитах, что демонстрирует важную роль ММP-1 в патоге-
незе остеоартрита [110]. На экспрессию MMP-1 влияют 
полиморфизмы в промоторе гена MMP-1 в хромосоме 11.  
Изучение полиморфизма –1607 1G/2G (rs1799750) показало, 
что он связан с различными патологиями воспалительного  
характера, в том числе ревматоидным артритом [111].  
При анализе всех известных исследований, включающих 
MMP в этиопатогенезе остеоартрита коленного суста-
ва, было обнаружено, что девять полиморфизмов генов  
MMP-1, MMP-3, MMP-8 и MMP-13 связаны с более высо-
ким риском развития болезни [112].

В популяции Южного Китая были зарегистрированы 
потенциальные факторы риска развития грыжи диска по-
ясничного отдела (ГДП), к которым относятся воздействие 
высокой вибрации всего тела, наклонов, поворотов и подъ-
ёма тяжестей. Кроме того, при исследовании пациентов с 
ГДП было установлено, что полиморфизм rs591058 C/T гена 
матриксной металлопротеиназы-3 (MMP-3) связан с по-
вышенным риском развития данной патологии [113]. По-
лиморфизм rs591058 C/T представляет собой вариант ин-
тронной области гена MMP-3, который может опосредовать 
дегенерацию диска ремоделированием, деградацией и реге-
нерацией внеклеточного матрикса [114]. MMP-3 связана с 
такими функциями, как ангиогенез и пролиферация клеток 
[115, 116]. B. Eser и соавт. наблюдали связь между повыше-
нием уровня экспрессии гена MMP-3 и степенью дегенера-
ции диска в турецкой популяции, предполагая, что MMP-3 
может быть потенциальным клиническим индикатором для 
обнаружения и классификации ГДП [117]. У мышей повтор-
ная высокочастотная низкоамплитудная вибрация всего тела 
вызывала усиление экспрессии гена Mmp-3 в МПД, что мо-
жет свидетельствовать о ранних признаках дегенеративных 
процессов [118]. Кроме того, установлено, что нарастающая 
дегенерация МПД у мышей, развивающаяся вследствие воз-
действия вибрации на всё тело, коррелировала с усиленной 
экспрессией гена Il-1β в тканях МПД. Данный процесс пред-
шествует индукции экспрессии генов Mmp и Adamts [119].

Таким образом, анализ данных литературы показал, что 
в настоящее время исследований роли генетических фак-
торов риска развития ВБ относительно немного. В связи 
с этим настоящий обзор посвящён изучению генов-кан-
дидатов и значимых полиморфизмов, обусловливающих 
предрасположенность к возникновению не только ВБ, но и 
целого ряда патологий, имеющих общие патогенетические 
механизмы. Полагаясь на данные литературы, можно пред-
положить, что в формировании и развитии ВБ участвует 
сложный механизм взаимодействия разных генов. Необхо-
димы дальнейшие исследования для выявления новых ге-
нетических предикторов развития ВБ. Полученные данные 
расширят понимание патогенеза и механизмов развития ВБ 
и предоставят инструменты для прогнозирования, персона-
лизированного подхода к профилактике и лечению.
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