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РЕЗЮМЕ
Введение. Вибрационная болезнь (ВБ) остаётся одной из наиболее часто встречающихся профессиональных патологий. Выявление молекулярно-
генетических маркёров, ассоциированных с развитием ВБ, важно для улучшения методологии оценки профессиональных рисков и разработки 
персонализированных подходов к диагностике, лечению и профилактике болезни. Необходимо отметить дефицит информации о генетических 
аспектах развития ВБ. В данной работе проведена оценка ассоциаций между полиморфизмами генов HTR1B, ADRA2A и риском развития ВБ.
Цель исследования – оценка наличия ассоциаций между полиморфизмами генов HTR1B, ADRA2A и риском развития ВБ.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 80 человек с ВБ. Контрольная группа состояла из 103 человек, не имевших контакта  
с вибрацией. Полиморфизмы rs6298 гена HTR1B и rs7090046 гена ADRA2A анализировали методом полимеразной цепной реакции с использованием 
специфичных олигонуклеотидных праймеров и локус-специфичных ДНК-зондов в реальном времени.
Результаты. Несмотря на определённые тенденции в распределении частот генотипов и аллелей полиморфных локусов rs6298 гена HTR1B  
и rs7090046 гена ADRA2A, статистически значимые различия между пациентами с ВБ и контрольной группой обнаружены не были.
Ограничения исследования. Среди ограничений данного исследования следует отметить небольшую численность выборки и анализ только одного 
полиморфизма каждого из двух генов (HTR1B и ADRA2A).
Заключение. На основании полученных данных можно предположить, что полиморфные локусы rs6298 гена HTR1B и rs7090046 гена ADRA2A  
не могут служить надёжными маркёрами предрасположенности к ВБ в изучаемой выборке. Тем не менее продолжение исследования в более широких 
выборках и с учётом других генетических факторов может быть полезно для более глубокого понимания молекулярных механизмов, задействован-
ных в патогенезе ВБ.
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ABSTRACT
Introduction. Vibration disease (VD) remains one of the most common occupational pathologies. Identification of molecular genetic markers associated with the 
development of VD is important for both improving the methodology of assessing occupational risks and developing personalized approaches to diagnosis, treatment, 
and prevention of the disease. However, there is a lack of information on the contribution of genetic aspects to the development of VD. In this work, there was made 
an assessment of the presence of associations between HTR1B, ADRA2A gene polymorphisms and the risk of VD development.
The aim of the study is to assess the presence of associations between polymorphisms of the HTR1B and ADRA2A genes and the risk of developing VD.
Materials and methods. The study involved eighty VD patients. The control group consisted of 103 cases without contact with vibration. Polymorphisms rs6298  
of the HTR1B gene and rs7090046 of the ADRA2A gene were analyzed by polymerase chain reaction using specific oligonucleotide primers and locus-specific  
DNA probes in real time.
Results. Despite certain trends in the distribution of genotype and allele frequencies of the polymorphic loci rs6298 of the HTR1B gene and rs7090046 of the 
ADRA2A gene, statistically significant differences between VD patients and the control group were not found.
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ют, что рецептор 5-HT1B на эндотелиальных клетках опос-
редует вазодилатацию посредством продукции оксида азота 
(NO) [11]. Секреция NO может оказывать влияние на иска-
жённый кровоток [12]. Ген HTR1B, кодирующий рецептор 
5-HT1B, расположен в области генома человека 6q14.1 [13].

В группу рецепторов, взаимодействующих с G-белком, 
входят альфа-2-адренорецепторы (α2A-адренорецепторы). 
Это тип адренергических рецепторов, подавляющих ак-
тивность фермента аденилатциклазы. Данные рецепторы 
представлены тремя подтипами – α2A, α2B и α2C, обла-
дающими высокой степенью сходства между собой. Они 
играют важную роль в регуляции процесса высвобождения 
нейротрансмиттеров из симпатических нервных волокон и 
адренергических нейронов в центральной нервной системе. 
Симпатическая нервная система регулирует сердечно-сосу-
дистую функцию, активируя адренергические рецепторы в 
сердце, кровеносных сосудах и почках. Ген ADRA2A кодиру-
ет α2A-адренорецепторы, ответственные за опосредование 
реакции на стресс в центральной и периферической авто-
номной нервной системе [14], и вазоконстрикцию в ответ 
на высвобождение катехоламинов в мелких артериях и ар-
териолах [15]. Известен полиморфный локус rs7090046, рас-
положенный на 24,1 тыс. пар оснований ниже гена ADRA2A.

Цель исследования – оценка наличия ассоциаций между 
полиморфизмами генов HTR1B, ADRA2A и риском развития 
вибрационной болезни.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 80 человек (25% жен-

щин и 75%) мужчин с ВБ, проходивших обследование в не-
врологическом-профпатологическом отделении клиники 
Федерального бюджетного учреждения науки «Уфимский 
научно-исследовательский институт медицины труда и 
экологии человека». Возраст участников ‒ от 23 до 79 лет 
(средний возраст 59,9 ± 1,6 года). Контрольную группу со-
ставили 103 человека, не имевших контакта с вибрацией 
(12,6% женщины и 87,4% мужчин), их возраст варьировал-
ся от 23 до 79 лет (средний возраст 53 ± 1 год). Биологиче-
ский материал собран после получения информированного 
согласия всех участников. Все обследованные лица прожи-
вали в Республике Башкортостан.

Для генетических исследований использовали цельную 
кровь с K3ЭДТА. ДНК выделяли с помощью набора реаген-
тов для экстракции РНК/ДНК из биологического материала 
«Магно-сорб» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотреб-
надзора). Изучали полиморфные локусы кандидатных генов 
rs6298 гена HTR1B и rs7090046 гена ADRA2A. Данные поли-

Введение
Вибрационная болезнь (ВБ) остаётся одной из наибо-

лее часто встречающихся профессиональных патологий и 
занимает важное место среди болезней, вызванных влия-
нием физических факторов на производстве. ВБ носит по-
лисиндромный характер и отличается прогрессирующим 
течением. Современные исследования, посвящённые изуче-
нию патогенеза ВБ, акцентируют внимание на сложности 
механизмов её развития, в которые вовлечены различные 
системы гомеостаза. Развитие и прогрессирование ВБ со-
провождается множеством нарушений, в том числе нейросо-
судистых, нейромедиаторных и вестибулокоординаторных 
расстройств. Патологический процесс при этом рассматри-
вается как системный ангиотрофоневроз, который при от-
сутствии своевременной терапии склонен к генерализации, 
что может привести к серьёзным последствиям, вплоть до 
потери трудоспособности и инвалидизации пациентов [1‒3].

Риск возникновения профессиональных болезней во 
многом зависит от индивидуальных особенностей организма 
человека. О роли генетических факторов в развитии профес-
сиональной патологии свидетельствуют результаты многих 
исследований [4‒6]. Такие данные важны для улучшения 
методологии оценки профессиональных рисков и разработ-
ки персонализированных подходов к диагностике, лечению 
и профилактике подобных болезней. При этом необходимо 
отметить дефицит информации о генетических аспектах раз-
вития ВБ.

Среди профессиональных групп, подвергающихся воздей-
ствию вибрации (строители, шлифовщики, лесорубы и др.),  
распространён вторичный феномен Рейно (ФР). Он также 
известен как феномен Рейно, вызванный вибрацией [7],  
и характеризуется приступом вазоспазма, синдромом бе-
лого пальца, вызванного вибрацией. ФР связан со струк-
турными изменениями стенок сосудов из-за основных по-
вреждений соединительной ткани. Существует несколько 
механизмов возникновения ФР: повреждение эндотелия и 
гладкомышечных клеток сосудов и повреждение перифери-
ческих нервов, вызванное сильным стрессом, окислитель-
ным стрессом, воспалительными медиаторами и дисфунк-
цией вазоконстрикции [8, 9]. Исследования показали, что 
серотониновые (5-HT) рецепторы могут играть решающую 
роль в патогенезе сосудистых болезней [10]. Значительную 
роль в регуляции высвобождения серотонина в центральной 
нервной системе выполняет серотониновый рецептор 5-HT 
подтипа 1В (5-HT1B), являющийся ключевым членом се-
мейства G-белок-связанных рецепторов 5-HT, связанных с 
ионными каналами. Кроме того, M. Fujita и соавт. указыва-

Limitations. Limitations of this study include the small sample size and the analysis of only one polymorphism of each of the two genes (HTR1B and ADRA2A).
Conclusion. Based on the obtained data, it can be assumed that the polymorphic loci rs6298 of the HTR1B gene and rs7090046 of the ADRA2A gene cannot serve 
as reliable markers of predisposition to VD in the studied sample. However, continuation of the study in larger samples and taking into account other genetic factors 
may be useful for a deeper understanding of the molecular mechanisms involved in the pathogenesis of VD.

Keywords: vibration disease; genetic polymorphisms; HTR1B gene; ADRA2A gene; genotypes; alleles
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время как в контрольной группе его частота достигала 8,7% 
(табл. 2). Тем не менее обнаруженные различия не имели 
статистической значимости (p = 0,314). Подобная тенден-
ция к снижению наблюдалась и для генотипа A/G, частота 
которого составила 24,4% у пациентов с ВБ по сравнению 
с 30,1% в контрольной группе (p = 0,492). В противополож-
ность вышеуказанным генотипам частота G/G у больных 
ВБ достигла 71,8%, что в 1,2 раза превышает значение в 
контрольной группе (61,2%), хотя и эта разница не достигла 
уровня статистической значимости (p = 0,183). Сравнение 
частот встречаемости аллелей в исследуемых группах позво-
лило выявить определённые особенности. Так, аллель А у 
больных ВБ (16%) встречалась реже, чем в контроле (23,8%), 
однако статистически значимой разницы между этими пока-
зателями не было (p = 0,093). При этом носителей аллели G в 
группе больных было 84%, что указывает на тенденцию к ро-
сту по сравнению с 76,2% в контрольной группе, но и здесь 
различия не имели статистической значимости (p = 0,093).

Обсуждение
В результате проведённого исследования между группа-

ми статистически значимых различий не выявлено, несмо-
тря на наличие тенденций в распределении частот геноти-
пов и аллелей полиморфных локусов rs6298 гена HTR1B и 
rs7090046 гена ADRA2A.

Полиморфизмы гена HTR1B имеют большое значение в 
процессе периферического сосудистого повреждения, вы-
званного воздействием вибрации на кисти рук, и патогенезе 
ФР. F.M. Williams и соавт. подтвердили связь между гипер-
тонией, мигренью, ФР и ишемической болезнью сердца, а 
также выяснили, что в основе возникновения этих болезней 
лежат единые генетические факторы [16]. В 2000 г. E. Susol и 
соавт. обнаружили, что ген HTR1B может быть одним из трёх 
потенциальных генов-кандидатов для первичного ФР [17]. 
Кроме того, другие исследования указывают на то, что ген 
HTR1B способен увеличивать риск развития ФР, а его по-
лиморфизмы, особенно вариант rs6298, могут коррелировать 
с воздействием вибрации на кисти рук в производственных 
процессах, способствуя возможному повреждению перифе-
рических сосудов [18]. В нашем исследовании выявлены тен-
денции к изменению частот генотипов и аллелей полиморф-
ного локуса rs6298 гена HTR1B среди пациентов с ВБ, но ни 
одно из наблюдаемых различий не достигло уровня стати-
стической значимости. Ген HTR1B кодирует серотониновый 
рецептор, который участвует в регуляции эмоциональных и 
системных ответов на стресс, а также в модуляции болевой 
чувствительности. Увеличение частоты генотипа C/T у боль-
ных ВБ может указывать на вероятную адаптационную реак-
цию организма, нацеленную на снижение чувствительности 
к боли, что способствует объяснению индивидуальных осо-
бенностей течения болезни. С учётом роли серотониновых 
рецепторов в нейромодуляции и распределении болевого 

морфизмы анализировали методом полимеразной цепной 
реакции с использованием специфичных олигонуклеотид-
ных праймеров и локус-специфичных ДНК-зондов в реаль-
ном времени на приборе Rotor-Gene Q (Qiagen, Германия). 
Праймеры и зонды синтезированы фирмой «ДНК-Синтез» 
(Москва, Россия).

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программного обеспечения IBM SPSS Statistics версии 
21 и Microsoft Excel. Соответствие распределения частот ге-
нотипов закону Харди ‒ Вайнберга проверяли при помощи 
критерия хи-квадрат (χ²). Различия в частоте распределения 
генотипов и аллелей между изучаемыми группами оцени-
вали с помощью критерия χ² либо точного теста Фишера. 
Влияние полиморфных локусов на вероятность возникно-
вения болезни определяли посредством расчёта показателя 
отношения шансов (OR) с учётом 95%-го доверительного 
интервала (95% CI). Значения OR > 1 трактовали как по-
ложительную связь болезни с определённым генотипом или 
аллелью (фактор риска), а значения OR < 1 свидетельствова-
ли об обратной связи (фактор защиты). Пороговый уровень 
статистической значимости (р) принят равным 0,05.

Результаты
В ходе данного исследования выполнен сравнительный 

анализ частот генотипов и аллелей полиморфизма генов 
HTR1B и ADRA2A среди пациентов с диагностированной ВБ 
и в контрольной группе.

Анализ частот генотипов и аллелей полиморфного локу-
са rs6298 гена HTR1B в группах пациентов с ВБ и здоровых 
участников выявил некоторые отличия, но они не достигли 
порога статистической значимости (табл. 1). Так, частота ге-
нотипа C/C в группе пациентов с ВБ составила 42,5%, что 
указывает на тенденцию к снижению по сравнению с кон-
трольной группой, где частота этого генотипа была на уровне 
47,6% (p = 0,593). Частота генотипа C/T в группе больных ВБ 
увеличилась до 48,8% в отличие от контрольной группы, где 
она составила 41,7%, тем не менее это различие также ока-
залось статистически незначимым (p = 0,427). Генотип T/T 
в группе пациентов с ВБ наблюдался с частотой 8,7%, что 
свидетельствует о снижении по сравнению с контрольной 
группой, где он присутствовал в 10,7% случаев (p = 0,854). 
Что касается анализа частот аллелей полиморфного локуса 
rs6298, то частота аллеля C у пациентов с ВБ составила 66,9% 
с тенденцией к уменьшению по сравнению с контрольной 
группой, где он встречался в 68,5% случаев. В то же время 
частота аллели T в группе больных ВБ повысилась до 33,1% в 
сравнении с контрольной группой, где она составила 31,5%. 
Однако эти различия также не были статистически значимы 
(p = 0,837).

Анализ распределения частот генотипов полиморфного 
локуса rs7090046 гена ADRA2A показал, что в группе с ВБ 
генотип A/A имел тенденцию к уменьшению (3,8%), в то 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного 
локуса rs6298 гена HTR1B в исследуемых группах
Distribution of genotype and allele frequencies of the rs6298 
polymorphic locus of the HTR1B gene in the study groups

Генотипы 
и аллели 
Genotypes 
and alleles

Вибрационная болезнь 
Vibration disease 

n = 80

Контрольная группа 
Control group 

n = 103 χ2 p

n % n %

С/С 34 42.5 49 47.6 0.29 0.593
C/T 39 48.8 43 41.7 0.63 0.427
T/T 7 8.7 11 10.7 0.03 0.854

C 88 66.9 141 68.5 0.04 0.837
T 46 33.1 65 31.5 0.04 0.837

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного 
локуса rs7090046 гена ADRA2A в исследуемых группах
Distribution of genotype and allele frequencies of the rs7090046 
polymorphic locus of the ADRA2A gene in the study groups

Генотипы 
и аллели 
Genotypes 
and alleles

Вибрационная болезнь 
Vibration disease 

n = 78

Контрольная группа 
Control group 

n = 73 χ2 p

n % n %

A/A 3 3.8 9 8.7 1.02 0.314
A/G 19 24.4 31 30.1 0.47 0.492
G/G 56 71.8 63 61.2 1.78 0.183

A 25 16.0 49 23.8 2.83 0.093
G 131 84.0 157 76.2 2.83 0.093
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мых различий в частотах генотипов и аллелей полиморфного 
локуса rs6298 гена ADRA2A, наблюдаемые нами тенденции в 
распределении генотипов у пациентов с ВБ предполагают, 
что наличие генотипа G/G, более распространённого среди 
больных, может быть связано с их повышенной восприимчи-
востью к повреждающим агентам. Одной из возможных ин-
терпретаций данного феномена является то, что этот генотип 
может оказывать влияние на выраженность воспалительных 
процессов в нервной ткани и способствовать таким образом 
развитию симптомов, характерных для ВБ.

Ограничения исследования. К ограничениям настоящего 
исследования можно отнести, во-первых, небольшой размер 
выборки, который позволяет выявить только относительно 
сильные связи. Во-вторых, мы оценивали только один по-
лиморфизм генов HTR1B и ADRA2A, поэтому нельзя исклю-
чить возможности вовлечения в развитие ВБ других поли-
морфизмов данных генов.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют о наличии 

определённых тенденций в распределении частот геноти-
пов и аллелей полиморфных локусов rs6298 гена HTR1B и 
rs7090046 гена ADRA2A в анализируемых группах, однако 
статистически значимые различия отсутствуют. Можно 
предположить, что изучаемые полиморфизмы не могут слу-
жить надёжными маркёрами предрасположенности к ВБ  
в данной выборке. Тем не менее продолжение исследова-
ния в более широких выборках и с учётом других генети-
ческих факторов может быть полезно для более глубокого 
понимания молекулярных механизмов, задействованных  
в патогенезе ВБ.

импульса изменения в экспрессии гена HTR1B могут при-
водить к увеличению восприимчивости к повреждениям 
нервов и развитию ВБ у лиц с определёнными генотипами. 
На фоне хронического воздействия вибрации изменение 
активности серотониновой системы может приводить к дис-
функции нейропатического контроля, ухудшая состояние 
нервных структур и способствуя развитию болевого синдро-
ма. Кроме того, результаты исследования показывают необ-
ходимость более детального анализа связи между генетиче-
скими полиморфизмами и фенотипическими проявлениями 
ВБ, что подразумевает необходимость расширения выборки 
и использование более чувствительных методов анализа.

Учёные отмечают и роль полиморфного локуса rs7090046 
гена ADRA2A в развитии ФР. Подчёркивается роль α2A-адре-
норецепторов как возможных регуляторов вазодилатации 
путём изменения чувствительности к простагландину и (или) 
брадикинину [19]. Предполагают, что чрезмерная стиму-
ляция или повышенная экспрессия α2A-адренорецепторов 
способствует вазоспастическим эффектам, характерным для 
ФР и его симптомов, поскольку ФР является неблагоприят-
ным эффектом α2-адреноагонистов, таких как клонидин [20].  
В настоящем исследовании проанализированы частоты гено-
типов и аллелей полиморфного локуса rs7090046 гена ADRA2A 
у пациентов с ВБ, что позволяет делать выводы о потенци-
альной роли этого гена в патогенезе данной болезни. Ген 
ADRA2A кодирует альфа-2-адренорецепторы, которые играют 
важную роль в регуляции симпатической нервной системы и 
могут влиять на передачу болевой информации и на процессы 
нервной регенерации. Известно, что нерегулярное функцио-
нирование этих рецепторов может приводить к повышенной 
чувствительности к боли и изменённой реакции на стрессо-
вые факторы. Несмотря на отсутствие статистически значи-
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