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В статье представлена характеристика полиморфизма генов EDN1 эндотелина-1, NOS3(e)
эндотелиальной NO-синтазы, PAI1 активатора плазминогена типа 1, GP1ba
тромбоцитарного гликопротеина-1в и гена TGF-b, как ранних предикторов поражения
эндотелия и нарушений системного гемостаза при сочетании вибрационной болезни
и артериальной гипертензии. Показано, что у больных с сочетанными формами патологии
с высокой частотой выявляются патологические полиморфные варианты генов,
отвечающих за состояние эндотелиальных и гемостазиологических процессов.
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Оценка полиморфизма генов проводилась в группах больных артериальной гипертензией
(АГ), вибрационной болезнью (ВБ) и ВБ в сочетании с АГ с целью изучения
генотипирования и выявления ассоциированных с полиморфизмом генов нарушений
эндотелиальной дисфункции.

Введение. В патогенезе ВБ и АГ важная роль отводится повреждению эндотелия,
контролирующего главные циркуляторные функции, — расширение и сужение сосудов,
регуляцию проницаемости сосудистой стенки, контроль за лейкоцитарной адгезией
и тромбоцитарные взаимодействия с сосудами, сосудистое ремоделирование [1].

В связи с этим представляет интерес изучение генов, кодирующих белки, участвующие
в процессах регуляции электролитного гомеостаза и поддержания сосудистого тонуса [3].
Полиморфизмы генов, связанные с регуляцией сосудистого тонуса, реактивностью
эндотелия на воздействие нейротрансмиттеров, состоянием тромбоцитарно-плазменного
гемостаза, определяют риск развития и прогрессирования микроциркуляторных
расстройств [4, 5]. Все это свидетельствует о необходимости дальнейшего изучения основ
генетической предрасположенности к заболеваниям, обусловленным развитием
нарушений со стороны эндотелия и системного гемостаза [2].

Таким образом, изучение полиморфизма эндотелиальных и гемостазиологических
генов-маркеров для ранней диагностики поражения эндотелия при ВБ в сочетании с АГ
представляет собой актуальную задачу.

Цель исследования: изучить генотипирование и выявление ассоциированных
с полиморфизмом генов нарушений функции эндотелия, системного гемостаза и риска
развития тромбоза у больных ВБ в сочетании с АГ.

Материалы и методы исследования. В условиях специализированного отделения
профессиональной патологии ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2» г.
Новосибирска (главный врач — д-р мед. наук, профессор Л. А. Шпагина) обследовано 253
рабочих-мужчин, в том числе сборщики-клепальщики крупного предприятия
самолетостроения — 116 человек (45,8 %), слесари механосборочных работ того же
предприятия — 28 человек (11,1 %), лица, работающие вне контакта
с вибрационно-шумовым фактором — 109 человек (43,1 %).

Критериями исключения из исследования явились острые и хронические
неинфекционные заболевания в стадии обострения; клинически выраженные формы
атеросклероза, ишемической болезни сердца (ИБС) и мозга; врожденные
и приобретенные пороки развития сердца и сосудов; сахарный диабет.

Все обследованные были разделены на 4 группы: 1-я — 75 больных ВБ I степени
от воздействия локальной вибрации, средний возраст 47,0 ± 2,4 года, стаж работы
с вибрацией — 15,3 ± 1,4 года; 2-я — 69 больных ВБ I степени от воздействия локальной
вибрации в сочетании с АГ I–II, риск 2–3, средний возраст 47,6 ± 2,1 года, стаж работы
с вибрацией — 15,7 ± 1,2 года; 3-я — 72 рабочих, не контактирующих
с вибрационно-шумовым фактором, с диагнозом АГ I–II, риск 2–3, средний возраст 46,4 ±
2,8 года; контроль — 37 человек, работающих на том же предприятии вне контакта



с вибрацией, средний возраст 47,5 ± 2,2 года.

На проведение исследования было получено разрешение локального этического комитета.
Всеми пациентами был подписан лист информированного согласия на участие
в исследовании.

Обследование больных включало осмотр терапевта и профпатолога с последующим
исследованием полиморфизма генов EDN1 эндотелин-1 и NOS3(e) эндотелиальная
NO-синтаза, PAI1 активатор плазминогена типа 1, GP1ba тромбоцитарный
гликопротеин-1в и ген TGF-b

Оценка полиморфизма генов проводилась в группах больных АГ, ВБ и ВБ в сочетании с АГ
с целью изучения генотипирования и выявления ассоциированных с полиморфизмом
генов нарушений эндотелиальной дисфункции.

Определение полиморфных вариантов генов PAI-1 проводили методом выявления
однонуклеотидных замен в режиме реального времени с использованием конкурирующих
TaqMan-зондов, комплементарных полиморфным участкам ДНК. Определение
полиморфных вариантов генов eNOS и END1 проводили методом ПДРФ-анализа.

Статистическая обработка данных исследования проводилась на персональном
компьютере с использованием статистического пакета SPSS 11.5.

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты изучения аллелей
полиморфизма гена NOS3(e) эндотелиальной дисфункции у обследованных больных
показали следующее (табл. 1): так, аллели G/G полиморфизма G894T гена NOS3(e)
rs1799983 встречались в группе больных ВБ в 1,14 раза реже, чем в контрольной группе
(p > 0,05) — 52,0 %, тогда как патологический полиморфный вариант T/T — чаще в 1,2
раза (p > 0,05) и составил 6,6 %; полиморфный вариант G/T также регистрировался чаще,
чем в контрольной группе в 1,18 раза (p > 0,05).

Таблица 1

Аллели полиморфизма гена NOS3(e) у обследованных больных ВБ и в сочетании
с АГ

Показатели
Контроль (n = 37) АГ (n = 72) ВБ (n = 75) ВБ + АГ (n = 69)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

G/G 22 59,4 35 48,6* 39 52,0 33 47,8*

G/T 13 35,1 32 44,5* 31 41,4 30 43,5*

T/T 2 5,5 5 6,9* 5 6,6 6 8,7*^

Примечание: * — критерий достоверности различий от контроля, p < 0,05; ^ — критерий
достоверности различий от группы АГ, p < 0,05

У больных в группе АГ отмечалось ухудшение изучаемых параметров: аллели G/G,
характерные для здоровых лиц, выявлялись в 48,6 % случаев, что отставало
от контрольных значений в 1,22 раза (p < 0,05), тогда как патологический полиморфный
вариант T/T регистрировался чаще в 1,25 раза (p < 0,05) и составил 6,9 %. Наименее
позитивная ситуация была выявлена у больных ВБ в сочетании с АГ: характерные для лиц
с нормальным артериальным давлением (АД) аллели G/G регистрировались менее, чем
в половине случаев — 47,8 %, в то время как патологический полиморфный вариант T/T
регистрировался в 8,7 % случаев, что достоверно превышало не только контрольные



значения — в 1,6 раза (p < 0,05), но и идентичные показатели в группе АГ — в 1,25 раза
(p < 0,05).

Эндотелиальная NO-синтаза с Asp в 298-м положении является объектом селективного
протеолиза в клетках эндотелия, в результате чего нарушается ее ферментативная
активность, приводя к снижению продукции NO, вследствие чего понижается
вазодилатация [6]. Патологическое влияние полиморфного варианта Т/Т связано
со снижением активности работы фермента, что приводит к уменьшению выработки NO
и является фактором риска эндотелиальной дисфункции [5].

В результате изучения полиморфизма G5665T гена EDN1 эндотелина-1 rs5370 у
обследованных больных были получены следующие результаты (табл. 2): аллели G/G
встречались в группе больных ВБ с той же частотой, как и контроле — 66,7 %, с той же
частотой выявлялся и патологический полиморфный вариант T/T — 2,7 %; полиморфный
вариант G/T также регистрировался чаще, чем в контрольной группе — в 1,13 раза (p >
0,05).

Таблица 2

Аллели полиморфизма гена EDN1 у обследованных больных ВБ и в сочетании
с АГ

Показатели
Контроль (n = 37) АГ (n = 72) ВБ (n = 75) ВБ + АГ (n = 69)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

G/G 26 70,3 43 59,7* 50 66,7 38 55,1*

G/T 10 27,0 26 36,2* 23 30,6 30 43,5*

T/T 1 2,7 3 4,1* 2 2,7 4 5,8*^

Примечание: * — критерий достоверности различий от контроля, p < 0,05; ^ — критерий
достоверности различий от группы АГ, p < 0,05

У больных в группе АГ отмечалась иная картина — аллели G/G, характерные для здоровых
лиц, выявлялись в 59,7 % случаев, что отставало от контрольных значений в 1,18 раза (p
> 0,05), тогда как патологический полиморфный вариант T/T регистрировался чаще в 1,5
раза (p < 0,05) и составил 4,1 %. Наихудший вариант был выявлен у больных ВБ
в сочетании с АГ — характерные для лиц с нормальным АД аллели G/G регистрировались
в половине случаев — в 55,1 %, что отличалось от контрольных значений в 1,3 раза (p <
0,05), в то время как патологический полиморфный вариант T/T регистрировался в 5,8 %
случаев, что значимо превышало как контрольные значения — в 2,1 раза (p < 0,05), так
и идентичные показатели в группе АГ — в 1,4 раза (p < 0,05).

Вариант rs5370 (T) гена EDN1 эндотелина-1 приводит к формированию белка
эндотелеина-1 повышенной активности, наличие хотя бы одного аллеля Т является
фактором риска более низкого уровня липопротеидов высокой плотности, что может
служить дополнительным фактором в патогенезе атеросклероза и ИБС, а для носителей
двух аллелей Т (генотип ТТ) в 3 раза повышен риск гипертонической болезни [8].

Результаты изучения полиморфизма гена PAI 1 системного гемостаза представлены
в табл. 3.

Таблица 3

Аллели полиморфизма гена PAI 1 у обследованных больных ВБ и в сочетании



с АГ

Показатели
Контроль (n = 37) АГ (n = 72) ВБ (n = 75) ВБ + АГ (n = 69)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

5G/5G 9 24,3 13 18,1* 16 21,3 19 27,5*

5G/4G 19 51,4 37 51,4 40 53,3 28 40,6*

4G/4G 9 24,3 22 30,5* 19 25,4 22 31,9*^

Примечание: * — критерий достоверности различий от контроля, p < 0,05; ^ — критерий
достоверности различий от группы АГ, p < 0,05

Так, аллели 5G/5G полиморфизма 675 5G/4G гена PAI1 rs1799889 встречались в группе
больных ВБ в 1,14 раза реже, чем в контрольной группе (p > 0,05) — 21,3 %, тогда как
патологический полиморфный вариант 4G/4G — примерно с одинаковой частотой
(25,4 %). У больных в группе АГ была обнаружена следующая картина — аллели 5G/5G,
характерные для здоровых лиц, выявлялись в 18,1 % случаев, что отставало
от контрольных значений в 1,34 раза (p < 0,05), тогда как патологический полиморфный
вариант 4G/4G выявлялся чаще в 1,26 раза (p < 0,05) и составил 30,5 %. Результаты
обследования у больных ВБ в сочетании с АГ указывали на то, что характерные для
здоровых лиц аллели 5G/5G регистрировались в 27,5 % случаев, тогда как патологический
полиморфный вариант 4G/4G — в 31,9 % случаев, что достоверно превышало не только
контрольные значения — в 1,3 раза (p < 0,05), но и совпадало с результатами группы АГ.

Cогласно L. Rauova, T. G. Arepally (2009), полиморфизм rs1799889 гена плазминогена
типа 1 (PAI1) вызван делецией (удалением) одного гуанина в поли-G тракте, наиболее
частый аллель имеет 5 нуклеотидов G, вариант 4G приводит к повышенной экспрессии
гена и, следовательно, к повышенному уровню PAI-1 в крови. Аллель 4G ассоциирован
с увеличением риска развития атеросклероза и ИБС [7].

Заключение. При сочетанных формах ВБ с АГ выявлено значительное увеличение
патологических полиморфных вариантов генов EDN1 эндотелин-1 и NOS3(e)
эндотелиальная NO-синтаза, PAI1 активатор плазминогена типа 1, что позволяет говорить
о повышенном риске эндотелиальных и гемостазиологических нарушений у больных
с сочетанными формами патологии, что повышает риск развития тромбогенных
и тромбофилических осложнений в данной группе больных.
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