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Особенности генетического полиморфизма генов eNOS и HTR2A у работников предприятия 
по подземной добыче руд с заболеваниями сердечно-сосудистой системы
ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения», ул. 
Монастырская, 82, Пермь, Россия, 614045

Выявление маркерных показателей генетической вариабельности, определяющих формирование профессионально 
обусловленных заболеваний сердечно-сосудистой системы, позволит выделить потенциальные группы риска среди 
работающих и оптимизировать программы профилактических и диагностических мероприятий.
Цель исследования — анализ особенностей полиморфизма генов eNOS и HTR2A и регуляторных показателей у ра-
ботающих на предприятии по шахтной добыче рудных ископаемых с заболеваниями сердечно-сосудистой системы.
Обследованы мужчины, работающие на предприятии по шахтной добыче рудных ископаемых, с патологией сердечно-
сосудистой системы. Для выявления генотипов применялся метод полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени и метод аллельной дискриминации. Регуляторные маркеры оксид азота и серотонин определялись методом 
иммуноферментного анализа.
В группе наблюдения выявлено повышение частотности полиморфных вариантов eNOS G894T генотипа GG в 1,4 
раза и аллеля G в 1,2 раза, достоверно ассоциированных с развитием сердечно-сосудистой патологии (OR=3,16; Cl 
95%=1,14–8,76), а также наличие избыточной частоты минорного аллеля G гена HTR2A (rs7997012) относительно 
группы сравнения (в 1,8 раза) за счет мутантного гомозиготного генотипа GG (в 2,7 раза) (OR=2,45; Cl 95%=1,03–
5,87), выступающие факторами риска развития сердечно-сосудистых нарушений в группе горнорабочих. При этом 
полиморфность вариантов генов eNOS и HTR2A сочеталась с дисбалансом уровня регуляторных маркеров ССС — 
оксида азота и серотонина.
Генетические вариации генов eNOS G894T и HTR2A (rs7997012) могут быть рекомендованы в качестве маркеров 
чувствительности в рамках мониторинга и выявления групп риска среди работающих в условиях подземной добычи 
рудных ископаемых.
Ключевые слова: сердечно-сосудистая система; генетический полиморфизм; ген eNOS; ген HTR2A; оксид азота; 
серотонин
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Features of eNOS and HTR2A genetic polymorphism in the implementation of the production-
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Introduction. Identifi cation of markers of genetic variability that determine the formation of professionally caused diseases of 
the cardiovascular system will allow to identify potential risk groups among workers and optimize the program of preventive 
and diagnostic measures.
Th e aim of the study was to analyze the features of polymorphism of eNOS and HTR2A genes and regulatory indicators in 
workers at the mine mining enterprise with diseases of the cardiovascular system.
Materials and methods. The men working at the enterprise on mine extraction of ore minerals, with pathology of 
cardiovascular system are examined. Real-time polymerase chain reaction and allelic discrimination were used to identify 
genotypes. Regulatory markers nitric oxide and serotonin were determined by enzyme immunoassay.
Results. In the observation group, an increase in the frequency of polymorphic variants of eNOS G894T genotype GG 1.4 
times and allele G 1.2 times, signifi cantly associated with the development of cardiovascular disease (OR=3.16; Cl 95%=1.14–
8.76), as well as the presence of excessive frequency of minor allele G gene HTR2A (rs7997012) relative to the comparison 
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group (1.8 times) due to mutant homozygous genotype GG (2.7 times) (OR=2.45; CL 95%=1.03–5.87), acting as risk 
FACTORS for cardiovascular disorders in the group of miners. At the same time, polymorphism of eNOS and HTR2A gene 
variants was combined with an imbalance in the level of CCC regulatory markers — nitric oxide and serotonin.
Conclusions. Genetic variations of the eNOS g894t and HTR2A (rs7997012) genes can be recommended as sensitivity markers 
in monitoring and identifi cation of risk groups among workers in underground mining.
Keywords: cardiovascular system; genetic polymorphism; eNOS gene; htr2a gene; nitric oxide; serotonin
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Введение. Решение задачи сохранения здоровья трудо-
способного населения определяет необходимость проведе-
ния научно-исследовательских работ по выявлению мар-
керных показателей индивидуальной генетической вариа-
бельности формирования профессионально обусловленных 
заболеваний для определения потенциальных групп риска 
и своевременного проведения профилактико-диагностиче-
ских мероприятий по минимизации развития патологиче-
ских тенденций состояния здоровья [1,2].

Заболевания сердечно-сосудистой системы у работаю-
щих на подземной добыче рудных ископаемых относятся 
к производственно обусловленной патологии и связаны с 
воздействием производственного шума, вибрации, тяже-
стью трудового процесса, которые оказывают значитель-
ное влияние на развитие нейроциркуляторного синдрома, 
нарушения гемодинамики, микроциркуляции, изменения 
сосудистого тонуса и сердечной деятельности [3,4].

Цель работы — исследовать особенности генетическо-
го полиморфизма генов eNOS и HTR2A и регуляторных 
показателей у работающих на предприятии по шахтной 
добыче рудных ископаемых с заболеваниями сердечно-со-
судистой системы.

Обследованы 68 человек, мужчины, работающие в ус-
ловиях подземной добычи хромовых руд, средний возраст 
43,76±1,60 года, с патологией сердечно-сосудистой систе-
мы, относящейся по МКБ–10 к классу болезней I00-I99, за-
нятые на рабочих местах проходчика, бурильщика шпуров, 
горнорабочего, дробильщика, машиниста буровой установ-
ки, машиниста скреперной лебедки. Группу сравнения со-
ставили 42 человека, мужчины, условно здоровые работни-
ки предприятия без проявления признаков сердечно-сосу-
дистой патологии, средний возраст 35,69±1,92 года. Груп-
пы были сопоставимы по возрасту и стажу, рабочие места 
характеризовались наличием вредных производственных 
факторов (химический фактор, пыль, шум, вибрация, тя-
жесть труда, охлаждающий микроклимат) и одинаковыми 
режимами работы (скользящий трехсменный график с про-
должительностью смены восемь часов).

Генетический анализ проводился с использованием био-
материал со слизистой оболочки ротоглотки; выделялось 
ДНК сорбентным методом путем разрушения клеток. По-
лиморфизмы эндотелиальной NO-синтазы eNOS G894T 
(rs1799983) и 5-HT2А-рецептора серотонина HTR2A A/G 
(rs7997012) генотипировались с использованием наборов 
«SNP-скрин» («Синтол», Россия). Для определения ге-
нотипов применялся метод полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени на термоциклере CFX96 
(«Bio-Rad», США) и метод аллельной дискриминации для 
выявления групп по генотипам. Полученные данные обра-
батывались с помощью программы «Ген Эксперт» с рас-
четом частот генотипов по равновесию Харди-Вайнберга 

на основе диагностики однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP). Достоверность различий в распределении частот ге-
нотипов и аллелей изучаемых признаков между группами 
определялась по критерию χ2, использовались аддитивная 
и мультипликативная модели наследования, данные по ча-
стотам генотипов и аллелей анализировались с расчетом 
отношения шансов (OR, CI 95%). Различия между груп-
пами считались достоверными при р<0,05.

Определялись регуляторные маркеры оксид азота и 
серотонин методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием коммерческих тест-систем («RnD Systems», 
США, «DRG», Германия) на анализаторе «Elx808IU» 
(BioTek, США).

Полученные результаты обрабатывались методом вари-
ационной статистики, использовался пакет статистическо-
го анализа Statistica 6.0 (StatSoft , США), рассчитывались 
среднее арифметическое и его стандартная ошибка (М±m) 
и t-критерий Стьюдента для сравнения групп по количе-
ственным признакам. Различия между группами считались 
достоверными при р<0,05.

Выполненные натурные исследования показали воздей-
ствие эквивалентных уровней шума на рабочих местах ос-
новных профессий в диапазоне 65,3–114,9 дБА, превыше-
ние допустимого уровня локальной вибрации (127–135 дБ 
при ПДУ 126 дБ) и общей вибрации (116–127 дБ при ПДУ 
115 дБ), которые в сочетании с пониженной температурой 
9 ºС и запыленностью воздуха рабочей зоны, высокой фи-
зической нагрузкой определили вредные условия труда как 
3.3–3.4 согласно Руководству Р 2.2.2006–051.

Результаты проведенного генетического анализа пока-
зали особенности соотношения частот генотипов и алле-
лей у работающих с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы (ЗССС) на предприятии по шахтной добыче (та-
блица 1), которые проявились достоверным межгрупповым 
различием по распространенности генотипов и аллелей 
полиморфизма eNOS G894T с появлением вариантного 
гомозиготного генотипа ТТ в группе сравнения с частотой 
6,3% и повышением встречаемости генотипа GG в группе 
наблюдения с наличием сердечно-сосудистой патологии в 
1,4 раза и аллеля G в 1,2 раза (OR=3,16; Cl 95%=1,14–8,76) 
и выступающего фактором риска развития ЗССС в группе 
обследованных работающих.

В то же время выявлены достоверные межгрупповые 
различия по полиморфизму гена HTR2A, связанные с воз-
растанием распространенности минорного аллеля G в 1,8 
раза относительно группы сравнения и определяемые по-
вышением, прежде всего, частоты мутантного гомозигот-
1 Р 2.2.2006–05 «Руководство по гигиенической оценке факторов ра-
бочей среды и трудового процесса. Критерии и классификация условий 
труда» (утв. Главным государственным санитарным врачом РФ 29 июля 
2005 г.)
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ного генотипа GG в 2,7 раза. При этом вариантный аллель 
G также выступал значимым фактором в целевой группе 
обследованных с сердечно-сосудистыми нарушениями 
(OR=2,45; Cl 95%=1,03–5,87).

Исследование регуляторных показателей у работа-
ющих группы наблюдения выявило повышение уров-
ня оксида азота (p<0,05) и тенденцию угнетения про-
дукции серотонина в основной группе обследованных 
горнорабочих (табл. 2). Таким образом, условия произ-
водственной среды при подземной добыче руды имеют 
важное значение для проявления фенотипических осо-
бенностей, определяемых индивидуальной генетической 
вариабельностью.

Оксиду азота принадлежит значительная роль в фи-
зиологической регуляции, в том числе и сосудистого 
тонуса, которая реализуется путем вазодилатации и ате-
ропротекторного действия на эндотелиальные клетки, 
определяя нормальное функционирование сердечно-со-
судистой системы и ее адаптации в условиях патологии 
[5]. Полиморфизм G894T гена эндотелиальной NO-
синтазы, фермента, отвечающего за синтез оксида азота 
эндотелиальными клетками, может быть связан с измене-
нием уровня его продукции и выступать фактором риска 
развития эндотелиальной дисфункции, причем данные 
о патологическом варианте аллеля достаточно неодно-
значны и указывают на разнонаправленное изменение 
уровня оксида азота [6,7]. Достоверные изменения в 
продукции оксида азота, полученные в настоящем ис-
следовании, могут указывать на развитие декомпенса-
торных адаптивных изменений, которые проявляются 
вегетососудистой дистонией по гипертоническому типу 
как результат вазоспастических эффектов симпато-адре-
наловой системы и сужения просвета сосудов в резуль-
тате их ремоделирования [8].

Участие серотонинергической системы в развитии 
сосудистых нарушений как на уровне генетических по-
лиморфизмов, так и механизмов его реализации также 
активно обсуждается. Дисбаланс содержания серотонина 
вызывает значительные колебания сосудистого тонуса, по-
скольку серотонин способен оказывать констрикторное 
или релаксирующее действие на гладкомышечные клетки 
путем активации соответствующих рецепторов 5-HTR2a 
и 5-HTR2в. Эндотелиальные клетки способны накапли-
вать серотонин и через 5-HTR1 и 5-HTR2в активировать 
NO-синтазу и высвобождение оксида азота, оказывая 
вазодилатирующие эффекты, в то время как при нару-
шении функции эндотелия, напротив, преобладает вазо-
спастическое действие серотонина [9, 10]. Генетические 
вариации гена рецептора серотонина HTR2А связывают 
с функцией белка-транспортера серотонина 5-HTT и эф-
фективностью механизма серотонинергической передачи 
сигнала, поэтому могут ассоциироваться с сосудистыми 
нарушениями, особенно с учетом изменения уровня се-
ротонина [11].

Заключение. По результатам проведенного обсле-
дования работающих на предприятии по подземной до-
быче рудных ископаемых с заболеваниями сердечно-со-
судистой системы выявлены ассоциации полиморфных 
вариантов генов eNOS и HTR2A , а также вариабель-
ность уровня регуляторных маркеров оксида азота и 
серотонина, которая проявлялась повышением уровня 
оксида азота (p<0,05) и тенденцией угнетения про-
дукции серотонина. 

Генетические вариации генов eNOS G894T и HTR2A 
(rs7997012) могут рекомендоваться в качестве маркеров 
чувствительности для задач выявления групп риска форми-
рования сердечно-сосудистой патологии среди работников 
предприятий по подземной добыче руд.

Таблица 1 / Table 1
Особенности генетического полиморфизма у работающих с сердечно-сосудистой патологией на предприятии 
по подземной добыче руд
Features of genetic polymorphism at working with cardiovascular pathology at the enterprise on mine production

Ген Генотип/
аллель

Группа
сравнения, %

Группа
наблюдения, %

Достоверность
различий OR (Cl 95%)

eNOS
(rs1799983)

GG 59,4 82,4
χ2=5,07
p=0,02

3,19(1,03–9,88)
GТ 34,4 17,6 0,41(0,13–1,28)
ТТ 6,3 0 0,18(0,01–3,83)
G 76,6 91,2 χ2=5,26

p=0,02
3,16(1,14–8,76)

Т 23,4 8,8 0,32(0,11–0,88)

HTR2A
(rs7997012)

АА 54,5 29,2
χ2=3,69
p=0,05

0,34(0,10–1,16)
АG 36,4 45,8 1,48(0,45–4,83)
GG 9,1 25 3,33(0,6–18,66)

А 72,7 52,1 χ2=4,18
p=0,04

0,41(0,17–0,98)
G 27,3 47,9 2,45(1,03–5,87)

Таблица 2 / Table 2
Особенности изменения регуляторных показателей у работающих с сердечно-сосудистой патологией на пред-
приятии по подземной добыче руд
Peculiarities of changes in the regulatory parameters in working with cardiovascular disease in the company coal mine 
mining

Показатель Референтный 
интервал

Группа 
сравнения

Группа 
наблюдения

Достоверность 
различий

Оксид азота, мкмоль/дм3 70,4–208,6 130,1±37,053 209,6±45,104 p=0,04
Серотонин, нг/см3 40–400 166,28±65,39 137,37±50,38 p=0,488
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