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Введение. Наблюдаемая в последние десятилетия негативная динамика роста распространенности кардиоваскулярной 
патологии среди рабочих промышленных предприятий в рамках задач научной специальности «медицина труда» опре-
деляет значимость изучения не только профессиональной, но и коморбидной патологии у работающих, заболеваний, 
сопутствующих профессиональному маршруту, оценки роли производственных факторов в развитии соматических 
заболеваний, в том числе болезней системы кровообращения, в частности, артериальной гипертензии.
Цель исследования — изучить возможности ранней диагностики сосудистых нарушений при вибрационной болез-
ни в сочетании с артериальной гипертензией на основе оценки эндотелиальных и гемостазиологических показателей.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 253 пациента центра профессиональной патологии 
ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2» города Новосибирска, в том числе 144 человека, работающих в 
контакте с локальной вибрацией более 15 лет, среди них 75 человек с вибрационной болезнью, 69 человек с сочетанием 
вибрационной болезни и артериальной гипертензии; 72 человек с артериальной гипертензией, работающие вне воз-
действия локальной вибрации и 37 человек, работающие вне контакта с локальной вибрацией и не имеющих в анамне-
зе гипертонической болезни. Проведена сравнительная оценка показателей системного, сосудисто-тромбоцитарного, 
плазменно-коагуляционного гемостаза, состояния маркеров эндотелиально-клеточного гемостаза; определена агрега-
ционная активность тромбоцитов; проведено исследование молекул адгезии, функциональное состояние эндотелия. 
Различия считали статистически значимыми при p≤0,05.
Результаты. В ходе исследования было установлено, что эндотелиальная дисфункция при вибрационной болезни в 
сочетании с артериальной гипертензией характеризуется экспрессией сигнальных молекул, нарастанием уровня эндо-
телина-1 в сочетании с усиленной выработкой фактора роста эндотелия сосудов и трансформирующего фактора ро-
ста; эндотелиальные маркеры ассоциированы с частотой неблагоприятных полиморфных вариантов генов; системный 
гемостаз характеризуется нарастанием уровня тромбоспондина и тромбомодулина, тромбоцитарного фактора роста 
в условиях снижения активности плазминогена, нарастанием концентрации α2-макроглобулина и продуктов распада 
фибрина; определены ранние эндотелиально-гемостазиологические маркеры сосудистых нарушений.
Ограничения исследования. Исследование проводилось на базе ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России и на базе 
ГБУЗ  НСО «Городская клиническая больница № 2». Ограничениями исследования могут быть — однонаправлен-
ность выполненного исследования и небольшая выборка пациентов, участвующих в научном исследовании.
Выводы. В результате изучения клинико-функциональных и молекулярных характеристик вибрационной болезни, про-
текающей в сочетании с артериальной гипертензией, были получены новые знания, которые могут быть использованы 
для улучшения диагностики и лечения больных, научного обоснования рисков здоровью, разработки программ профилак-
тики и реабилитации.
Этика. Все пациенты предварительно подписали форму информированного согласия на участие в исследовании. Про-
грамма исследования, содержание информированного согласия, а также материалы статьи одобрены локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет и ГБУЗ НСО «ГКБ № 2».
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Введение. Наблюдаемая в последние десятилетия не-
гативная динамика роста распространённости кардиова-
скулярной патологии среди рабочих промышленных пред-
приятий в рамках задач научной специальности «меди-
цина труда» определяет значимость изучения не только 
профессиональной, но и коморбидной патологии у рабо-
тающих, заболеваний, сопутствующих профессионально-
му маршруту, оценки роли производственных факторов в 
развитии соматических заболеваний, в том числе болезней 
системы кровообращения, в частности, артериальной ги-
пертензии [1].

Современные формы течения вибрационной болез-
ни  (ВБ) характеризуется выраженной торпидностью те-
чения и сочетанным поражением органов-мишеней, во-
влечением в патологический процесс системы кровообра-
щения [2–6].

В патогенезе сосудистых поражений от воздействия 
вибрации отмечаются изменения вследствие первично-
механического влияния физического фактора, нейрогу-
моральных и гормональных сдвигов, процессов липопе-
роксидации и формирования системных мембранопатий, 
нарушений микрогемоциркуляции, гипоксии, синдрома 
регенераторно-пластического дефицита [7, 8]. В процес-
сах ремоделирования сосудов при артериальной гипер-
тензии важная роль принадлежит нарушению структуры 
и функции эндотелия, ассоциированному с повышением 
концентрации окисленных атерогенных липидов, дефици-
том оксида азота, повышением эндотелина-1, экспрессией 
васкуло-эндотелиального и трансформирующего факто-
ров роста, высокой степенью выраженности процессов 
воспаления, гормональными и метаболическими наруше-
ниями [9–11]. Нарушения функционального состояния 
эндотелия, нейтрофилов, тромбоцитов у больных вибра-
ционной болезнью являются факторами, стимулирующи-
ми взаимодействие форменных элементов крови с вне-
клеточными молекулярными структурами субэндотелия, 
а также усиленной выработки маркеров системного воспа-
ления, ведущей к перестройке сосудистой архитектоники 
[6, 12–14]. Полиморфизмы генов, связанных с регуляци-
ей сосудистого тонуса системным гемостазом, определя-
ют риск развития и прогрессирования сосудистых рас-
стройств при различной патологии [15–20]. Вместе с тем, 
малоизученным остаётся эндотелиально-гемостазиологи-
ческий континуум в ассоциации с полиморфизмом генов 
при вибрационной болезни в сочетании с артериальной 
гипертензией, что определило цель и задачи настоящего 
исследования.

Цель исследования — изучить возможности ранней 
диагностики сосудистых нарушений при вибрационной 
болезни в сочетании с артериальной гипертензией на 
основе оценки эндотелиальных и гемостазиологических 
показателей.

Материалы и методы. В исследование включены 
253 пациента центра профессиональной патологии ГБУЗ 
НСО «Городская клиническая больница № 2» города 
Новосибирска, в том числе: первая группа — пациенты 
с ВБ (75 больных ВБ I степени от воздействия локальной 
вибрации, средний возраст 47,0±2,4 года, стаж работы в 
контакте с локальной вибрацией 15,3±1,4 года); вторая 
группа — пациенты с ВБ и артериальной гипертензией 
(АГ) (69 больных ВБ I степени от воздействия локальной 
вибрации, в сочетании с АГ I–II, средний возраст 47,6±2,1 
года, стаж работы с вибрацией составил 15,7±1,2 года); 
третья группа — АГ (72 рабочих, не контактирующих 

с вибрационно-шумовым фактором, с диагнозом АГ I–
II, средний возраст 46,4±2,8 года; четвертая группа — 
группа контроля из 37 человек, работающих на том же 
предприятии вне контакта с вибрацией, средний возраст 
47,5±2,2 года).

В ходе исследования изучались показатели эндотели-
альной дисфункции и системного гемостаза у больных 
вибрационной болезнью в сочетании с артериальной ги-
пертензией. Оценка эндотелиальной дисфункции включа-
ла показатели уровня трансформирующего фактора роста 
β1 (TGF-β1), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
индуцибельной синтазы оксида азота, эндотелина-1, кон-
центрации молекул адгезии и полиморфизма генов эндо-
телина-1, эндотелиального фактора роста сосудов, транс-
формирующего фактора роста β1, эндотелиальной NO-
синтазы; системного гемостаза — по уровню тромбоци-
тарного фактора роста, фибронектина, фибринопепти-
да А, тромбоспондина, α2-макроглобулина, плазминогена 
и полиморфизм гена плазминогена типа 1. Определение 
эндотелина-1 в сыворотке крови проводилось радиоим-
муннным методом. Исследование системного гемостаза 
проведено в соответствии с руководством А.П. Момота 
(2006) [21]. Для исследования содержания в сыворотке 
крови фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), транс-
формирующего фактора роста β1, фибронектина, тром-
боспондина-1, тромбомодулина, тромбоцитарного фак-
тора роста BB, молекул адгезии использовали метод твер-
дофазного иммуноферментного анализа «сэндвич»-типа 
[22, 23].

Для статистической обработки фактического матери-
ала использовали статистический пакет Statistica ver. 10 
(2011), различия считали значимыми при p≤0,05. Резуль-
таты исследований описаны с помощью методов описа-
тельной статистики.

Все пациенты предварительно подписали форму ин-
формированного согласия на участие в исследовании. 
Программа исследования, содержание информированного 
согласия, а также материалы статьи одобрены локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Новосибирский го-
сударственный медицинский университет» и ГБУЗ НСО 
«ГКБ № 2».

Результаты и обсуждение. По результатам проведён-
ных исследований, было установлено, что больные ВБ в со-
четании с АГ (группа 2), имели самые высокие значения 
молекул адгезии sPECAM-1, превышая в 1,2 раза показа-
тели у  пациентов с изолированной формой ВБ (группа 1), 
в 1,3 раза — показатели у больных с АГ (группа 3), в 3,4 
раза — показатели группы контроля (группа 4) (табл. 1). 
Максимальные уровни sVCAM-1 также были выявлены в 
группе больных ВБ в сочетании с АГ: они оказались вы-
ше аналогичных значений у больных с изолированной 
формой ВБ в 1,4 раза, с АГ — в 1,5 раза, по контрольной 
группе — в 1,9 раза (p<0,05). Наиболее высокий уровень 
sP-селектина был зафиксирован у больных ВБ в сочета-
нии с АГ: он оказался в 1,3 раза выше, чем у больных ВБ, 
в 1,5 раза — пациентов с АГ и в 2,4 раза выше показателя 
по группе контроля (табл. 1).

Показатели маркеров сосудистой пролиферации по 
группам 1–3 имели значимые отличия от контрольной 
группы 4. Так, показатель TGF-β1 в плазме больных с АГ 
превышал показатели по группе 4 в 1,3 раза, в группе ВБ 
— в 1,6 раза, по группе ВБ и АГ — в 1,8 раза (табл. 2). 
Значения TGF-β1 в группе ВБ в сочетании с АГ в 1,4 раза 
превышали показатели по группе с АГ (группа 3). При 
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изучении содержания в крови VEGF, который, согласно 
H. Brunner et al. (2005) [24], свидетельствует о перестрой-
ке сосудистой архитектоники, установлено, что средние 
значения по контрольной группе (группа 4) были много-
кратно превышены по всем обследованным группам боль-
ных (группы 1–4), в том числе по группе больных с АГ 
— в 2,7 раза, по группе больных с ВБ — в 3,5 раза и у 
больных ВБ в сочетании с АГ — в 4,0 раза. Трансформи-
рующий фактор роста в сравнении с группой 4 (контроль-
ная группа) был выше по группе 2 (ВБ+АГ) в 1,8  раза, 
по группе 1 (ВБ) — в 1,6 раза, по группе 3 (АГ) — в 
1,3 раза. Показатели индуцибельной синтазы оксида азота 
в сравнении с группой 4 (контрольная группа) были ниже 
по группе 2 (ВБ+АГ) в 39,2 раза, по группе 1 (ВБ) — в 
2,5 раза, по группе 3 (АГ) — в 1,2 раза. По индотелину-1 
в сравнении с группой 4 (контрольная группа) был выше 
по группе 2 (ВБ+АГ) в 2,5 раза, по группе 1 (ВБ) и по 
группе 3 (АГ) — в 1,5 раза.

Статистически значимые ассоциации генотипов поли-
морфных вариантов генов EDN1, VEGF и NOS3 в попу-
ляции пациентов с АГ и ВБ представлены в таблице 3.

При изучении аллелей генов, ассоциированных с со-
стоянием функции эндотелия у больных ВБ в сочетании 
с АГ, было зарегистрировано увеличение частоты выявле-
ния полиморфного варианта T/T гена NOS3(e) — 8,7% 
случаев, что достоверно превышало не только средние зна-
чения по контрольной группе — в 1,6 раза (p≤0,05), но 
и идентичные показатели по группе с АГ — в 1,25 раза 
(p≤0,05).

Общепризнанно, что эндотелиальная NO-синтаза с Asp 
в 298 положении является объектом селективного протео-
лиза в клетках эндотелия, в результате чего нарушается её 
ферментативная активность, приводя к снижению продук-
ции NO, вследствие чего понижается вазодилатационаая 
функция. Патологическое влияние полиморфного вари-
анта Т/Т связано со снижением активности работы фер-
мента, что приводит к уменьшению выработки NO и яв-

ляется фактором риска эндотелиальной дисфункции [11]. 
В результате изучения полиморфизма G5665T гена EDN1 
эндотелина-1 rs5370 у обследованных больных оказалось, 
что у больных ВБ в сочетании с АГ аллели G/G, характер-
ные для лиц с нормальным АД, регистрировались только 
в 55,1%, что отличало их от контрольной группы по дан-
ному показателю в 1,3 раза (p≤0,05), в то время как по-
лиморфный вариант T/T регистрировался в 5,8% случаев, 
что значимо превышало как значения в контрольной груп-
пе — в 2,1 раза (p≤0,05), так и идентичные показатели в 
группе АГ — в 1,4 раза (p≤0,05).

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) является ан-
гиогенным фактором, индуцирующимся гипоксией, моду-
лирующим сосудистый тонус и поддерживающий целост-
ность сосудов, подавляющим апоптоз эндотелиальных кле-
ток и ингибирующим адгезию лейкоцитов и агрегацию 
тромбоцитов. При изучении полиморфизма гена VEGF 
наименее благоприятный вариант отмечался у больных ВБ 
в сочетании с АГ: аллели G/G регистрировались в 7,2% 
случаев, что значимо превышало как контрольные значе-
ния — в 2,7 раза (p≤0,05), так и идентичные показатели 
в группе АГ — в 1,7 раза (p≤0,05).

Проведённый множественный корреляционный ана-
лиз позволил выявить прямые и обратные корреляцион-
ные связи маркеров эндотелиальной дисфункции друг с 
другом. Так, у больных ВБ в сочетании с АГ были обнару-
жены взаимосвязи уровня молекул NOS3(e) с генотипом 
Т/Т NOS3(e), r=–0,82 (p≤0,05); эндотелина-1 — с гено-
типом Т/Т EDN1, r=0,72 (p≤0,05). При этом взаимосвязи 
уровня фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) с гено-
типом G/G VEGF показали достоверную прямую корре-
ляцию (r=0,67, p≤0,05), а трансформирующего фактора 
роста β1 (TGF-β1) с генотипом T/T TGF-β1 — (r=0,65; 
p≤0,05).

У пациентов с АГ (группа 3) были обнаружены взаимос-
вязи уровня молекул NOS3(e) с генотипом Т/Т NOS3(e) с 
обратной корреляцией (r=–0,62; p≤0,05); эндотелина-1 с 

Таблица 1
Сравнительная характеристика молекул адгезии в исследуемых группах пациентов

Показатель Контроль ная группа АГ (группа 3) ВБ (группа 1) ВБ+АГ (группа 2)
Молекула адгезии 
sPECAM-1, нг/мл 2,3±1,1 5,9±1,3* 6,5±1,6* 7,8±1,4**

Молекула адгезии 
sVCAM-1, нг/мл 9,3±1,5 13,8±1,8* 14,1±2,9* 20,4±2,3**

sP-селектин, нг/мл 32,6±4,1 53,8±4,6* 61,7±4,5* 79,5±4,3*
Примечания: * — в сравнении с контрольной группой (группа 4), p≤0,05; ** — в сравнении с группой 3 (с АГ), p≤0,05.

Таблица 2
Функциональное состояние эндотелия у больных вибрационной болезнью в сочетании с артериальной 
гипертензией

Показатель Контроль ная 
группа АГ (группа 3) ВБ (группа 1) ВБ+АГ (группа 2)

Трансформирующий фактор 
роста β1(TGF-β1) нг/мл 29,8±4,7 37,4±5,2* 46,9±6,4* 53,7±6,9**

Фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF) пг/мл 49,6±6,9 132,4±11,3* 175,9±13,7* 197,6±12,6**

Индуцибельная синтаза ок-
сида азота (iNOS) нг\мл 0,33±0,09 0,3±0,07 0,1±0,08** 0,1±0,09**

Эндотелин-1, мкг/мл 5,3±0,1 7,9±0,3 7,9±0,2 13,2±0,2
Примечания: * — критерий достоверности различий от контроля, p≤0,05; ** — критерий достоверности различий от группы 
АГ, p≤0,05.
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генотипом Т/Т EDN1 — при прямой корреляции (r=0,57; 
p≤0,05). Изучение взаимосвязей уровня фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) с генотипом G/G VEGF показали 
наличие прямой корреляции (r=0,59041; p≤0,05).

В группе больных ВБ выявлены взаимосвязи между 
уровнем молекул NOS3(e) и генотипом Т/Т NOS3(e) с 
обратной корреляцией (r=–0,62; p≤0,05), эндотелина-1 
и генотипа Т/Т EDN1 — при слабой прямой корреля-
ции (r=0,39; p≤0,05).

Множественный корреляционный анализ позволил 
установить у больных ВБ в сочетании с АГ (вторая груп-
па) прямые и обратные корреляционные связи маркеров 
эндотелиальной дисфункции друг с другом. В том числе, 
между уровнем молекул NOS3(e) и частотой встречаемо-
сти Т/Т гена NOS3(e) локуса (r=–0,82; p≤0,05); между 
трансформирующим фактором роста β1 (TGF-β1) и ге-
нотипом T/T TGF-β1 (r=0,65; p≤0,05); между фактором 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и генотипом G/G VEGF 
(r=0,67; p≤0,05).

Повышенное содержание в плазме крови молекул ад-
гезии (sVCAM-1, sICAM-1), а также увеличение ряда суб-
станций (гомоцистеина, окисленных липидов, оксида 
азота и др.) в крови больных ВБ в сочетании с АГ свиде-
тельствуют о более высоком сосудистом риске и небла-
гоприятном кардиоваскулярном прогнозе обследованных 
пациентов.

У больных ВБ в сочетании с АГ выявлена повышен-
ная экспрессия P-селектина, адгезивной молекулы, способ-
ствующей взаимодействию активированных эндотелиаль-
ных клеток с лейкоцитами.

Согласно результатам исследования, в плазме боль-
ных с сочетанной патологией показатели маркеров сосу-
дистой пролиферации имели существенные отличия от 
контрольной группы: показатель TGF-β1 превышал значе-
ния по четвертой группе в 1,8 раза, а также достоверно (в 
1,4 раза) отличался от параметров в третьей группе. При 
изучении содержания в плазме фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) оказалось, что в сравнении с четвертой 
группой значения были многократно выше во всех обсле-
дованных группах больных, в наибольшей степени — у 
больных ВБ в сочетании с АГ (в 4 раза), что свидетель-
ствовало о стимуляции процессов сосудистого ремодели-
рования. У больных ВБ в сочетании с АГ выявлены так-
же наиболее низкие уровни индуцибельной NO-синтазы 
— в 3,9 раза ниже контрольной группы (четвёртой), что 
свидетельствовало об асептическом воспалительном про-

цессе в эндотелии. В группах больных с ВБ в сочетании с 
АГ (вторая группа) выявлено достоверное повышение ва-
зопрессорного фактора эндотелина-1, свидетельствующее 
о выраженном нарушении сосудодвигательной функции 
эндотелия с преобладанием вазоконстрикции.

Результаты исследования маркеров эндотелиально-кле-
точного гемостаза, показателей сосудисто-тромбоцитар-
ного гемостаза и показателей плазменно-коагуляционного 
гемостаза представлены в таблицах 4, 5 и 6.

У больных ВБ в сочетании с АГ выявлен повышен-
ный уровень маркеров гемостазиологических наруше-
ний, имеющих отношение к тромбогенезу и в первую 
очередь, омбоспондина, который опосредует адгезию 
тромбоцитов к субэндотелию: его уровень у обследо-
ванных больных превышал показатели по контрольной 
группе в 2,0 раза. Однонаправленные изменения каса-
лись фибронектина, участвующего в адгезии тромбоци-
тов: в группе ВБ в сочетании с АГ значения показателя 
превышали показатели по контрольной группе в 1,8 раза, 
что указывало на повышение чувствительности клеток 
гладких мышц, эпителиоцитов, фибробластов к факторам 
роста и могло способствовать ремоделированию стенки  
сосудов.

Высокий уровень тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF-BB), вызывающего гиперплазию и гипертрофию 
гладкомышечных клеток артериол, в группе больных ВБ в 
сочетании с АГ также указывал на возможность изменения 
архитектоники сосудов у больных с сочетанными форма-
ми патологии, отличаясь от четвертой группы в 1,5 раза.

На выраженное повреждение сосудистой стенки у 
больных с ВБ в сочетании с АГ указывал также высокий 
уровень в крови больных α2-макроглобулина, превышав-
шего показатели по контрольной группе в 1,4 раза, что 
указывало на активацию тромбоцитов и секрецию ими 
протеаз, повреждающих эндотелий, вызывающих мест-
ные воспалительные реакции и внеклеточный фиброз, 
ведущих к снижению эластических свойств сосудов и, 
следовательно, к увеличению риска сердечно-сосудистых 
осложнений. О выраженном повреждении сосудистого 
эндотелия у  пациентов второй группы свидетельствовали 
высокие уровни тромбомодулина, в 2,1 раза превышавшие 
показатели по контрольной группе. О мембранной акти-
вации тромбоцитов и усилении внутриклеточного синтеза 
эндогенных проагрегантов у больных с ВБ в сочетании с 
АГ свидетельствовало увеличение агрегационной функ-
ции тромбоцитов практически на всех  используемых в 

Таблица 3
Распределение частот генотипов EDN1, VEGF и NOS3 в популяции пациентов с артериальной гипертензией и 
вибрационной болезнью

Ген Распределение генотипов, n (%) χ2 Критерий различий 
при df=1, χ2 (p)

EDN1
GG 23 (38,3)

24,5 0,01GT 29 (48,3)
TT 8 (13,4)

VEGF
CC 40 (66,7)

25,5 0,01CG 18 (30)
GG 2 (3,3)

NOS3
GT 29 (48,3)

24,4 0,01
TT 4 (6,7)

Примечание: χ2 — критерий Хи-квадрат.
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стандартных разведениях физиологических индукторах 
агрегации (АДФ, адреналин, коллаген, тромбин), также 
было выявлено увеличение генерации и активности фак-
тора Виллебранда в плазме крови, ассоциированное с на-
рушениями сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, что 
подтверждает характерность для данной группы пациен-
тов фибринемии и умеренной гиперкоагуляци. У пациен-
тов первой, второй и третьей групп наблюдения были вы-
явлены различные механизмы активации тромбоцитов и 
свёртывания крови. Так, при АГ — преимущественные 
пре- и эндотелиальные механизмы свёртывания с актива-
цией контактной агрегации, при ВБ — преимущественно 
мембранные механизмы свёртывания, а при ВБ с АГ — 
внутриклеточные и внутрисосудистые механизмы.

В группе пациентов с сочетанными формами па-
тологии наблюдалось увеличение проторомбинового 

времени, характеризующего внутрисосудистое свёр-
тывание по внешним механизмам и повышение фибри-
немии, что подтверждало фибринемию и умеренную  
гиперкоагуляцию.

Данные изменения на фоне усиленной пристеночной 
и внутрисосудистой активации свёртывания в условиях 
выраженного эндотелиоза способствуют повышенному 
уровню тромбинемии. Это подтверждается микротром-
ботическими и реологическими сдвигами у больных ВБ в 
сочетании с АГ, что способствует развитию ремоделирова-
ния сосудистой стенки. Повышенный риск реологических 
расстройств у больных ВБ в сочетании с АГ связывается с 
наличием полиморфного варианта rs1800469 гена транс-
формирующего фактора роста β1 (TGF-β1), который спо-
собствует увеличению количества TGF-β1: полиморфный 
вариант Т/Т выявлялся в 14,5% случаев, что превышало 

Таблица 4
Состояние маркеров эндотелиально-клеточного гемостаза у обследованных больных артериальной гипертен-
зией, вибрационной болезнью и сочетанными формами патологии

Показатель Группа с ВБ 
(первая) ВБ + АГ (вторая) АГ (третья) Контрольная груп-

па (четвертая)
Тромбоспондин, нг/мл 53,7±5,9* 76,8±7,2^ 64,5±6,4* 38,5±4,9
Фибронектин, мкг/мл 339,7±19,5 412,8±18,5* 352,5±16,3* 225,6±18,5
Тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF-BB), пг/мл 249,5±29,4* 302±36,8^ 279,4±32,7* 196,9±25,5

α2-макроглобулин, г/л 1,98±0,1* 2,36±0,03^ 2,15±0,1* 1,63±0,1
Тромбомодулин нг/мл 1,39±0,1* 1,98±0,07^ 1,69±0,1* 0,96±0,1
Фибринопептид (FPA), нг/ мл 1,16±0,1 1,82±0,08^ 1,48±0,1* 0,92±0,1
Активность плазминогена, % 86,4±2,4 73,4±2,2^ 81,6±2,3* 91,5±2,2

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

Таблица 5
Скрининговые показатели сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у больных вибрационной болезнью в соче-
тании с артериальной гипертензией

Показатель Группа с ВБ 
(первая) ВБ + АГ (вторая) АГ (третья) Контрольная груп-

па (четвертая)
Количество тромбоцитов в маз-
ке, тыс./мкл 237,5±15,9 231,7±12,7 241,1±12,4 249,6±13,6

Суммарная реакция высвобож-
дения, % 122,9±3,4* 131,2±4,1*^ 115,3±2,4* 100,2±3,3

Фактор Виллебранда в плаз-
ме, % 137,6±3,1* 153,3±3,3*^ 123,1±3,4* 90,8±3,5

Спонтанная агрегация тромбо-
цитов, % 32,5±1,2* 39,0±1,3*^ 31,26±1,4* 24,91±1,1

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

Таблица 6
Скрининговые показатели плазменно-коагуляционного гемостаза у больных вибрационной болезнью в соче-
тании с артериальной гипертензией

Показатель Группа с ВБ 
(первая) ВБ + АГ (вторая) АГ (третья) Контрольная груп-

па (четвертая)
АПТВ, с 37,9±2,9 37,5±2,2 38,1±2,1 39,4±2,5
Протромбиновый тест, % 17,4±0,6* 18,1±0,4* 16,3±0,5 15,6±0,3
Тромбиновый тест, с 17,2±0,8 17,3±0,8 17,8±0,7 15,2±0,7
Фибриноген, г/л 4,1±0,2* 4,0±0,5* 3,9±0,3 3,1±0,2

Примечания: * — критерий достоверности различий от контроля, p<0,05.
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значения контроля в 1,34 раза (p<0,01). Между маркерами 
системного гемостаза и полиморфными вариантами генов 
у больных ВБ в сочетании с АГ были обнаружены взаимос-
вязи между показателями активности плазминогена с го-
мозиготами 4G/4G (r=–0,76; p≤0,05); и генотипом 5G/4G 
гена плазминогена PAI1 (r=–0,62; p≤0,05); фибронектина 
— с гомозиготами 4G/4G (r=0,66; p≤0,05); и генотипом 
5G/4G гена плазминогена PAI1 (r=0,59; p≤0,05). Также 
была установлена взаимосвязь между уровнем тромбо-
спондина и ТGF-BB (r=0,49; p≤0,05).

Выводы:
1. Эндотелиальная дисфункция при вибрационной 

болезни в сочетании с артериальной гипертензией 
характеризуется экспрессией сигнальных молекул sPE-
CAM-1, sVCAM-1 и sP-селектина, снижением индуцибельной 
NO-синтазы, нарастанием уровня эндотелина-1 в 
сочетании с усиленной выработкой фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и трансформирующего фактора 
роста (TGF-β1).

2. Эндотелиальные маркеры при сочетанных 
вариантах вибрационной болезни и артериальной 
гипертензии ассоциированы с частотой неблагоприятных 
полиморфных вариантов генов, в виде нарастания частоты 
аллелей T/T гена NOS3(e), вариантов аллей Т/Т гена 
эндотелина-1 и аллелей G/G гена трансформирующего 
фактора роста (TGF-β1).

3. Системный гемостаз у больных вибрационной 

болезнью в сочетании с артериальной гипертензией 
характеризуется нарастанием уровня тромбоспондина 
и тромбомодулина, тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF-BB) в условиях снижения активности плазминогена, 
нарастанием концентрации α2-макроглобулина и продуктов 
распада фибрина в виде фибринопептида А(FPA) и 
фибронектина.

4. У больных вибрационной болезнью в сочетании 
с артериальной гипертензией определены ранние 
эндоте лиа льно-ге мостазиологические  марк еры 
сосудистых нарушений: уровень индуцибельной NO-
синтазы, эндотелиальный фактор роста сосудов (VEGF), 
трансформирующий фактор роста β1 (TGFβ1), адгезивная 
молекула (sPECAM-1), уровень тромбоцитарного фактора 
роста BB (PDGF-BB), активность плазминогена, 
показатель тромбоспондина и фибринопептида А, 
полиморфизм генов плазминогена (PAI1), эндотелиальной 
NO-синтазы (NOS3(e), эндотелина-1(EDN 1) и гена 
трансформирующего фактора Т/Т (TGF-β1).

5. Таким образом, в результате изучения клинико-
функциональных и молекулярных характеристик 
вибрационной болезни, протекающей в сочетании с 
артериальной гипертензией, были получены новые 
знания, которые могут быть использованы для улучшения 
диагностики и лечения больных, научного обоснования 
рисков здоровью, разработки программ профилактики и 
реабилитации.
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Introduction. The negative dynamics of the increase in 
the prevalence of cardiovascular pathology among industrial 
workers observed in recent decades within the framework 
of the tasks of the scientific specialty "occupational health" 
determines the importance of studying not only professional, 
but also comorbid pathology in workers, diseases 
accompanying the professional route, assessing the role of 
production factors in the development of somatic diseases, 

including diseases of the circulatory system, in in particular, 
arterial hypertension [1].

With the modern form of the course of vibration disease 
(VD), there is a pronounced torpidity of the course and 
a combined lesion of target organs, involvement of the 
circulatory system in the pathological process [2–6].

In the pathogenesis of vascular lesions from the effects 
of vibration, researchers noted changes due to the primary 
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mechanical influence of a physical factor, neurohumoral and 
hormonal shifts, lipoperoxidation processes and the formation 
of systemic membranopathies, microhemocirculation 
disorders, hypoxia, regenerative plastic deficiency syndrome 
[7, 8]. In the processes of vascular remodeling in arterial 
hypertension, an important role belongs to a violation of the 
structure and function of the endothelium associated with an 
increase in the concentration of oxidized atherogenic lipids, 
a deficiency of nitric oxide, an increase in endothelin-1, 
expression of vascular-endothelial and transforming growth 
factors, a high degree of severity of inflammatory processes, 
hormonal and metabolic disorders [9–11]. Disorders of the 
functional state of the endothelium, neutrophils, and platelets 
in patients with vibration disease are factors that stimulate 
the interaction of shaped blood elements with extracellular 
molecular structures of the subendothelium, as well as 
increased production of markers of systemic inflammation, 
leading to the restructuring of vascular architectonics [6, 12–
14]. Polymorphisms of genes associated with the regulation 
of vascular tone by systemic hemostasis determine the risk of 
development and progression of vascular disorders in various 
pathologies [15–20]. At the same time, the endothelial-
hemostasiological continuum remains poorly studied in 
association with gene polymorphism in vibration disease in 
combination with arterial hypertension, which determined 
the purpose and objectives of this study.

The study aims to research the possibilities of early 
diagnosis of vascular disorders in vibration disease in 
combination with arterial hypertension based on the 
assessment of endothelial and hemostasiological parameters.

Materials and methods. The study included 253 patients 
of the Center of Occupational Pathology of the City Clinical 
Hospital No. 2", Novosibirsk, including: the first group — 
patients with VD (75 patients with I degree of VD from 
exposure to local vibration, average age 47.0±2.4 years, work 
experience in contact with local vibration 15.3±1.4 years); the 
second group – patients with VD and arterial hypertension 
(AH) (69 patients with first degree of VD from exposure to 
local vibration, in combination with AH I–II, the average age 
was 47.6±2.1 years, the experience of working with vibration 
was 15.7±1.2 years); the third group is AH (72 workers who 
are not in contact with the vibration–noise factor, diagnosed 
with AH I-II, average age 46.4±2.8 years; the fourth group is 
a control group of 37 people working at the same enterprise 
out of contact with vibration, average age 47.5±2.2 years).

The study examined the indicators of endothelial 
dysfunction and systemic hemostasis in patients with 
vibration disease in combination with arterial hypertension. 
Evaluation of endothelial dysfunction included indicators 
of the level of transforming growth factor β1 (TGF-β1), 
vascular endothelial growth factor (VEGF), inducible nitric 
oxide synthase, endothelin-1, the concentration of adhesion 
molecules and polymorphism of endothelin-1 genes, 

endothelial vascular growth factor, transforming growth 
factor β1, endothelial NO-synthase; systemic hemostasis — 
according to the level of platelet growth factor, fibronectin, 
fibrinopeptide A, thrombospondin, α-2-macroglobulin, 
plasminogen and plasminogen type 1 gene polymorphism. 
The scientists carried out determination of endothelin-1 
in blood serum by radioimmune method. We conducted 
the study of systemic hemostasis in accordance with the 
guidance of A.P. Momot (2006) [21]. The authors used 
method of solid-phase enzyme immunoassay "sandwich"-type 
to study the serum content of vascular endothelial growth 
factor (VEGF), transforming growth factor β1, fibronectin, 
thrombospondin 1, thrombomodulin, platelet growth factor 
BB, adhesion molecules [22, 23].

For statistical processing of the actual material the 
researchers used the Statistica ver.10 statistical package 
(2011), and considered the differences are significant 
at p≤0.05. We also described the research results using 
descriptive statistics methods.

All patients have previously signed an informed consent 
form to participate in the study. The local Ethics committee 
of the Novosibirsk State Medical University and the State 
Medical Institution of the National Academy of Sciences 
"GKB No. 2" approved the research program, the content of 
the informed consent, as well as the materials of the article.

Results and discussion. According to the results of 
the conducted studies we found that patients with VD in 
combination with AH (group two) had the highest values 
of sPECAM-1 adhesion molecules, exceeding by 1.2 times 
the indicators in patients with isolated form of VD (group 
one), by 1.3 times the indicators in patients with AH (group 
three), 3.4 times — the indicators of the control group 
(group four) (Table 1). We also detected the maximum levels 
of sVCAM-1 in the group of patients with VB in combination 
with AH: they were 1.4 times higher than similar values in 
patients with isolated form of VD, with AH — 1.5 times, 
in the control group — 1.9 times (p<0.05). The authors 
recorded the highest level of sP-selectin in patients with VD 
in combination with AH: it was 1.3 times higher than in 
patients with VD, 1.5 times higher than in patients with AH 
and 2.4 times higher than in the control group (Table 1).

The indicators of markers of vascular proliferation in 
groups 1–3 had significant differences from the control group 
four. Thus, the TGF-β1 index in the plasma of patients with 
AH exceeded the indicators in group four by 1.3 times, in 
the VD group by 1.6 times, in the VD and AH group by 
1.8 times (Table 2). The values of TGF-β1 in the VD group 
in combination with hypertension was 1.4 times higher than 
in the group with AH (group three).

When studying the content of VEGF in the blood, which, 
according to H. Brunner et al. (2005) [24], testifies to the 
restructuring of vascular architectonics, the authors found 
that the average values for the control group (group four) 

Table 1
Comparative characteristics of adhesion molecules in the studied groups of patients

Indicator Control group AH (group three) VD (group one) VD+АH (group two)
sPECAM-1 adhesion 
molecule, ng/ml 2.3±1.1 5.9±1.3* 6.5±1.6* 7.8±1.4**

sVCAM-1 adhesion 
molecule, ng/ml 9.3±1.5 13.8±1.8* 14.1±2.9* 20.4±2.3**

sP-selectin, ng/ml 32.6±4.1 53.8±4.6* 61.7±4.5* 79.5±4.3*
Notes: * — in comparison with the control group (group 4), p≤0,05; ** — in comparison with group 3 (with hypertension), p≤0,05.
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repeatedly exceeded for all examined groups of patients 
(groups 1–4), including for the group of patients with AH — 
2.7 times, for the group of patients with VD — 3.5 times and 
in patients with VD in combination with AH — 4.0 times.

The transforming growth factor in comparison with 
group 4 (control group) was 1.8 times higher in group two 
(VD+AH), 1.6 times higher in group one (VD), and 1.3 times 
higher in group three (AH). The indices of inducible nitric 
oxide synthase in comparison with group four (control 
group) were 39.2 times lower in group two (VD+AH), 
2.5  times lower in group one (VD), and 1.2 times lower in 
group three (AH). According to indothelin 1, in comparison 
with group four (control group), it was 2.5 times higher in 
group two (VD+AH), in group one (VD) and in group three 
(AH) — 1.5 times.

There are statistically significant associations of genotypes 
of polymorphic variants of the EDN1, VEGF and NOS3 
genes in the population of patients with AH and VD in 
Table 3.

When studying alleles of genes associated with the state 
of endothelial function in patients with VD in combination 
with AH, the authors have registered an increase in the 
frequency of detection of the polymorphic variant of the T/T 
gene NOS3(e) — 8.7% of cases, which significantly exceeded 
not only the average values for the control group — 1.6 times 
(p≤0.05), but also identical indicators for the group with AH 
— 1.25 times (p≤0.05).

It is necessary to admit that indothelial NO-synthase with 
Asp at position 298 is the object of selective proteolysis in 
endothelial cells, as a result of which its enzymatic activity is 
disrupted, leading to a decrease in NO production, resulting 

in a decrease in vasodilatory function. The pathological 
effect of the polymorphic variant of T/T is associated 
with a decrease in the activity of the enzyme, which leads 
to a decrease in NO production and is a risk factor for 
endothelial dysfunction  [11]. As a result of studying the 
G5665T polymorphism of the endothelin-1 rs5370 EDN1 
gene in the examined patients, we found that in patients with 
VD in combination with AH, G/G alleles characteristic of 
individuals with normal blood pressure (only 55.1%). This 
distinguishes them from the control group by 1.3 times 
(p≤0.05), when at the same time, the authors registered 
a polymorphic variant of T/T in 5.8% of cases, which 
significantly exceeded both the values in the control group by 
2.1 times (p<0.05) and identical indicators in the AH group 
by 1.4 times (p<0.05).

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is an 
angiogenic factor induced by hypoxia, modulating vascular 
tone and maintaining vascular integrity, suppressing 
endothelial cell apoptosis and inhibiting leukocyte 
adhesion and platelet aggregation. During the studying the 
polymorphism of the VEGF gene, scientists noted the least 
favorable variant in patients with VD in combination with 
AH: 7.2% of G/G alleles cases.  This significantly exceeded 
both the control values by 2.7 times (p≤0.05) and the 
identical indicators in the AH group by 1.7 times (p≤0.05).

The conducted multiple correlation analysis revealed 
direct and inverse correlations of markers of endothelial 
dysfunction with each other. In patients with VD in 
combination with AH scientists have discovered relationships 
of the level NOS3(e) molecules with the genotype of T/T 
NOS3(e), r=–0.82 (p≤0.05); endothelin-1 — with the 

Table 2
Functional state of the endothelium in patients with vibration disease in combination with arterial hypertension

Indicator Control group AH (group three) VD (group one) VD+АH (group two)
Transforming growth factor 
β1(TGF-β1) ng/ml 29.8±4.7 37.4±5.2* 46.9±6.4* 53.7±6.9**

Vascular Endothelial Growth 
Factor (VEGF) pg/ml 49.6±6.9 132.4±11.3* 175.9±13.7* 197.6±12.6**

Inducible nitric oxide 
synthase (iNOS) ng\ml 0.33±0.09 0.3±0.07 0.1±0.08** 0.1±0.09**

Endothelin-1, mcg/ml 5.3±0.1 7.9±0.3 7.9±0.2 13.2±0.2
Notes: * — criterion of significance of differences from control, p≤0,05; ** — criterion of significance of differences from the AH group, 
p≤0,05.

Table 3
Frequency distribution of EDN1, VEGF and NOS3 genotypes in a population of patients with arterial hypertension 
and vibration disease

Gene Distribution of genotypes, n (%) χ2
Criterion of 

differences at df=1, 
χ2 (p)

EDN1
GG 23 (38.3)

24.5 0.01GT 29 (48.3)
TT 8 (13.4)

VEGF
CC 40 (66.7)

25.5 0.01CG 18 (30)
GG 2 (3.3)

NOS3
GT 29 (48.3)

24.4 0.01
TT 4 (6.7)

Note: χ2 — Chi-squared test.
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genotype of T/T EDN1, r=0.72 (p≤0.05). At the same time, 
the relationship of the level of vascular endothelial growth 
factor (VEGF) with the genotype G/G VEGF showed 
a significant direct correlation (r=0.67, p≤0.05), and the 
transforming growth factor β1 (TGF-β1) with the genotype 
T/T TGF-β1 — (r=0.65; p≤0.05).

In patients with AH (group three) we found the 
correlations of the level of NOS3(e) molecules with the 
T/T NOS3(e) genotype with inverse correlation (r=–0.62; 
p≤0.05); endothelin-1 with the T/T EDN1 genotype — 
with direct correlation (r=0.57; p≤0.05). The study of the 
relationship between the level of vascular endothelial growth 
factor (VEGF) and the genotype G/G VEGF showed a direct 
correlation (r=0.59041; p≤0.05).

In the group of patients with VD researchers have 
identified the relationship between the level of NOS3(e) 
molecules and the genotype T/T NOS3(e) with an inverse 
correlation (r=–0.62; p≤0.05), endothelin-1 and genotype 
T/T EDN1 — with weak direct correlation (r=0.39; p≤0.05).

Multiple correlation analysis made it possible to 
establish direct and inverse correlations of markers of 
endothelial dysfunction with each other in patients with 
VD in combination with AH (the second group). Including, 
between the level of NOS3(e) molecules and the frequency 
of occurrence of the NOS3(e) locus T/T gene (r=–0.82; 
p≤0.05); between the transforming growth factor β1 
(TGF-β1) and the T/T TGF-β1 genotype (r= 0.65; p≤0.05); 
between vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
genotype G/G VEGF (r=0.67; p≤0.05).

Increased plasma levels of adhesion molecules (sVCAM-1, 
sICAM-1), as well as an increase in a number of substances 
(homocysteine, oxidized lipids, nitric oxide, etc.) in the 
blood of patients with VD in combination with AH indicate 
a higher vascular risk and an unfavorable cardiovascular 
prognosis of the examined patients.

In patients with VD in combination with AH, the authors 
revealed increased expression of P-selectin, an adhesion 
molecule which promotes the interaction of activated 
endothelial cells with leukocytes.

According to the results of the study, in the plasma of 
patients with combined pathology, the indicators of markers 
of vascular proliferation had significant differences from 
the control group: the TGF-β1 index exceeded the values 
in the fourth group by 1.8 times, and also significantly (by 
1.4 times) differed from the parameters in the third group. 

When studying the plasma content of vascular endothelial 
growth factor (VEGF), it turned out that in comparison with 
the fourth group, the values were many times higher in all 
the examined groups of patients, to the greatest extent — 
in patients with VD in combination with AH (four times), 
which indicated stimulation of vascular remodeling processes. 
We also found the lowest levels of inducible NO-synthase in 
patients with VD in combination with AH — 3.9 times lower 
than the control group (fourth), which indicated an aseptic 
inflammatory process in the endothelium. In the groups 
of patients with VD in combination with AH (the second 
group) the researchers have identified a significant increase in 
the vasopressor factor endothelin-1, indicating a pronounced 
violation of the vasomotor function of the endothelium with 
a predominance of vasoconstriction.

There are results of the study of endothelial-cellular 
hemostasis markers, indicators of vascular-platelet hemostasis 
and indicators of plasma-coagulation hemostasis in 
Tables 4, 5 and 6.

In patients with VD in combination with AH, an 
increased level of markers of hemostasiological disorders 
related to thrombogenesis and, first of all, ombospondin, 
which mediates platelet adhesion to the subendothelium, 
was revealed: its level in the examined patients exceeded the 
indicators for the control group by 2.0 times. Unidirectional 
changes concerned fibronectin involved in platelet adhesion: 
in the VD group in combination with AH, the values of the 
indicator exceeded those in the control group by 1.8 times, 
which indicated an increase in the sensitivity of smooth 
muscle cells, epithelial cells, fibroblasts to growth factors and 
could contribute to vascular wall remodeling.

The high level of platelet growth factor (PDGF-BB), 
which causes hyperplasia and hypertrophy of smooth 
muscle cells of arterioles, in the group of patients with VD 
in combination with AH also indicated the possibility of 
changing the architectonics of blood vessels in patients with 
combined forms of pathology, differing from the fourth group 
by 1.5 times.

Pronounced damage to the vascular wall in patients 
with VD in combination with AH was also indicated by a 
high level of α2-macroglobulin in the blood of patients, 
exceeding the indicators for the control group by 1.4 times, 
which indicated the activation of platelets and their secretion 
of proteases damaging the endothelium, causing local 
inflammatory reactions and extracellular fibrosis, leading 

Table 4
State of markers of endothelial cell hemostasis in examined patients with arterial hypertension, vibration disease 
and combined forms of pathology

Indicator Group with VD 
(first) VD+AH (second) AH (third) Control group 

(fourth)
Thrombospondin, ng/ml 53.7±5.9* 76.8±7.2^ 64.5±6.4* 38.5±4.9
Fibronectin, mcg/ml 339.7±19.5 412.8±18.5* 352.5±16.3* 225.6±18.5
Platelet growth factor 
(PDGF-BB), pg/ml 249.5±29.4* 302±36.8^ 279.4±32.7* 196.9±25.5

α2-macroglobulin, g/l 1.98±0.1* 2.36±0.03^ 2.15±0.1* 1.63±0.1
Thrombomodulin ng/ml 1.39±0.1* 1.98±0.07^ 1.69±0.1* 0.96±0.1
Fibrinopeptide (FPA), ng/ml 1.16±0.1 1.82±0.08^ 1.48±0.1* 0.92±0.1
Plasminogen activity, % 86.4±2.4 73.4±2.2^ 81.6±2.3* 91.5±2.2

Notes: * — criterion of significance of differences from control, p<0,05; ^ — criterion of significance of differences from the AH group, 
p<0,05.
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Table 5
Screening parameters of vascular-platelet hemostasis in patients with vibration disease in combination with arterial 
hypertension

Indicator Group with VD 
(first) VD+АH (second) АH (third) Control group 

(fourth)
The number of platelets in a smear, 
thousand /ml 237.5±15.9 231.7±12.7 241.1±12.4 249.6±13.6

Total release reaction, % 122.9±3.4* 131.2±4.1*^ 115.3±2.4* 100.2±3.3
Willebrand factor in plasma, % 137.6±3.1* 153.3±3.3*^ 123.1±3.4* 90.8±3.5
Spontaneous platelet aggregation, % 32.5±1.2* 39.0±1.3*^ 31.26±1.4* 24.91±1.1

Notes: * — criterion of significance of differences from control, p<0,05; ^ — is a criterion for the significance of differences from the 
indices of the AH group, p<0,05.

Table 6
Screening indicators of plasma coagulation hemostasis in patients with vibration disease in combination with arterial 
hypertension

Indicator Group with VD 
(first) VD+АH (second) АH (third) Control group 

(fourth)
APTV, with 37,9±2,9 37,5±2,2 38,1±2,1 39,4±2,5
Prothrombin test, % 17,4±0,6* 18,1±0,4* 16,3±0,5 15,6±0,3
Thrombin test, with 17,2±0,8 17,3±0,8 17,8±0,7 15,2±0,7
Fibrinogen, g/l 4,1±0,2* 4,0±0,5* 3,9±0,3 3,1±0,2

Notes: * — criterion of significance of differences from control, p<0,05.

to a decrease in the elastic properties of blood vessels and, 
consequently, to an increase in the risk of cardiovascular 
complications. High levels of thrombomodulin, 2.1 times 
higher than in the control group, indicated severe damage 
to the vascular endothelium in patients of the second group. 
Membrane activation of platelets and increased intracellular 
synthesis of endogenous aggregants in patients with VD 
in combination with AH indicated an increase in platelet 
aggregation function on almost all physiological aggregation 
inducers used in standard dilutions (adenosine diphosphate, 
adrenaline, collagen, thrombin), as well as an increase in the 
production and activity of Willebrand factor in blood plasma. 
There are violations of vascular-platelet hemostasis. This is 
typical for this group of patients, namely fibrinemia and 
moderate hypercoagulation.In patients of the first, second 
and third observation groups we have identified various 
mechanisms of platelet activation and blood clotting. Thus, 
in AH — predominant pre- and endothelial mechanisms of 
coagulation with activation of contact aggregation, in VD 
— mainly membrane mechanisms of coagulation, and in 
VD with AH — intracellular and intravascular mechanisms.

In the group of patients with combined forms of 
pathology, the authors observed an increase in protorhombine 
time characterizing intravascular coagulation by external 
mechanisms and an increase in fibrinemia, which confirmed 
fibrinemia and moderate hypercoagulation.

These changes against the background of increased 
parietal and intravascular coagulation activation in conditions 
of severe endotheliosis contribute to an increased level of 
thrombinemia. We also confirmed this by microthrombotic 
and rheological shifts in patients with VD in combination 
with AH, which contributes to the development of vascular 
wall remodeling. The increased risk of rheological disorders 
in patients with VD in combination with AH associates 
with the presence of a polymorphic variant rs1800469 of 
the transforming growth factor β1 (TGF-β1) gene, which 
contributes to an increase in the amount of TGF-β1.  

Scientists have identified the polymorphic variant T/T in 
14.5% of cases, which exceeded the control values by 1.34 
times (p<0.01). We found correlations between markers 
of systemic hemostasis and polymorphic gene variants 
in patients with VD in combination with AH between 
indicators of plasminogen activity in 4G/4G homozygotes 
(r=–0.76; p≤0.05); and genotype 5G/4G of the PAI1 
plasminogen gene (r=–0.62; p≤0.05).; fibronectin — with 
4G/4G homozygotes (r=0.66; p≤0.05); and the 5G/4G 
genotype of the PAI1 plasminogen gene (r=0.59; p≤0.05). 
Researchers have established a relationship between the level 
of thrombospondin and TGF-BB (r=0.49; p≤0.05).

Conclusions:
1. Researchers closely link endothelial dysfunction in vibra-

tion disease in combination with arterial hypertension and the 
expression of signal molecules sPECAM-1, sVCAM-1 and sP-
selectin, a decrease in inducible NO-synthase, an increase in the 
level of endothelin-1 in combination with increased production 
of vascular endothelial growth factor (VEGF) and transforming 
growth factor (TGF-β1).

2. We associate endothelial markers in combined variants of 
vibration disease and arterial hypertension with the frequency of 
unfavorable polymorphic gene variants, in the form of an increase 
in the frequency of T/T alleles of the NOS3(e) gene, variants of 
T/T alleles of the endothelin-1 gene and G/G alleles of the trans-
forming growth factor gene (TGF-β1).

3. Scientists characterize systemic hemostasis in patients 
with vibration disease in combination with arterial hyperten-
sion by an increase in the level of thrombospondin and thrombo-
modulin, platelet growth factor (PDGF-BB) under conditions of 
decreased plasminogen activity, an increase in the concentration 
of α2-macroglobulin and fibrin breakdown products in the form 
of fibrinopeptide A (FPA) and fibronectin.

4. In patients with vibration disease in combination with 
arterial hypertension we have determined early endothelial-he-
mostasiological markers of vascular disorders: the level of induc-
ible NO-synthase, endothelial vascular growth factor (VEGF), 
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transforming growth factor β1 (TGFß1), adhesive molecule 
(sPECAM-1), the level of platelet growth factor BB (PDGF-
BB), plasminogen activity, thrombospondin and fibrinopeptide 
A index, plasminogen gene polymorphism (PAI1), endothelial 
NO-synthase (NOS3(e), endothelin-1(EDN 1) and gene trans-
forming factor T/T (TGF-β1).

5. Thus, as a result of studying the clinical, functional and 
molecular characteristics of vibration disease occurring in combi-
nation with arterial hypertension, the authors have obtained new 
knowledge for improving the diagnosis and treatment of patients, 
scientific justification of health risks, development of prevention 
and rehabilitation programs.
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