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Проведён анализ данных, имеющихся в отечественных и зарубежных источниках литературы о современном представ-
лении и роли молекулярно-биологических особенностей организма в развитии профессиональной нейросенсорной 
тугоухости. Генетически обусловленная нейросенсорная тугоухость встречается в развитых странах в два раза чаще, 
чем в слаборазвитых. Нарушение слуха затрагивает до 30% мирового сообщества, а 70 миллионов человек являются 
глухими. Целый спектр современных исследований посвящен изучению вклада генетических факторов в формирование 
фенотипических особенностей развития и течения ряда профессиональных заболеваний. Анализ ассоциаций генетиче-
ских маркеров с профессиональными заболеваниями позволяет выявить среди работающих группы лиц повышенного 
риска развития отдельных заболеваний и разрабатывать меры своевременной профилактики. Результаты проведённого 
анализа литературы позволили систематизировать данные изучения влияния молекулярно-биологических особенно-
стей организма на формирование нейросенсорной тугоухости. Представлены данные об изученных генах-кандидатах 
предрасположенности к индуцируемой шумом нейросенсорной тугоухости. Углублённый анализ результатов послед-
них исследований показал, что основными мишенями при анализе генетических факторов предрасположенности к 
профессиональной нейросенсорной тугоухости (ПНСТ) являются гены, кодирующие белки систем активации и ре-
гуляции фактора теплового шока, обезвреживания активных форм кислорода и передачи сигналов иммунной системы.
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The researchers have analyzed the data available in domestic and foreign literature sources on the modern representation and 
the role of molecular biological features of the body in the development of professional sensorineural hearing loss is carried out.
Genetically determined sensorineural hearing loss occurs twice as often in developed countries as in underdeveloped ones. 
Hearing impairment affects up to 30% of the global community, and 70 million people are deaf.
Modern scientists devote their research to the study of the contribution of genetic factors in the formation of phenotypic 
features of the development and course of a number of occupational diseases.
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The analysis of genetic markers associations with occupational diseases makes it possible to identify groups of people with 
an increased risk of developing certain diseases among workers and to develop timely preventive measures.
The results of the literature analysis made it possible to systematize the data on the study of the influence of molecular 
biological characteristics of the body on the formation of sensorineural hearing loss.
The researchers presented the data on the studied candidate genes of predisposition to noise-induced sensorineural hearing 
loss.
An in-depth analysis of the results of recent studies shows that the main targets in the analysis of genetic factors of predisposition 
to professional sensorineural hearing loss are genes encoding proteins of the systems of activation and regulation of the heat 
shock factor, neutralization of reactive oxygen species and transmission of signals of the immune system.
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За последнее десятилетие был достигнут значительный 
прогресс в изучении многих генов, связанных с глухотой, 
благодаря идентификации наследственных генов глухоты 
и белков, которые они кодируют, появились молекулярные 
элементы основных механизмов слуха, стало возможным 
открытие молекулярно-генетических факторов, определя-
ющих наследственную природу нарушения слуха, понима-
ние молекулярной патофизиологии тугоухости. По мере 
того, как функциональные исследования этих молекуляр-
ных элементов становятся доступными, мы можем собрать 
воедино кусочки головоломки и начать понимать молеку-
лярные механизмы слуха [1].

Генетическая потеря слуха может демонстрировать ре-
цессивное, доминантное или связанное с полом наследо-
вание и может быть результатом мутации как клеточной, 
так и митохондриальной ДНК. Генетическая предраспо-
ложенность к потере слуха может проявляться под воздей-
ствием окружающей среды (шум) и в процессе старения 
(возрастная потеря слуха) [2].

Каждый год обнаруживаются новые генетические ва-
рианты, связанные с потерей слуха. Было идентифициро-
вано более 100 локусов, включающих гены, кодирующие 
белки, участвующие в структуре и функции волосяных 
клеток, поддерживающих клеток, спиральной связки, со-
судистой оболочки, базилярной мембраны, спиральных 
ганглиозных клеток, слухового нерва и практически каж-
дого структурного элемента внутреннего уха [3].

Генетически обусловленная нейросенсорная туго-
ухость встречается в развитых странах в два раза чаще, 
чем в слаборазвитых. Оценка распространенности наслед-
ственной тугоухости среди населения во всем мире очень 
сложна. Нарушение слуха затрагивает до 30% мирового 
сообщества, а 70 миллионов человек являются глухими. В 
дополнение к происхождению и расе, пропорции наслед-
ственной и приобретённой, синдромной и несиндром-
ной потери слуха в разных популяциях очень изменчивы 

и сильно зависят от множества факторов, некоторые из 
которых, ещё даже не идентифицированы, включая дрейф 
популяций, частоту кровного родства, также проблемой 
является низкий уровень осведомлённости о тугоухости, 
применение ототоксических препаратов, такие болезни, 
как токсоплазмоз, краснуха, цитомегаловирус и другие 
герпетические вирусы (TORCH) [4].

Примерно 50% всех случаев врожденной глухоты явля-
ются генетическими. Примерно 70% случаев наследствен-
ной глухоты являются несиндромными, а остальные 30% 
— синдромными, связанными со специфическими дефор-
мациями или медицинскими проблемами. Из несиндром-
ных потерь слуха 75–85% наследуются по аутосомно-ре-
цессивному типу, 15–20% — по аутосомно-доминантному 
типу и 1–3% случаев либо сцеплены с Х-хромосомой, ли-
бо обусловлены мутациями митохондриальной ДНК [5].

Несмотря на широкое разнообразие генетического 
контроля нарушений слуховой функции, известно, что 
наибольший патогенетический вклад в развитие изоли-
рованной потери слуха во многих популяциях мира име-
ет ген GJB2 (13q11-q12, MIM #121011). Так, например, в 
большинстве европейских стран мутации гена GJB2 яв-
ляются причиной потери слуха у ~30–50%, а в азиатских 
популяциях у ~5–20% больных [6–8].

В настоящее время известно более 3000 мутаций, по-
лиморфных вариантов и неклассифицированных пока ва-
риаций последовательности гена GJB2 [9].

Выявлена этническая и территориальная специфич-
ность мутационного спектра и распространённости от-
дельных мутаций гена GJB2 в различных популяциях ми-
ра  [10]. Идентифицировано несколько «главных», ма-
жорных, рецессивных мутаций этого гена, преобладаю-
щих в той или иной популяции [11].

Так, например, мутация c.35delG (также известная как 
rs80338939) широко распространена в Европе, при этой 
мутации происходит выпадение (делеция) одного из  шести 
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последовательно расположенных гуанинов в 35-м положе-
нии, что приводит к образованию стопкодона и прекра-
щению синтеза полноценного белка в волосковых клетках 
внутреннего уха, частота данной мутации среди всех му-
тантных аллелей гена GJB2 варьируется от 55 до 88%; му-
тация c.235delC — в ряде азиатских стран; c.167delT харак-
терна для евреев ашкенази; p.Arg143Trp — для некоторых 
популяций Западной Африки; p.Val37Ile имеет большую 
распространённость в Юго-Восточной Азии; p.Trp24* — 
в Индии; c.-23+1G >A — у якутов [12–17].

Генетические аспекты нейросенсорной тугоухости от-
личаются широкой аллельной гетерогенностью. Более 400 
генетических синдромов связаны с потерей слуха. Совре-
менные возможности молекулярной генетики позволяют 
установить наследственный характер тугоухости посред-
ством выявления мутаций в генах, избежать повторных 
случаев в семье. Становится реальной первичная профи-
лактика наследственной тугоухости, но для этого человек 
должен быть информирован о наличии частых мутаций в 
генотипе [18].

Целый спектр современных исследований посвящён 
изучению вклада генетических факторов в формирование 
фенотипических особенностей развития и течения ряда 
профессиональных заболеваний. Анализ ассоциаций гене-
тических маркеров с профессиональными заболеваниями 
позволяет выявлять среди работающих группы лиц повы-
шенного риска развития отдельных заболеваний и разра-
батывать меры своевременной профилактики [19].

Окислительный стресс играет важную роль в патоло-
гическом механизме развития индуцируемой шумом ней-
росенсорной тугоухости. Известно, что нарушение слуха 
происходит, главным образом, из-за необратимой потери 
волосковых клеток кортиева органа улитки [20].

Многочисленные исследования свидетельствуют о 
том, что окислительный стресс в результате увеличения 
уровня активных форм кислорода и азота после воздей-
ствия шума является преобладающим фактором, вызыва-
ющим потерю волосковых клеток. Увеличение активных 
форм кислорода повреждает митохондрии, что приводит 
к высвобождению проапоптотических факторов, запуска-
ющих клеточный апоптотический ответ [21–27].

Повреждение происходит в том случае, если антиок-
сидантные системы неэффективно нейтрализуют актив-
ные формы кислорода и азота. В улитке активны две груп-
пы антиоксидантных ферментов. Первая включает в себя 
ферменты, участвующие в метаболизме глутатиона, такие 
как глутатион-S-трансфераза (GST), глутатионпероксидаза 
(GPX1) и глутатионредуктаза (GSR). Класс GST включает 
высоковариабельные в организме человека гены GSTM1 
и GSTT1. До 50% европейского населения имеют нулевой 
генотип (полная делеция гена) гена GSTM1, 25–40% име-
ют нулевой генотип гена GSTT1 [28].

Второй класс антиоксидантных ферментов включает в 
себя ферменты, участвующие в разрушении супероксид-
анионов и перекиси водорода, такие как каталаза (CAT), 
супероксиддисмутаза-1 (Cu/Zn SOD1), супероксиддис-
мутаза-2 (митохондриальная SOD2) и параоксоназа-2 
(PON2). Результаты исследований по взаимосвязи между 
нарушениями генов окислительного стресса и развитием 
нейросенсорной тугоухости при воздействии производ-
ственного шума неоднозначны [29].

Р. Rabinowitz и соавторы (2002) анализировали деле-
ции генов GSTM1 и GSTT1 у 58 рабочих, подвергавшихся 
воздействию шума, и обнаружили, что носительство пол-

норазмерного гена GSTM1 является защитным фактором 
против потери слуха. Однако к этим выводам следует от-
носиться с осторожностью из-за небольшой выборки дан-
ных. Результат по исследованию ассоциации делеции гена 
GSTM1 с тугоухостью, инициированной шумом, не под-
твердился в китайской популяции, при этом была показана 
ассоциация с наличием делеций в гене GSTT1 [29].

В исследовании, проведённом среди отобранных групп 
шведских рабочих (восприимчивых к шуму — 103 чело-
века, устойчивых к шуму — 114, исходная база данных 
— 1200 человек), P.-I. Carlsson и соавторы (2005) не об-
наружили ассоциации между индуцируемой шумом поте-
рей слуха и генами GSTM1, GSTT1, CAT, SOD, GPX, GSR 
и GSTP1. Однако в той же популяции была показана ас-
социация мутации в гене GSTM1 в сочетании с дополни-
тельными неблагоприятными факторами, такими как ку-
рение [30].

Связь генов PON2 и SOD2 с развитием заболевания 
была выявлена в итальянской популяции [31]. В китай-
ской популяции показана взаимосвязь профессиональной 
нейросенсорной тугоухости с рядом конкретных поли-
морфизмов: rs12026 гена PON2, rs4880 гена SOD2 в со-
четании с воздействием высокочастотного шума, а также 
ряда полиморфизмов гена SOD1 [32]. Значимая ассоциа-
ция полиморфизма rs494024 в гене CAT с развитием ту-
гоухости была показана для двух независимых популяций 
— шведской и польской. В китайской популяции значи-
мыми полиморфизмами в этом гене оказались rs7943316 
и rs769214 [33].

Вызванная воздействием шума потеря волосковых кле-
ток может быть результатом нарушения регуляции уровня 
внеклеточного калия при изменении межклеточных кон-
тактов между волосковыми и опорными клетками корти-
ева органа [34].

Среди генов-кандидатов предрасположенности к инду-
цируемой шумом нейросенсорной тугоухости выделяют: 
гены калиевых каналов KСNE1, KСNQ1, KCNQ4, KCNJ10, 
KСNQ3, KCNMB2 [35–37]; гены GJB1 [38], гены GJB2, 
GJB4 и GJB6 [38, 39], кодирующие белки семейства кон-
нексинов, образующих щелевые контакты, через которые 
проходят низкомолекулярные соединения, передающие 
межклеточные сигналы; а также гены Cdh23 и PCDH15, 
кодирующие кадгерин 23 и протокадгерин 15, относящи-
еся к классу молекул клеточной адгезии, также участвую-
щие в передаче сигналов за счёт межклеточных контактов 
между сенсорными волосковыми клетками улитки [40].

Ассоциация между однонуклеотидными полиморфиз-
мами гена Cdh23 и развитием тугоухости при воздействии 
производственного шума обнаружена в китайской попу-
ляции, в то время как для польской популяции эта ассо-
циация не найдена [41].

Для гена PCDH15 показана значимая ассоциация од-
нонуклеотидного полиморфизма (SNP) rs7095441 с раз-
витием шумовой тугоухости в польской и шведской по-
пуляциях [42].

В китайской популяции для носителей мутантного ал-
леля SNP rs11004085 в гене PCDР15 показано уменьше-
ние риска развития заболевания [42]. В шведской попу-
ляции предрасположенность к развитию профессиональ-
ной тугоухости определялась наличием полиморфизмов 
в генах KCNE1, KCNQ1 и KCNQ4. А для полиморфизмов 
rs2070358 гена KCNE1 и rs34287852 гена KCNQ4 такая 
взаимосвязь подтверждена и в польской популяции. В этом 
же исследовании обнаружена значимая взаимосвязь риска 
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развития индуцируемой шумом потери слуха с наличием 
мутаций в генах GJB1, GJB2, GJB4, KCNJ10 и KСNQ1 [37].

Белки теплового шока образуют группу консерватив-
ных белков, принимающих участие в синтезе, формиро-
вании правильной пространственной структуры, сборке 
и внутриклеточном транспорте других белков. Они син-
тезируются во всех клетках тела при физиологических и 
патологических условиях. Показано, что их экспрессия 
увеличивается в стрессовых условиях, в том числе и при 
воздействии шума [43].

Первоначально, индуцируемые воздействием умерен-
ных уровней звука они могут защитить ухо от чрезмер-
ного воздействия шума [44, 45]. Взаимосвязь однонукле-
отидных замен в генах, кодирующих белки теплового шока 
(HSP70−1, HSP70−2, HSP70-hom (HSPA1L)), с развитием 
индуцируемой шумом нейросенсорной тугоухости выяв-
лена независимо в трёх популяциях — китайской, швед-
ской и польской [28, 41].

М. Yang и соавторы (2006) обследовали 194 китай-
ских рабочих автомобильной промышленности, посто-
янно подвергавшихся воздействию шума. По результатам 
аудиометрии они были объединены в две группы: 93 вос-
приимчивых к шуму и 101 без нарушения слуха в качестве 
контроля, при этом статистически значимых различий в 
генотипе и аллельном распределении не было выявлено. 
Однако, принимая во внимание, что SNPs могут быть не-
достаточно информативны при комплексных болезнях, 
был выполнен анализ гаплотипов [41].

Было показано, что два из шести гаплотипов (GGC 
и GGT) встречаются значительно чаще в опытной груп-
пе по сравнению с контрольной. А. Konings и соавторы 
(2009) провели аналогичное исследование этих же по-
лиморфизмов в группе 206 шведских и 238 польских ра-
бочих. В обеих популяциях статистически значимая ассо-
циация была выявлена для одного SNP гена HSP70-hom. 
Для остальных SNPs генов HSP70−1 и HSP70−2 статисти-
чески значимые ассоциации установлены только в швед-
ской популяции. Анализ гаплотипов, образованных тремя 
однонуклеотидными полиморфизмами, выявил значимую 
взаимосвязь между шумовой тугоухостью и гаплотипом 
GAC для обеих популяций и гаплотипом CGT для швед-
ской популяции. Тот факт, что гаплотипы значительно ас-
социированы с индуцируемой шумом потерей слуха для 
китайской популяции, но являются редкими или отсут-
ствуют в европейских популяциях, не исключает наличие 
ассоциации однонуклеотидных замен в генах белков те-
плового шока с восприимчивостью к шуму и может объ-
ясняться этническими различиями, в частности в блоках  
сцепления [28].

Также есть и другие гены предрасположенности к ту-
гоухости, индуцированной производственным шумом. В 
эту группу входят гены, информация о которых встреча-
ется в единичных исследованиях, рассмотрим их ниже.

Ген MYH14 кодирует белок, принадлежащий к супер-
семейству миозина. Это актинзависимый двигательный 
белок с разнообразными функциями, включая регуля-
цию цитокинов, подвижность и полярность волосковых 
клеток улитки. Ассоциация полиморфизмов (rs667907 и 
rs588035) с нейросенсорной тугоухостью, вызванной шу-
мом, показана для польской популяции [28].

EYA4 — ген, кодирующий транскрипционный фак-
тор, связанный с формированием кортиева органа. В ки-
тайской популяции показана сильная взаимосвязь с раз-
витием индуцируемой шумом потерей слуха для SNPs 

rs3777781 и rs212769 [42].
К гибели волосковых клеток улитки, особенно под 

воздействием высокого уровня шума, может приводить и 
разрушение ДНК активными формами кислорода. Соот-
ветственно системы репарации ДНК, вовлеченные в со-
хранение геномной целостности, очень важны и для со-
хранения слуха. Ген hOGG1 кодирует ключевой фермент 
системы репарации оснований, удаляющий из ДНК остат-
ки 8-оксогуанина, образующегося под действием актив-
ных форм кислорода. Наиболее детально изучен поли-
морфизм, который приводит к замене серина на цистеин 
в положении 326 аминокислотной последовательности. 
Наличие этой мутации ведёт к снижению эффективности 
репарации радиационных и окислительных повреждений 
ДНК. В китайской популяции для носителей Cys-аллелей 
показан высокий риск развития тугоухости, вызванной  
шумом [46].

Из-за глобального генетического дрейфа региональ-
ные популяции могут иметь разнообразные нуклеотид-
ные полиморфизмы, и SNP, значимый в одной части ми-
ра может не быть релевантным на другом континенте. В 
зависимости от популяционного гаплотипа обнаружили 
сочетание генотипов, состоящего из генов GJB2, SOD2 и 
CAT, ассоциированных с индуцируемой шумом нейросен-
сорной тугоухостью [47].

Так, например, в китайской популяции S. Wang и со-
авторы (2014), используя GMDR метод, создали модель 
межгенного взаимодействия, состоящую из генов GJB2, 
SOD2 и CAT, ассоциированных с индуцируемой шумом 
нейросенсорной тугоухостью [33].

Для бразильской популяции большая предрасположен-
ность наблюдалась для комбинации генов GSTM1, GSTT1 
и митохондриальной гаплогруппы L1 [48]. Такой комби-
нированный подход учитывает взаимодействие пересека-
ющихся биохимических процессов. R. Clifford и соавторы 
(2016) с помощью базы данных Reactome организовали 
геномные и эпигеномные данные из научной литерату-
ры по нейросенсорной тугоухости, индуцируемой шу-
мом, в систему клеточных метаболических путей. Всего 
было проанализировано 130 генов. Оказалось, что бел-
ки, кодируемые этими генами, в ответ на акустическую 
травму вызывают в организме 621 реакцию. Наиболее 
представительными были гены, отвечающие за клеточ-
ный ответ на стресс, на тепловой стресс, трансактива-
цию и активацию фактора теплового шока 1 (p=1·10–12), 
а также путь передачи сигнала от цитокинов семейства 
интерлейкина  6, взаимодействие адгеринов и каскад 
Толл-подобного рецептора 4 (p=3,06·10–6, p=6,07·10–6 
и p=5,67·10–6 соответственно). Авторы рекомендуют 
использовать полученные результаты для дальнейших  
исследований [49].

Затрагивая другие гены, которые могут быть виновни-
ками нейросенсорной тугоухости, закономерно коснуться 
гена аполипопротеина Е (апоЕ). АpoE — это белок, уча-
ствующий в метаболизме липидов в организме, основной 
функцией которого является транспортировка липидов 
между различными клетками и тканями организма, а также 
он прочно связан с многочисленными физиологическими 
состояниями и нарушениями, кроме того имеются данные 
о повышенном риске возникновения индуцируемой шу-
мом потери слуха [50].

S. Huanxi и соавторы (2016) выявили функциональ-
но значимый полиморфизм –656 T>G в промоторной 
области гена APE1, который может способствовать раз-
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витию индуцируемой шумом потери слуха в китайской 
популяции. Исследователи обнаружили, что носители 
генотипа 656 Т/Т гена APE1 имели повышенный риск 
 индуцируемой шумом потери слуха. Однако эти резуль-
таты необходимо подтвердить в крупных проспективных 
популяционных исследованиях [51].

S. Zhang и соавторы (2019) обследовали 760 китай-
ских текстильщиков, подвергавшихся воздействию шу-
ма. Сформированные группы (наблюдения и контроля), 
были разделены по результатам тональной аудиометрии 
(380 человек с нарушением и 380 без нарушения слуха). 
Было выполнено генотипирование трех полиморфизмов 
гена ATP2B2 (rs1719571, rs14154 и rs3209637). Результаты 
анализа показали, что аллель С полиморфизма rs3209637 
в гене ATP2B2 является фактором риска развития ПНСТ 
среди китайских рабочих и может быть потенциальным 
биомаркером возникновения ПНСТ. [52]. Мутации в ге-
не ATP2B2 вызывают быстро прогрессирующее высоко-
частотное нарушение слуха [53].

Таким образом, проведённый анализ результатов по-
следних исследований показал, что основными мишеня-
ми при анализе генетических факторов предрасположен-
ности к индуцируемой шумом нейросенсорной тугоухо-
сти являются гены, кодирующие белки систем активации 
и регуляции фактора теплового шока, обезвреживания 
активных форм кислорода и передачи сигналов иммун-
ной системы. Акустическая травма запускает множе-
ство ответных реакций в клетке, и, если есть предрас-
положенность в виде наличия генотипов/аллелей риска 
в однонуклеотидных полиморфизмах (SNPs) в генах,  
кодирующих соответствующие белки, это отражает-
ся на слуховой функции. Полногеномное секвениро-
вание и поиск ассоциаций рассматриваются в каче-
стве методов, которые позволят проводить дальней-
шие более детальные исследования популяций, что, в 
конечном счёте, обеспечит профилактику професси-
ональной нейросенсорной тугоухости и сохранение  
слуха.
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