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Роль полиморфизмов генов-кандидатов эндотелиальной дисфункции и метаболических 
нарушений в развитии сердечно-сосудистых заболеваний при воздействии 
производственных факторов
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Существенное значение в патогенезе кардиоваскулярных заболеваний имеет нарушение функции эндотелия. К форми-
рованию эндотелиальной дисфункции могут приводить генетическая предрасположенность, метаболические наруше-
ния и другие воздействия, включая производственные вредности. Цель систематического обзора — дать оценку роли 
полиморфизмов генов-кандидатов эндотелиальной дисфункции и метаболических нарушений в развитии сердечно-со-
судистых заболеваний у лиц с профессиональной патологией. Установлено, что носительство определенных аллелей 
полиморфизмов G894T гена эндотелиальной синтазы оксида азота, Lys198Asp и G8002A эндотелина-1, Met235Thr и 
Тhr174Мet гена ангиотензиногена, –2548G/A, 19G/A и G2453A лептина, 668А/G и Gln223Arg рецептора лептина, 
определяющих структуру белков-маркеров дисфункции эндотелия и метаболического синдрома, а также некоторые 
производственные факторы (воздействие вибрации, экспозиция винилхлоридом, ртутью, соединениями фтора и алю-
миния), ассоциированы с развитием сердечно-сосудистых заболеваний у лиц с профессиональной патологией.
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Endothelial dysfunction plays an important role in the pathogenesis of cardiovascular diseases. Genetic predisposition, 
metabolic disorders and other effects, including occupational hazards, can lead to the formation of endothelial dysfunction.
The study aims to assess the role of polymorphisms of candidate genes of endothelial dysfunction and metabolic disorders 
in the development of cardiovascular diseases in persons with occupational pathology. 
Scientists have found that the carriage of certain alleles of polymorphisms G894T of the endothelial nitric oxide synthase 
gene, Lys198Asp and G8002A of endothelin-1, Met235Thr and Thr174Met of the angiotensinogen gene, –2548G/A, 19G/A 
and G2453A of leptin, 668A/G and Gln223Arg of the leptin receptor, determining the structure of proteins-markers of 
endothelial dysfunction and metabolic syndrome, as well as some production factors (exposure to vibration, exposure to 
vinyl chloride, mercury, fluorine and aluminum compounds), all these are in close connection with the development of 
cardiovascular diseases in persons with occupational pathology.
Keywords: gene polymorphisms; cardiovascular diseases; endothelial dysfunction; occupational pathology
For citation: Chistova N.P. The role of candidate gene polymorphisms for endothelial dysfunction and metabolic disorders 
in the development of cardiovascular diseases under the influence of production factors. Med. truda i prom. ekol. 2022; 62(5): 
331–336. https://elibrary.ru/jdniwu https://doi.org/10.31089/1026-9428-2022-62-5-331-336 (in Russian)
For correspondence: Nadezhda P. Chistova, postgraduate student at the East Siberian Institute of Medical and Environmental 
Research. E-mail: chist1nad2pavl3@gmail.com
Information about the author: Chistova N.P. https://orcid.org/0000-0002-1206-6379
Funding. The research was carried out within the Framework of the dissertation work.
Conflict of interests. The author declares no conflict of interests.
Received: 18.03.2022 / Accepted: 15.05.2022 / Published: 25.06.2022

Введение. Ежегодно сердечно-сосудистые заболева-
ния оказываются причиной смерти более 17,5 млн чело-
век. Существенное значение в их патогенезе имеет нару-
шение функции эндотелия, то есть, эндотелиальная дис-
функция (ЭД). К развитию ЭД могут приводить такие 
факторы, как генетическая предрасположенность, метабо-
лические нарушения и внешнее воздействие, в том числе, 
производственные вредности.

Очень часто ЭД сопровождает такое патологическое 
состояние как метаболический синдром (МС) [1]. Из-
вестно, что МС способствует более тяжёлому протеканию 
кардио- и цереброваскулярных болезней. Так, у лиц с арте-
риальной гипертензией (АГ) и МС описаны более высо-
кие уровни систолического и диастолического давления, 
более выраженная ЭД, чем у пациентов без сопутствую-
щего синдрома [2]. Висцеральное ожирение, как одно из 
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составляющих метаболического синдрома, определяет не-
фрогенный характер гипертензии [3].

Установлено, что высокая распространенность компо-
нентов МС, в том числе, изменение показателей липид-
ного обмена, характерна для воздействия винилхлорида, 
ртути, комплекса производственных факторов у пожар-
ных и работников производства стекловолокна. У них от-
мечаются повышение уровней общего холестерина, три-
глицеридов, снижение содержания в крови холестерина 
липопротеидов высокой плотности, усиление процессов 
перекисного окисления липидов [4–6].

Цель систематического обзора — дать оценку роли 
полиморфизмов генов-кандидатов эндотелиальной дис-
функции и метаболических нарушений в развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний у лиц с профессиональ-
ной патологией.

Одним из способов оценки выраженности ЭД и мета-
болических нарушений является определение содержания 
в крови биомаркеров с помощью методов лабораторной 
диагностики. К маркерам регуляции тонуса сосудов от-
носят оксид азота, простациклин, адреномедулин, эндо-
телин-1, простагландин Н2, ангиотензин-II и др. К био-
логически активным веществам, отражающим состояние 
метаболизма, принадлежат лептин, резистин, окисленные 
липопротеиды низкой плотности и антитела к ним. Нукле-
отидные замены в полиморфных локусах их генов могут 
обусловить различные конформации кодируемых белков. 
Для анализа нами были выбраны полиморфизмы генов-
кандидатов ЭД и нарушений метаболизма: G894T гена эн-
дотелиальной синтазы оксида азота (NOS), Lys198Asp и 
G8002A эндотелина-1 (EDN1), Met235Thr и Тhr174Мet ге-
на ангиотензиногена (ANG), –2548G/A, 19G/A и G2453A 
лептина (LEP), 668А/G и Gln223Arg рецептора лептина 
(LEPR).

Полиморфизмы гена синтазы оксида азота. Оксид 
азота (NO) — это короткоживущая молекула, обладаю-
щая вазодилататорными свойствами [7]. Она образуется 
из аминокислоты L-аргинина под действием фермента – 
синтазы оксида азота (NOS). Ген, кодирующий синтазу 
оксида азота, расположен в локусе 7q35-36, полиморфизм 
G894T локализован в экзоне 7. Данный вариант проявля-
ет себя заменой гуанина на тимин в нуклеотидной цепи и 
замещением аминокислоты глутамин (Glu) на аспарагин 
(Asn) в 298 позиции белка. Гомозиготный генотип Т894Т 
данного полиморфизма связан со снижением фермента-
тивной активности eNOS и уменьшением продукции ок-
сида азота [8]. При низких концентрациях NO снижается 
ответная реакция эндотелия на внешние стимулы, напри-
мер, на воздействие ацетилхолина, что является первич-
ным проявлением ЭД [9]. Также при снижении уровня 
NO наблюдаются вазоконстрикция и изменения макро- и 
микрореологических свойств крови [10].

Ухудшение периферической гемодинамики, нарушения 
реологии крови и снижение концентрации NO характер-
ны для вибрационной болезни (ВБ) и АГ [11, 12]. Соче-
тание АГ и ВБ способствует усугублению тяжести обоих 
заболеваний и возникновению тромбогенных осложнений 
[13]. Установлено, что гомозиготный генотип T894T NOS 
чаще регистрируется у пациентов с ВБ и АГ, по сравнению 
с людьми, не контактирующими с вибрацией, и работни-
ками, страдающими только ВБ, что свидетельствует о вли-
янии патологического полиморфного варианта гена NOS 
на развитие сочетанных форм сосудистой патологии [14].

Воздействие винилхлорида (ВХ) также проявляется 

сосудистыми нарушениями, как местного (по типу син-
дрома Рейно), так и общего характера (колебания артери-
ального давления и пульса в сторону понижения и повы-
шения) [15]. Среди соматической патологии у работаю-
щих на производстве ВХ артериальная гипертензия была 
зарегистрирована в 36% случаев, причем ее распростра-
ненность увеличивалась с ростом экспозиционной на-
грузки токсикантом [16]. У работников, подвергавшихся 
производственному воздействию ВХ, имевших генотип 
Т894Т, риск развития артериальной гипертензии был в 
9,5 раза выше, чем у носителей генотипа G894G [17].

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что 
носительство минорного аллеля Т гена NOS может обу-
словливать низкие концентрации NO в крови и развитие 
ЭД, соответственно, а также способствовать формирова-
нию коморбидной патологии при воздействии производ-
ственных факторов.

Полиморфизмы гена эндотелина-1. Эндотелин-1 
(ЭТ-1) — один из ключевых маркеров эндотелиальной 
дисфункции, синтезируется в эндотелии, воздействует на 
гладкомышечные клетки сосудов, приводя к вазоконстрик-
ции. Концентрация эндотелина-1 в крови коррелирует с 
гемодинамическими показателями, данными эхокардио-
графии, отдалённым прогнозом у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью [18].

Ген эндотелина-1 (EDN1) находится на хромосоме 
6р24-23. Некоторые исследования генетического поли-
морфизма EDN1 G8002A, при котором гуанин заменяется 
на аланин в 8002 позиции ДНК, показали его ассоциацию 
с сердечно-легочными заболеваниями, наличием ишеми-
ческой болезни сердца и инфаркта миокарда в анамнезе 
[19]. Вместе с тем, исследование Špinarová L. не устано-
вило статистически значимой связи между носительством 
полиморфного варианта 8002А и увеличением концентра-
ции эндотелина-1 в крови.

Также подробно изучен полиморфизм гена эндотели-
на EDN1 Lys198Asn, при котором лизин заменяется на 
аспарагин в 198 позиции белка. Установлено, что для го-
мозиготного генотипа Asn198Asn характерно повышение 
концентрации эндотелина-1 в крови [20]. Недавние ис-
следования показали, что носительство данного варианта 
может быть ассоциировано как с большим, так и меньшим 
риском развития АГ [21, 22]. По результатам метаанали-
за выявлена ассоциация между полиморфным вариантом 
198Asn EDN1 и риском развития легочной АГ [23].

Однако, в ряде случаев высокие уровни эндотелина-1 
могут быть обусловлены не генетической предрасполо-
женностью, а воздействием производственных факторов, 
например, токсическим действием ртути [24]. Отмечено, 
что ЭД у работающих в контакте с ртутью формируется на 
фоне выраженной дислипидемии, оксидативного стресса 
и воспаления [25].

Учитывая вышеизложенное, можно заключить, что но-
сительство полиморфного варианта 8002А и гомозигот-
ного генотипа Asn198Asn гена EDN1 эндотелина-1 ассо-
циируется с сердечно-сосудистыми и сердечно-легочными 
болезнями, и, в ряде случаев, с повышенным содержанием 
эндотелина-1 в крови.

Полиморфизмы гена ангиотензиногена. Существен-
ный вклад в развитие реноваскулярной формы гипертен-
зии вносит ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС) [26]. Функционирование РААС обеспечивается 
ангиотензиногеном, который является предшественником 
ангиотензина I, II [27]. 
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Ген, кодирующий ангиотензиноген, локализован на 
1 хромосоме в локусе 1q42. Описано около 30 поли-
морфных вариантов гена, кодирующего ангиотензиноген 
(AGT), наиболее изученными являются полиморфизмы ге-
на AGT Met235Thr и Тhr174Мet, при которых происходит 
замена метионина на треонин в 235-позиции и треонина 
на метионин в 174-й позиции белка соответственно.

В современной литературе содержится достаточно 
данных о предрасположенности к кардиоваскулярным 
заболеваниям лиц, в генотипе которых присутствует ал-
лель 235Тhr. Выявлена корреляционная связь между но-
сительством варианта 235Тhr и различными формами ги-
пертензии, инфарктом миокарда, ишемической болезнью 
сердца в европейской, японской популяциях, а также у на-
селения РФ, с наличием в анамнезе геморрагического и 
ишемического инсультов [28–30]. Необходимо отметить, 
что носители полиморфного варианта 235Тhr генетически 
предрасположены к гипертрофической кардиомиопатии в 
детском возрасте. [31].

У гетерозигот и гомозигот по минорному аллелю 
235Thr отмечается генетически обусловленное повыше-
ние концентрации ангиотензиногена в плазме крови [32]. 
В большинстве случаев эти люди имеют более высокие 
уровни продуктов ангиотензиногена — ангиотензина I 
и ангиотензина II. Однако, увеличение содержания анги-
отензина II у носителей аллеля 235Thr, подвергавшихся 
воздействию ртути, не является генетически детермини-
рованным процессом [24].

Повышенные уровни артериального давления и фор-
мирующаяся клиническая картина АГ могут быть связа-
ны с профессиональным стрессом и производственны-
ми вредностями [33]. Так, носительство полиморфного 
варианта 235Thr AGT, вносит вклад в развитие АГ у лиц, 
подвергавшихся производственному воздействию шума и 
вибрации [34].

Носительство мутантного аллеля другого полимор-
физма Тhr174Мet AGT сопровождает АГ, ассоциировано с 
ишемической болезнью сердца, перенесенным инфарктом 
миокарда, гипертрофией левого желудочка [35]. Научные 
данные о роли данного полиморфизма в развитии сердеч-
но-сосудистых заболеваний при воздействии на работни-
ков каких-либо профессиональных факторов в литературе 
не приведены.

Резюмируя вышесказанное, можно сделать вывод, что 
полиморфные варианты 235Thr и 174Met ассоциированы 
со многими кардиоваскулярными болезнями, носитель-
ство полиморфного варианта 235Thr предрасполагает к 
развитию коморбидной патологии у работающих во вред-
ных производственных условиях и часто характеризуют-
ся повышенным содержанием ангиотензиногена в крови.

Полиморфизмы генов лептина и его рецептора. 
При формировании МС наблюдается нарушение физио-
логического образования жировой тканью биологически 
активных веществ, выделяемых в кровь. Наиболее изучен-
ное вещество этой группы — лептин. Известно, что его 
высокие концентрации регистрируются при избытке мас-
сы тела [36]. Рецептор лептина в совокупности с лепти-
ном формируют циркулирующие комплексы, способные 
проникать через гематоэнцефалический барьер и воздей-
ствовать на гипоталамус, снижая потребление пищи и уве-
личивая энергетические траты организма [37].

Ген лептина находится на 7 хромосоме в локусе 7q31.3 
и состоит из 3-х экзонов и 2-х интронов. Существует мно-
жество генетических полиморфизмов данного гена, в на-
стоящее время в различных этнических группах получе-
ны результаты исследований полиморфизмов –2548G/A, 
19G/A и G2453A.

Исследование, проведенное в азербайджанской попу-
ляции, установило предрасположенность к развитию АГ 
у людей с генотипами G2453A и A2453A полиморфизма 
G2453A гена лептина (LEP) [38]. В Южно- и североин-
дийской, польской, иранской, корейской и китайской по-
пуляциях были исследованы такие полиморфизмы гена 
лептина, как –2548G/A и 19G/A [39, 40]. Обнаружено, 
что носительство полиморфных вариантов –2548А, 19А 
ассоциировано с ожирением и формированием сахарного 
диабета 2 типа (СД 2 типа) [40].

Ген рецептора лептина находится на 1 хромосоме в ло-
кусе 1p31. При изучении полиморфизма LEPR 668А/G бы-
ла установлена ассоциация полиморфного варианта 668G 
с избыточной массой тела и развитием СД 2 типа [41]. В 
большей степени изучен генетический полиморфизм LEPR 
Gln223Arg. Работа, проведённая Gottlieb M.G. показала, что 
«дикий» аллель Gln этого полиморфизма связан с повы-
шением общего содержания жировой ткани в организме 
и более высокими уровнями лептина [42]. В то же время 
исследование T. Furusawa установило, что мутантный ал-
лель Arg снижает риск развития ожирения [43]. В анализе, 
проведенном среди жителей Украины обнаружена связь 
носительства аллеля Gln полиморфизма Gln223Arg гена 
LEPR с ишемической болезнью сердца [44].

У лиц, длительно работающих на предприятиях не-
фтехимии, нефтедобычи, регистрируются высокие кон-
центрации лептина при сопутствующих изменениях 
в липидограмме [6]. Следует отметить, что и в иссле-
дованиях, проведенных в группах лиц, экспонирован-
ных ртутью, и у работающих в контакте с алюмини-
ем, показаны нарушения липидного обмена проатеро-
генной направленности, что может быть связано, в том 
числе, с уровнями лептина, и требует дополнительных  
исследований [45].

Резюмируя вышесказанное, можно прийти к заключе-
нию в том, что носительство аллеля 2453A гена LEP ассо-
циировано с развитием атеросклероза и АГ. Носительство 
полиморфных вариантов 2548А (полиморфизм –2548G/
A), 19А (19G/A) LEP, 668G LEPR ассоциировано с ожи-
рением и формированием СД 2 типа.

Заключение. Таким образом, носительство аллелей ге-
нов, обусловливающих изменение структуры белков-марке-
ров ЭД и МС (894Т eNOS, 198Asn и 8002A EDN1, 235Thr 
и 174Met ANG, 2543A, 2548A, 19A LEP, 223Gln LEPR), 
ассоциировано с развитием сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в том числе у лиц с профессиональной патологией. 
При этом некоторые производственные факторы (вибра-
ция, ВХ, экспозиция ртутью, воздействие алюминия) так-
же способны инициировать формирование эндотелиальной 
дисфункции. Проведенный анализ дает предпосылки к обсуж-
дению применения молекулярно-генетических исследований 
для выявления генетических факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, учитывая способность про-
изводственных факторов способствовать фенотипическому 
проявлению неблагоприятного генотипа.
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