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Введение. Изучение вклада молекулярно-генетических маркёров в формирование профессиональных заболева-
ний является в настоящее время актуальным направлением в медицине труда. Считается доказанным, что развитие 
и течение профессиональных заболеваний зависит не только от профессионального риска, но и от индивидуаль-
ных особенностей организма работающих. Изучение молекулярно-генетических маркеров позволяет определять 
группы риска раннего развития и неблагоприятного течения профессиональных заболеваний в постконтактном  
периоде.
Цель исследования — изучить ассоциацию ID полиморфизма гена CASP8 с вибрационной болезнью, сроками её раз-
вития и некоторыми биохимическими показателями.
Материалы и методы. Проведено обследование 80 мужчин с вибрационной болезнью. Из них: 23 человека с ранни-
ми сроками развития заболевания (стаж работы в условиях воздействия производственной вибрации менее 15 лет), 
57 человек с поздними сроками развития заболевания (стаж работы в условиях воздействия производственной вибра-
ции более 15 лет).
Экстракция ДНК из крови проводилась фенол-хлороформным методом. В гене каспазы 8 (CASP8) в промоторе про-
верялось наличие/отсутствие делеции в 6 п.н. –652 AGTAAG ins/del (rs3834129) с помощью ПЦР. Проведён анализ 
частот генотипа и аллелей I/D полиморфизма гена CASP8 в изучаемых группах.
Результаты. По результатам проведённого исследования выявлено, что генотип ID полиморфизма rs3834129 гена CASP8 
достоверно чаще встречается в группе больных с поздними сроками развития вибрационной болезни (ВБ). При из-
учении некоторых показателей метаболизма соединительной ткани было обнаружено, что уровень уроновых кислот 
(УК) был достоверно ниже у носителей генотипа ID полиморфизма гена CASP8 по сравнению с носителями других 
генотипов.
Заключение. Носительство генотипа ID полиморфизма rs3834129 гена CASP8 является маркером, ассоциированным с 
устойчивостью к формированию ВБ у работников виброопасных профессий, а также с низким уровнем активности фи-
бропластических процессов.
Ограничения исследования. Относительно небольшой размер изучаемых групп.
Этика. Исследование проведено с соблюдением этических принципов проведения медицинских исследований с уча-
стием человека в качестве субъекта и правилам клинической практики в Российской Федерации утверждёнными При-
казом Минздрава России № 266 от 19.06.2003 г. Получено заключение этического комитета при ФГБОУ ВО НГМУ 
Минздрава России (протокол № 65 от 27.05.2014 г.) и информированное согласие пациентов.
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Introduction. The study of the contribution of molecular genetic markers to the formation of occupational diseases is 
currently an urgent direction in occupational health. It is considered proven that the development and course of occupational 
diseases depends not only on the occupational risk, but also on the individual characteristics of the body of workers. The 
study of molecular genetic markers makes it possible to determine the risk groups of early development and unfavorable 
course of occupational diseases in the post-contact period.
The study aims to explore the association of the ID polymorphism of the CASP8 gene with vibration disease, the timing of 
its development and some biochemical parameters.
Materials and methods. We have examined eighty men with vibration disease. Of these: twenty three people with early 
stages of disease development (work experience under the influence of industrial vibration for less than fifteen years), fifty-
seven people with late stages of disease development (work experience under the influence of industrial vibration for more 
than fifteen years).
The scientists have carried DNA extraction from blood by the phenol-chloroform method. In the caspase 8 gene (CASP8) 
in the promoter we have checked the presence/absence of detention in 6 bp652 AGTAAG ins/del (rs3834129) using PCR.
The researchers carried out the frequencies of the genotype and alleles of the I/D polymorphism of the CASP8 gene in the 
studied groups.
Results. The authors found that the genotype ID of the rs3834129 polymorphism of the CASP8 gene is significantly more 
common in the group of patients with late-onset vibration disease (VD). The researchers found when studying some indicators 
of connective tissue metabolism, that the level of uronic acids (UC) was significantly lower in carriers of the genotype ID 
polymorphism of the CASP8 gene compared with carriers of other genotypes.
Conclusion. The carriage of the genotype ID of the rs3834129 polymorphism of the CASP8 gene is a marker associated with 
resistance to the formation of VB in workers of vibration-hazardous professions, as well as with a low level of activity of fibroplastic 
processes.
Limitations. The relatively small size of the studied groups.
Ethics. The authors have conducted the study in compliance with the Ethical principles of conducting medical research with 
the participation of a person as a subject and the rules of clinical practice in the Russian Federation approved by Order of the 
Ministry of Health of the Russian Federation No. 266 of 19.06.2003. The conclusion of the Ethical Committee at the Federal 
State Budgetary Educational Institution of the Ministry of Health of the Russian Federation (Protocol No. 65 of 27.05.2014) 
and informed consent of patients was received.
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Введение. Вибрационная болезнь (ВБ) по-прежнему 
имеет высокий удельный вес в структуре профессиональ-
ных заболеваний. Современные представления о патогене-
зе этого заболевания свидетельствуют о сложных механиз-
мах её развития с участием различных систем гомеостаза. 
Патологический процесс при этом носит характер систем-
ного ангиотрофоневроза, который при прогрессировании 
имеет тенденцию к генерализации [1–5], что приводит к 
инвалидизации пациентов.

В настоящее время является общепризнанным, что на-
следственность играет немаловажную роль в индивидуаль-
ной чувствительности к возникновению профессиональ-
ных заболеваний. Однако исследований роли генетических 
факторов риска развития профессиональной патологии 

пока относительно немного. Анализ ассоциаций генети-
ческих маркеров с рядом профессиональных заболеваний 
позволяет выделить лиц повышенного риска развития от-
дельных заболеваний, что даёт новые возможности разра-
ботки мер первичной профилактики [6–11].

Каспаза-8 (CASP8) играет важную роль во всех физи-
ологических процессах, связанных с апоптозом, а также 
играет роль в иммунном ответе. Для каждого типа клеток 
характерны уникальные каспазозависимые сигнальные пу-
ти. Каскад реакций протеаз, ответственен за апоптотиче-
ские изменения, наблюдаемые в клетках млекопитающих, 
при запрограммированной гибели клеток. Этот каскад 
включает в себя членов аспартат-специфических цистеи-
новых протеаз семейства ICE/CED3, также известное как 
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семейство каспаз [12]. Экспрессия гена CASP8 изучена, 
главным образом, при развитии опухолей и заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [13, 14]. Описаны ассоци-
ации полиморфизмов этого гена с несколькими десятками 
патологических фенотипов, большая часть которых отно-
сится к злокачественным новообразованиям [15]. Кроме 
них описаны ассоциации с аутоиммунными заболевания-
ми, а также с пневмокониозом [16, 17].

Однако в литературе не встречаются работы, в кото-
рых экспрессия гена CASP8 изучена на больных вибра-
ционной болезнью. Есть только одно экспериментальное 
исследование на культуре эндотелиальных клеток, в ко-
тором показали, что при вибрации снижалась экспрессия 
гена CASP8 [18]. Отсутствуют сведения об изучении ге-
нетических полиморфизмов и их ассоциаций с клинико-
метаболическими маркерами при вибрационной болезни 
в зависимости от сроков развития заболевания.

Цель исследования — изучить ассоциацию ID поли-
морфизма гена CASP8 с вибрационной болезнью, сроками 
её развития и некоторыми биохимическими показателями.

Материалы и методы. Проведено обследование 
80 мужчин с вибрационной болезнью. Из них: 23 челове-
ка (1-я группа) с ранними сроками развития заболевания 
(стаж работы в условиях воздействия производственной 
вибрации менее 15 лет — «неустойчивые»), 57 человек 
(2-я группа) с поздними сроками развития заболевания 
(стаж работы в условиях воздействия производственной 
вибрации более 15 лет — «устойчивые»).

Средний возраст обследованных составил 59,6±7,5 го-
да. Средний стаж работы в контакте с вибрацией составил 
16,8±3,7 года. Профессиональный состав 1-й и 2-й групп 
был идентичен и представлен рабочими контактирующи-
ми, как с локальной, так и с общей вибрацией. Также в обе-
их группах с одинаковой частотой встречались больные с 
I и II стадией ВБ.

Выделение ДНК из венозной крови проводилось ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции. Генотипирова-
ние делеционного полиморфизма генов проводили через 
амплификацию соответствующего локуса гена и анализа 
длины ПЦР продуктов. В гене каспазы 8 (CASP8) в про-
моторе проверялось наличие/отсутствие делеции в 6 п.н. 
–652 AGTAAG ins/del (rs3834129) по опубликованной ме-
тодике [19].

Статистический анализ проводился с использовани-
ем пакета программ SPSS 13.0. Первым этапом определя-
ли частоты генотипов и аллелей I/D полиморфизма гена 
CASP8 в группе больных и в контрольной группе, потом 
оценивали соответствие частот генотипов равновесию 
Харди–Вайнберга в контрольной группе (по критерию хи-
квадрат). Сравнение уровня количественных показателей 
у носителей разных генотипов проводили после провер-
ки нормальности распределения этих признаков по тесту 
Колмогорова–Смирнова. Если признак отвечал критери-
ям нормального распределения, то использовали однофак-
торный дисперсионный анализ. Достоверность различий 
между двумя генотипическими классами дополнительно 
проверяли с помощью t-теста для двух независимых вы-
борок. В случае, если изучаемый признак не удовлетворял 
критериям нормального распределения, сравнение уровня 
этого признака у носителей разных генотипов проводи-
лось с помощью теста Крускала–Уоллиса, достоверность 
различий между двумя генотипическими классами допол-
нительно проверяли с помощью теста Манна–Уитни для 
двух независимых выборок. Ассоциация ОНП с фактора-

ми риска, заболеванием проверялась с помощью таблиц 
сопряжённости с использованием критерия хи-квадрат по 
Пирсону. В случае четырёхпольных таблиц сравнение вы-
борок по частотам генотипов и аллелей применяли точ-
ный двусторонний критерий Фишера.

Результаты. Изучены частоты генотипов и аллелей 
I/D полиморфизма (rs3834129) гена CASP8 в группах 
больных ВБ с ранними и поздними сроками развития за-
болевания. Результаты представлены в таблице 1.

При сравнении групп больных ВБ с ранними и позд-
ними сроками развития заболевания по частотам геноти-
пов и аллелей I/D полиморфизма гена CASP8 получили 
достоверные различия (р=0,034).

Отношение шансов обнаружить носителя генотипа ID 
в группе «устойчивых» в 3,9 раза выше, по сравнению 
с группой «неустойчивых» (ОШ=0,257 95% ДИ 0,088–
0,748; р=0,013). Следовательно, генотип ID полиморфиз-
ма rs3834129 гена CASP8 является условно протективным 
генетическим фактором развития ВБ у работников вибро-
опасных профессий.

Одним из важнейших звеньев патогенеза ВБ является 
нарушение периферического кровообращения, которое 
связано со структурной перестройкой базальных мем-
бран сосудов, выражающемся в уплотнении и разраста-
нии периваскулярной соединительной ткани (СТ), что 
приводит к нарастанию гипоксии в тканях и дальнейше-
му изменению обменных процессов. В ранее проведённых 
исследованиях было показано, что среди лиц с ранними 
сроками развития вибрационной болезни достоверно ча-
ще встречаются признаки дисплазии соединительной тка-
ни [20–22].

Таблица 1 / Table 1
Частоты генотипов и аллелей I/D полиморфизма гена 
CASP8 в группах больных с ранними и поздними сро-
ками развития вибрационной болезни
Frequencies of genotypes and alleles of the I/D polymorphism 
of the CASP8 gene in groups of patients with early and late 
development of vibration disease

Генотипы
Вибрационная болезнь

«устойчивые» «неустойчивые»
n % n %

II 13 22,8 10 43,5
ID 33 57,9 6 26,1
DD 11 19,3 7 30,4

Достоверность раз-
личий, р 0,034

Аллели % %
I 51,8 52,2
D 48,2 47,8

n % n %
Носители генотипов 

II и DD 24 42,1 17 73,9

Носители геноти-
па ID 33 57,9 6 26,1

Двусторонний тест 
Фишера 0,013

Отношение шансов 0,257
95% ДИ ОШ 0,088–0,748
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В сыворотке крови пациентов с разными сроками раз-
вития заболевания определяли содержание гликозамино-
гликанов по присутствию уроновых кислот (УК) и суль-
фатированных ГАГ (SГАГ) в послеконтактном периоде. 
При анализе метаболизма СТ у больных с различными 
сроками формирования ВБ было обнаружено, что наи-
более низкая продукция ГАГ наблюдалась у лиц с ранни-
ми сроками развития заболевания (уровень УК у них со-
ставил (160,8±62,1) мг/л, а уровень SГАГ (130,2±40,1) 
мг/л). В группе «устойчивых» уровень УК составил — 
(531,5±130,8) мг/л, а SГАГ — (370,0±79,9) мг/л.

Снижение удельного веса УК и повышение доли SГАГ, 
обеспечивающих структурную стабильность соединитель-
ной ткани, является отражением сохраняющихся актив-
ных фибропластических процессов.

При сравнении уровней ряда показателей у носителей 
разных генотипов I/D полиморфизма гена CASP8 досто-
верные различия были получены по содержанию УК (мг/л) 
в сыворотке крови (табл. 2). Ввиду того, что уровень УК 
не удовлетворял критериям нормального распределения, 
сравнение уровня этого признака у носителей разных ге-
нотипов проводилось с помощью теста Крускала–Уоллиса.

Полученные данные свидетельствуют о том, что у об-
ладателей генотипа ID уровень УК наиболее высокий по 
сравнению с носителями других генотипов (р=0,018). 
Снижение удельного веса УК и повышение доли SГАГ, 

обеспечивающих структурную стабильность СТ, являет-
ся отражением активных фибропластических процессов.

Таким образом, у носителей генотипа ID полиморфиз-
ма гена CASP8 отмечается менее выраженная активность 
фибропластических процессов, что можно считать инди-
видуальным протективым фактором развития ВБ.

Заключение. Носительство генотипа ID полиморфиз-
ма rs3834129 гена CASP8 является маркером, ассоцииро-
ванным с устойчивостью к формированию ВБ у работников 
виброопасных профессий, а также с низким уровнем актив-
ности фибропластических процессов.

Таблица 2 / Table 2
Средние уровни показателей уроновых кислот (мг/л) 
у носителей разных генотипов I/D полиморфизма ге-
на CASP8
Average levels of uronic acid (mg/l) indicators in carriers of 
different genotypes of the I/D polymorphism of the CASP8 
gene

Геноти-
пы

Меди-
ана

Мини-
мум

Макси-
мум

Процентили
25 75

II 42,20 15,30 727,50 21,20 65,00
ID 36,30 3,70 788,10 17,70 83,05
DD 12,15 7,20 25,30 7,65 20,58
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