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Взаимосвязь полиморфизмов генов SOD2, NOS3 и SIRT1 с гипертонической болезнью 
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Работники, занятые на предприятиях чёрной металлургии, подвергаются воздействию различных прооксидантов, кото-
рые приводят к повышенному образованию свободных радикалов, подавлению антиоксидантной системы, инициации 
окислительного стресса и развитию болезней, характеризующихся повышенным кровяным давлением. В связи с этим, 
определение полиморфизмов генов, кодирующих ферменты, которые связанны с образованием и нейтрализацией сво-
бодных радикалов, является важной задачей персонализированной медицины.
Цель исследования — изучение связи полиморфизмов rs4880 (SOD2), rs1799983 (NOS3) и rs7069102 (SIRT1) с ги-
пертонической болезнью у работников конвертерного цеха.
Для проведения исследования были использованы данные периодического медицинского осмотра мужчин в возрасте 
от 30 до 59 лет, среди которых 116 работников конвертерного цеха и 169 — из административно-управленческого 
персонала (группа сравнения). В последующем каждая из групп была разделена по принципу наличия или отсутствия 
диагноза «гипертензивная болезнь сердца» (I11 по МКБ-10), установленного или подтверждённого в ходе периоди-
ческого медицинского осмотра. Выделение ДНК осуществлялось из периферической крови набором «Lumipure для 
выделения геномной ДНК из цельной крови и буккального эпителия» (Lumiprobe, Россия) в соответствии с инструк-
цией производителя. Генотипирование проводили с использованием системы ПЦР с оптической детекцией в реаль-
ном времени QuantStudio 3 (ThermoFisher, США) и готовых коммерческих наборов «SNP‑Скрин» (Синтол, Россия).
Отношение шансов развития гипертонической болезни у персонала конвертерного цеха было увеличено у носителей 
мутантных генотипов гена SOD2 (TT). Также значения показателей артериального давления, уровня общего холесте-
рина и глюкозы были выше у носителей мутантного генотипа TT гена SOD2 в сравнении с CC/CT, но только в группе 
работников конвертерного цеха с гипертонией. Кроме того, в группе сравнения с гипертонией достоверно различа-
лись систолическое и диастолическое артериальное давление, значение которых были выше у носителей мутантного 
генотипа GG гена SIRT1.
Предположительно, избыток супероксид-аниона при генотипе TT гена SOD2 вместе с воздействием вредных факто-
ров производственной среды может способствовать развитию сердечно-сосудистых заболеваний у работников кон-
вертерного цеха.
Этика. Проведение исследования одобрено в соответствии с протоколом № 1 от 26.02.2021 г. и заключением Локаль-
ного этического комитета Федерального бюджетного учреждения науки «Екатеринбургский медицинский научный 
центр профилактики и охраны здоровья рабочих промышленных предприятий» Роспотребнадзора.
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Workers employed in ferrous metallurgy enterprises are affected by various oxidants, which lead to increased formation of free 
radicals, suppression of the antioxidant system, initiation of oxidative stress and the development of diseases characterized 
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by high blood pressure. In this regard, the identification of polymorphisms of genes encoding enzymes that are associated 
with the formation and neutralization of free radicals is an important task of personalized medicine.
The study aims to explore the relationship of polymorphisms rs4880 (SOD2), rs1799983 (NOS3) and rs7069102 (SIRT1) 
with hypertension in workers of the converter workshop.
To conduct the research the authors used data from periodic medical examinations of men aged 30 to 59 years, including 116 
employees of the converter shop and 169 representatives of administrative and managerial personnel (comparison group). 
Subsequently, we divided each group according to the principle of the presence or absence of a diagnosis of "hypertensive 
heart disease" (I11 according to ICD-10), established or confirmed during a periodic medical examination. DNA was isolated 
from peripheral blood using the Lumiere kit for the isolation of genomic DNA from whole blood and literal epithelium 
(Lumiprobe, Russia) in accordance with the manufacturer's instructions. The scientists performed genotyping using the 
optical PCR system with real-time optical detection QuantStudio 3 (Thermo Fisher, USA) and ready-made commercial sets 
"SNP-Screen" (Syntol, Russia).
The ratio of the chances of developing hypertension in the personnel of the converter shop was increased in carriers of mutant 
genotypes of the SOD2 (TT) gene. Also, the values of blood pressure, total cholesterol and glucose levels were higher in carriers 
of the mutant TT genotype of the SOD2 gene compared with CC/CT, but only in the group of converter shop workers with 
hypertension. In addition, in the comparison group with hypertension, systolic and diastolic blood pressure significantly 
differed, the values of which were higher in carriers of the mutant GG genotype of the SIRT1 gene.
Presumably, an excess of superoxide anion in the TT genotype of the SOD2 gene, together with exposure to harmful 
environmental factors, may contribute to the development of cardiovascular diseases in workers of the converter workshop.
Ethics. The study was approved in accordance with Protocol No. 1 dated 02/26/2021 and the conclusion of the Local Ethics 
Committee of the Federal Budgetary Institution of Science "Yekaterinburg Medical Scientific Center for the Prevention and 
Health Protection of Industrial Workers" of Rospotrebnadzor.
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Введение. В настоящее время одной из актуальных 
проблем современной медицины является неблаготвор-
ное влияние вредных факторов производственной среды 
и трудового процесса на здоровье рабочих [1, 2]. Одним 
из механизмов действия токсикантов (оксиды переходных 
металлов, углерода, азота и т. д.) является повышенное об-
разование свободных радикалов [3].

В клетках сосудистого эндотелия образуется большое 
количество первичных радикалов, таких как супероксид-
анион и оксид азота, участвующих в модуляции экспрессии 
генов, сигнальных механизмах, воспалительном процессе, 
росте, дифференцировке и защитных реакциях клетки [4–
6]. Согласно «теории разжигания костра» (kindle-bonfire 
theory), первичные радикалы даже в небольшом количестве 
вызывают образование пероксинитрита с последующей 
инактивацией митохондриальной супероксиддисмутазы 
(MnSOD) [7] и инициацией процесса разобщения (пере-

водит в нерабочее состояние) эндотелиальной синтазы ок-
сида азота (eNOS). Описанные выше события нарушают 
дисмутацию митохондриального супероксид-аниона, а так-
же усиливают продукцию активных форм кислорода и азо-
та [8, 9], что может приводить к развитию заболеваний 
органов кровообращения, в том числе гипертонии [10].

Вопросы о связи генетических факторов и развития 
сердечно-сосудистых патологий освещены большим коли-
чеством литературных источников как оригинального, так 
и обзорного характера. В различных работах было опреде-
лено множество генов и генетических локусов, связанных 
с работой сердечно-сосудистой системы [16–18]. Однако, 
исследования генов, работа которых связана с поддержа-
нием окислительно-восстановительного баланса, а также 
их роли в возникновении и прогрессировании сердечно-
сосудистых заболеваний у работников чёрной металлур-
гии немногочисленны.
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Цель исследования — изучение связи полимор-
физмов rs4880 (SOD2), rs1799983 (NOS3) и rs7069102 
(SIRT1) с гипертонической болезнью у работников кон-
вертерного цеха.

Методика. Общая схема исследования. Для проведе-
ния исследования были использованы данные периоди-
ческого медицинского осмотра за 2021–2022 гг. сотруд-
ников металлургического комбината. В выборку вошли 
работники конвертерного цеха с классом условий труда 
3.2 и 3.3 (по СОУТ), а также административно-управ-
ленческий персонал в качестве группы сравнения. Вы-
борка была сформирована из мужчин в возрасте от 30 
до 59 лет. Средний возраст работников имел статисти-
ческие различия (p<0,001) и составил 46,6±6,8 года для 
персонала конвертерного цеха и 41,8±7,7 года для груп-
пы сравнения. Средний стаж работы во вредных условиях 
у работников конвертерного цеха составил 17,6±8,6 года, 
и без стажа работы во вредных условиях в группе сравне-
ния. В последующем каждая из групп была разделена по 
принципу наличия или отсутствия диагноза гипертензив-
ная болезнь сердца (I11 по МКБ-10), установленного или 
подтверждённого в ходе периодического медицинского  
осмотра.

Проведение медицинского осмотра. Периодический 
медицинский осмотр проведён в соответствии с требова-
ниями приказа Минздрава РФ от 28.01.2021 № 29н1. Об-
следование включало, в частности, осмотр врача-терапев-
та, измерение уровня систолического и диастолического 
артериального давления (САД и ДАД), общего холесте-
рина и глюкозы натощак.

Выделение ДНК. Для проведения исследования пробы 
венозной крови больных забирали в пробирки типа ваку-
тейнера с ЭДТА. Выделение ДНК из образцов крови осу-
ществляли при помощи коммерческого набора «Lumipure 
для выделения геномной ДНК из цельной крови и бук-
кального эпителия» (Lumiprobe, Россия) на спин-колонках 
в соответствии с инструкцией производителя.

Выбор и определение полиморфизмов генов. В каче-
стве потенциальных генов-маркеров в данном исследо-
вании были выбраны ген SOD2, связанный с процессом 
дисмутации супероксид-аниона, ген NOS3 или eNOS, от-
вечающий за образование оксида азота в эндотелиаль-
ных клетках, а также ген белка сиртуина SIRT1, изме-
няющего функциональное состояние описанных выше  
генов.

Генотипирование полиморфизмов гена SOD2 (rs4880), 
гена NOS3 (rs1799983), SIRT1 (rs7069102) проводили при 
помощи системы ПЦР с оптической детекцией в реальном 
времени QuantStudio 3 (ThermoFisher, США) с использо-
ванием коммерческих наборов реагентов «SNP-Скрин» 
(Синтол, Россия) для определения однонуклеотидного по-
лиморфизма из ДНК человека методом ПЦР-РВ, согласно 
методике производителя.

Статистическая обработка данных. Для оценки 
соответствия распределений генотипов и аллелей ожидае-

1	 Приказ Минздрава РФ от 28.01.2021 № 29н «Об утверж-
дении Порядка проведения обязательных предварительных 
и  периодических медицинских осмотров работников, предус-
мотренных частью четвёртой статьи и 213 Трудового кодекса 
Российской Федерации, перечня медицинских противопоказа-
ний к осуществлению работ с вредными и(или) опасными про-
изводственными факторами, а также работам, при выполнении 
которых проводятся обязательные предварительные и периоди-
ческие медицинские осмотры».

мым значениям при равновесии Харди–Вайнберга исполь-
зовали критерий χ2 Пирсона. Оценку зависимости при-
знаков проводили в таблицах сопряжённости при помощи 
Критерия χ2 Пирсона. Анализ таблиц сопряжённости, рас-
чёт отношения шансов (OШ) с доверительными интер-
валами (95% ДИ) и уровнем значимости (p) проводили 
при помощи онлайн калькулятора https://medstatistic.ru/
calculators/calcrisk.html.

Для генов SOD2 и SIRT1 при анализе результатов 
применяли рецессивную модель наследования, для ге-
на NOS3 — доминантную модель. Для анализа каждого 
гена также применяли аллельную модель. Для проверки 
равенства медиан значений показателей с ненормальным 
распределением групп с разным генотипом по всем ис-
следуемым генам использовали непараметрический кри-
терий Манна–Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при р≤0,05. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с использованием пакета программ  
Statistica.

Результаты. Аллельное распределение всех исследуе-
мых полиморфизмов не отклонялось от популяционного.

Отношение шансов развития гипертонии было увели-
чено только у носителей мутантного генотипа TT и алле-
ля T гена SOD2 в группе работников конвертерного цеха 
(табл. 1).

Были обнаружены статистически значимые различия 
всех исследуемых показателей у носителей различных ге-
нотипов гена SOD2 в группе конвертерного цеха с гипер-
тонией. Уровни были выше у носителей мутантного гено-
типа TT, в сравнении с CC/CT (табл. 2–5).

В группе сравнения с гипертонией достоверно разли-
чались САД и ДАД, уровни которых были выше у носи-
телей мутантного генотипа GG гена SIRT1 (табл. 4–5).

Обсуждение. Гипертоническая болезнь входит в чис-
ло самых распространённых патологий среди работни-
ков чёрной металлургии [19, 20]. Это комплексное за-
болевание, рассматриваемое как фактор кардиоваскуляр-
ного риска, определяется влиянием генетических и эко-
логических факторов [11]. В нашем исследовании была 
показана связь мутантного генотипа TT и аллеля Т гена 
SOD2 с  гипертонией в группе персонала конвертерно-
го цеха, у  которых уровни САД и ДАД также были вы-
ше. Это может указывать на протективную роль аллеля С 
против гипертонической болезни в условиях воздействия 
вредных факторов. MnSOD обеспечивает основную за-
щиту от активных форм кислорода в митохондриях [12]. 
Для гена SOD2, который отвечает за транспорт фермен-
та в митохондриальный матрикс [13], описано несколько 
однонуклеотидных полиморфизмов, наиболее изученным 
из которых является rs4880 (C/T) (также обозначаемый 
как C47T, Ala16Val, Ala-9Val или A16V). Данный поли-
морфизм снижает эффективность транспорта фермента 
в митохондрии и удаления супероксидного аниона ра-
дикала [14, 15]. Возможно, избыток супероксид-аниона 
при генотипе TT гена SOD2 вместе с воздействием вред-
ных факторов производственной среды нарушает окисли-
тельно-восстановительный баланс и гомеостаз в эндоте-
лиацитах, что влияет на сократительную активность со-
судов и, в итоге, может способствовать развитию сердеч-
но-сосудистых заболеваний у работников конвертерного  
цеха.

Ген NOS3 или eNOS кодирует эндотелиальную син-
тазу оксида азота, которая отвечает за образование ок-
сида азота (NO) в эндотелиальных клетках и участвует 
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в регуляции артериального давления [21]. Полиморфизм 
rs1799983 (G894T, Glu298Asp) в экзоне 7 связан со сни-
жением экспрессии NOS3 и NO-продукции, вследствие 
чего служит потенциальным маркером развития гиперто-
нии [22, 23]. Однако, в данном исследовании нам не уда-
лось обнаружить взаимосвязь мутантных генотипов (GT, 
TT) гена NOS3 ни с гипертонией, ни с исследованными 
параметрами в изучаемых группах. Вероятно, для опре-
деления влияния гена NOS3 оказались недостаточными 
объём выборки и количество изучаемых функциональных 
полиморфизмов.

По результатам исследования полиморфизм rs7069102 
гена SIRT1 оказался не связан с гипертонией в обеих груп-
пах. Тем не менее, уровни САД и ДАД были выше у носи-
телей мутантного генотипа GG в группе сравнения. Ранее 
было показано, что сиртуины способны изменять функ
циональное состояние генов, например, за счёт регуляции 
SOD2 ген SIRT1 защищает сердечно-сосудистую-систему 
от окислительного стресса [24–27], а также связан с ре-
лаксацией эндотелия, благодаря регуляции экспрессии 
NOS3 [28]. Предполагается, что полиморфизм rs7069102 
гена SIRT1, приводящий к замене аллеля C на G, ассоци-
ируется c антиоксидантным статусом и болезнями си-
стемы кровообращения [29, 30]. Можно предположить, 
что отсутствие ассоциации полиморфизма rs7069102 
гена SIRT1 с  Цгипертонией связано тем, что не было 

Таблица 1 / Table 1
Распределение генотипов и аллелей в исследуемых 
группах
Distribution of genotypes and alleles in the studied cohorts

Показа-
тель

Гено-
тип

Конвертерный 
цех

Группа 
сравнения

Гипер-
тония — Гипер-

тония —

SOD2 rs4880

n
TT 26 8 20 21

CC+CT 44 38 49 79
OШ, 95% 

(ДИ) 2,81 (1,14–6,93)* 1,54 (0,76–3,12)

p 0,038 0,234

n
T 81 39 70 102
C 59 53 68 98

OШ, 95% 
(ДИ) 1,87 (1,1–3,18)* 0,99 (0,64–1,53)

p 0,022* 0,961
NOS3 rs1799983

n
GT+TT 38 22 24 38

GG 32 24 44 62
OШ, 95% 

(ДИ) 1,3 (0,62–2,73) 0,89 (0,47–1,69)

p 0,496 0,722

n
T 42 28 28 45
G 98 64 108 155

OШ, 95% 
(ДИ) 0,98 (0,55–1,74) 0,89 (0,53–1,52)

p 0,944 0,677
SIRT1 rs7069102

n
GG 29 22 33 42

CC+CG 41 24 35 57
OШ, 95% 

(ДИ) 0,77 (0,37–1,63) 1,28 (0,69–2,38)

p 0,498 0,436

n
G 86 65 94 125
C 54 27 42 73

OШ, 95% 
(ДИ) 0,66 (0,38–1,16) 1,31 (0,82–2,08)

p 0,15 0,258
Примечание: * — статистически значимые различия.
Note: * — statistically significant differences.

Таблица 2 / Table 2
Уровень общего холестерина в крови носителей раз-
личных генотипов SOD2, NOS3, SIRT1 в изученных 
группах, ммоль/л
Level of total cholesterol in the blood of carriers different 
SOD2, NOS3, SIRT1 genotypes in the studied cohorts, mmol/L

Ген Генотип
Конвертерный цех Группа сравнения

Гипер-
тония — Гипер-

тония —

SOD2
CC+CT 5±1,22* 5,3±1 5,2±1,01 4,7±1,14

TT 5,9±1,22* 5±0,91 5,1±1,18 4,5±0,86
p 0,002* 0,467 0,932 0,47

NOS3
GG 5,2±1,16 5,3±1,09 5,2±1,11 4,7±1,15

GT+TT 5,4±1,41 5,1±0,85 5,2±0,93 4,6±1
p 0,57 0,991 0,794 0,818

SIRT1
CC+CG 5,6±1,44 5,1±1,01 5,1±1,01 4,7±1,11

GG 5±0,96 5±1,16 5,4±1,07 4,6±1,08
p 0,068 0,111 0,226 0,83

Примечание (здесь и в табл. 2–5): * — статистически значи-
мые различия. Указано среднее арифметическое ± стандартное 
отклонение.
Note (here and in Table 2–5): * — statistically significant differences. The 
arithmetic mean ± standard deviation is indicated.

Таблица 3 / Table 3
Уровень глюкозы в крови носителей различных ге-
нотипов SOD2, NOS3, SIRT1 в изученных группах, 
ммоль/л
Level of glucose in the blood of carriers different SOD2, NOS3, 
SIRT1 genotypes in the studied cohorts, mmol/L

Ген Генотип
Конвертерный цех Группа сравнения

Гипер-
тония — Гипер-

тония —

SOD2
CC+CT 6,2±0,74* 6,3±0,94 5,3±0,59 5,1±0,4

TT 7,1±1,64* 5,6±0,79 6,3±2,92 5,2±0,64
p 0,045* 0,096 0,164 0,444

NOS3
GG 6,4±1,08 6±0,77 5,8±2,02 5,1±0,47

GT+TT 6,7±1,33 6,3±1,09 5,1±0,7 5,1±0,44
p 0,339 0,2 0,053 0,759

SIRT1
CC+CG 6,7±1,36 5,6±1,65 5,6±1,65 5,2±0,46

GG 6,3±0,93 6±0,77 5,6±1,78 5,1±0,46
p 0,147 0,426 0,932 0,478
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Таблица 4 / Table 4
Уровень САД носителей различных генотипов SOD2, NOS3, 
SIRT1 в изученных группах, мм рт. ст.
Systolic pressure of carriers different SOD2, NOS3, SIRT1 genotypes in the 
studied cohorts, mm Hg

Ген Генотип
Конвертерный цех Группа сравнения

Гиперто-
ния — Гиперто-

ния —

SOD2
CC+CT 148±17,47* 133±10,6 143±20,1 122±8,97

TT 160±16,67* 141±18,79 143±16,29 122±16,06
p 0,007* 0,27 0,419 0,693

NOS3
GG 149±17,25 137±13,87 145±18,78 122±9,68

GT+TT 155±18,45 132±10,6 138±19,09 122±12,43
p 0,262 0,31 0,126 0,56

SIRT1
CC+CG 153±16,23 132±9,59 147±16,91* 123±11,87

GG 151±19,4 139±20,33 139±20,33* 121±10,01
p 0,731 0,139 0,023* 0,701

Таблица 5 / Table 5
Уровень ДАД носителей различных генотипов SOD2, NOS3, 
SIRT1 в изученных группах, мм рт. ст.
Diastolic pressure of carriers different SOD2, NOS3, SIRT1 genotypes in 
the studied cohorts, mm Hg

Ген Генотип
Конвертерный цех Группа сравнения

Гиперто-
ния — Гиперто-

ния —

SOD2
CC+CT 96±11,58* 87±9,65 95±12,48 80±7,26

TT 104±10,58* 87±12,42 96±14,47 79±10,16
p 0,026* 0,503 0,542 0,203

NOS3
GG 98±13,13 89±8,88 96±12,31 79±8,23

GT+TT 100±10,44 85±11,1 93±14,39 81±7,38
p 0,442 0,2 0,44 0,434

SIRT1
CC+CG 98±9,81 84±9,23 98±10,62* 80±8,88

GG 100±13,03 92±14,54 92±14,54* 80±7,23
p 0,822 0,111 0,014* 0,863

получено информации о липидном профиле  
у работников.

Ограничения исследования. Представ-
ленная выборка может быть охарактеризова-
на как однородная, что позволяет применить 
полученные выводы к оценке рисков здоро-
вья взрослого, трудоспособного населения, 
учитывая региональные особенности. Од-
нако для выявления роли комбинации поли-
морфизмов генов, связанных с образованием 
и нейтрализацией свободных радикалов, и их 
совместного участия в возникновении сердеч-
но-сосудистых патологий, необходимо прове-
дение дальнейших исследований на большей  
выборке.

Заключение. Результаты анализа отно-
шения шансов позволяют предположить, что 
генотип TT гена SOD2 является фактором ри-
ска развития гипертонии у работников, нахо-
дящихся под воздействием вредных факторов 
производственной среды предприятий чёрной 
металлургии. Также было показано, что гено-
тип TT гена SOD2 ассоциировался с более вы-
сокими уровнями САД, ДАД, глюкозы и общего 
холестерина в крови у персонала конвертерно-
го цеха предприятия чёрной металлургии, но не 
у людей из группы сравнения. Мы предполагаем, 
что избыток супероксид-аниона при генотипе 
TT гена SOD2 вместе с воздействием вредных 
факторов производственной среды нарушает 
окислительно-восстановительный баланс и го-
меостаз в эндотелиацитах, что может спо-
собствовать развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний у работников конвертерного цеха. 
Генотипирование рабочих, подверженных про-
мышленному воздействию, является актуальной 
задачей предиктивной медицины и в будущем 
может способствовать сохранению здоровья 
работников, занятых на работах с вредными 
условиями труда.
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