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Особенности полиморфизма генов ADRB2 Arg16Gly и HTR2A (rs7997012) у работающих 
на сильвинитовой обогатительной фабрике
ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» 
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Введение. Исследование механизмов формирования патологических изменений состояния здоровья трудоспособного 
населения в условиях воздействия вредных производственных факторов с выделением потенциальных групп риска, ос-
нованном на индивидуальной генетической вариабельности и регуляторных маркерах, необходимо для решения задач 
мониторинга и профилактики профессиональной заболеваемости.
Цель исследования — выявить особенности полиморфизма генов ADRB2 Arg16Gly и HTR2A (rs7997012) и связь гено-
типов генов-кандидатов с экспрессией адреналина и серотонина у работников сильвинитовой обогатительной фабрики.
Материалы и методы. Обследованы 68 работников, условия труда которых определяются повышенной концентра-
цией пыли калия хлорида, тяжестью трудового процесса, присутствием в воздухе рабочей зоны предельных углеводо-
родов. Группу сравнения составили 61 человек, работники административно-управленческого аппарата. Присутствие 
контаминантов в биосредах исследовали методом газовой хроматографии. Специфическую сенсибилизацию к химиче-
ским факторам оценивали по уровню специфических антител с помощью аллергосорбентного тестирования. Уровни 
адреналина и серотонина исследовали методом иммуноферментного анализа. Генотипирование проводили методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. Выявлен избыточный уровень содержания в биосредах гексана, ассоциированный с высоким уровнем сен-
сибилизации к гексану по критерию IgG (в 6,3 раза относительно группы сравнения). Генетический анализ позволил 
установить достоверно повышенную частоту гомозиготного генотипа GG ADRB2 Arg16Gly адреналового рецептора для 
обследованной группы работающих (OR=2,78; 95% CI=1,20–6,45) относительно группы сравнения (в 2,2 раза). Анализ 
содержания адреналина позволил выявить достоверное снижение его концентрации, ассоциированное с гомозигот-
ным генотипом GG ADRB2 Arg16Gly у обследованных работающих, в 2,2 раза. Отмечены достоверные межгрупповые 
различия частоты полиморфизма гена серотонинового рецептора HTR2A (rs7997012) с повышенной распространён-
ностью генотипа AA в 1,8 раза (OR=2,64; 95% CI=1,02–6,84). Выявленная генетическая вариабельность сочеталась 
с уменьшением уровня серотонина в группе наблюдения в 1,6 раза в AG и GG вариации генотипов HTR2A (rs7997012).
Заключение. Полиморфные варианты генов ADRB2 Arg16Gly и HTR2A (rs7997012) выступают маркерами чувствитель-
ности обследованной группы, ассоциированными с изменением регуляторных факторов адреналина и серотонина, и могут 
использоваться в качестве индикаторных показателей ранней диагностики патологических тенденций у работающих 
в условиях избыточной производственной контаминации гексаном.
Этика. Все обследованные работающие подписали добровольное информированное согласие на участие в исследова-
нии. Исследование выполнено в соответствии с Хельсинской декларацией Всемирной медицинской ассоциации (пере-
смотр 2013 г.) и одобрено Этическим комитетом ФБУН «Федерального научного центра медико-профилактических 
технологий управления рисками здоровью населения».
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Features of the polymorphism of the ADRB2 Arg16Gly and HTR2A (rs7997012) genes in 
workers at the sylvinite concentrating factory
Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, 82, Monastyrskaya St., Perm, 614045

Introduction. The study of the mechanisms of formation of pathological changes in the health status of the able-bodied 
population under the influence of harmful industrial factors with the identification of potential risk groups based on individual 
genetic variability and regulatory markers is necessary to solve the tasks of monitoring and prevention of occupational 
morbidity.
The study aims to identify the features of polymorphism of the ADRB2 Arg16Gly and HTR2A (rs7997012) genes and 
the relationship of candidate gene genotypes with the expression of adrenaline and serotonin in workers of the sylvinite 
concentrating factory.
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Materials and methods. Scientists examined 68 workers whose working conditions were determined by the increased 
concentration of potassium chloride dust, the severity of the labor process and the presence of extreme hydrocarbons in the 
air of the working area. The comparison group consisted of 61 people, employees of the administrative and managerial staff. 
The authors investigated the presence of contaminants in biological media by gas chromatography. They assessed specific 
sensitization to chemical factors by the level of specific antibodies by testing for allergosorbents. The scientists studied the 
levels of adrenaline and serotonin using enzyme immunoassay. The authors also performed genotyping by polymerase chain 
reaction in real time.
Results. There was an excessive level of hexane content in biological media associated with a high level of sensitization to 
hexane according to the IgG criterion (6.3 times compared with the comparison group). Genetic analysis allowed us to 
establish a significantly increased incidence of the homozygous genotype GG ADRB2 Arg16Gly adrenal receptor in the 
examined group of workers (OR=2.78; 95% CI=1.20–6.45) compared with the comparison group (2.2 times). The analysis 
of the adrenaline content revealed a significant decrease in its concentration associated with the homozygous genotype 
GG ADRB2 Arg16Gly in the examined workers by 2.2 times. There are significant intergroup differences in the frequency of 
polymorphism of the serotonin receptor HTR2A gene (rs7997012) with an increase in the prevalence of the AA genotype by 
1.8 times (OR=2.64; 95% CI=1.02–6.84). The revealed genetic variability was combined with a 1.6-fold decrease in serotonin 
levels in the observation group with variations of AG and GG genotypes HTR2A (rs7997012).
Conclusion. Polymorphic variants of the ADRB2 Arg16Gly and HTR2A (rs7997012) genes act as markers of sensitivity of the 
examined group associated with changes in the regulatory factors of adrenaline and serotonin, and can be used as indicators of early 
diagnosis of pathological tendencies in workers under conditions of excessive industrial contamination with hexane.
Ethics. All surveyed employees signed a voluntary informed consent to participate in the study. The study was carried out 
in accordance with the Helsinki Declaration of the World Medical Association (revised 2013) and approved by the Ethics 
Committee of the Federal State Budgetary Institution "Federal Scientific Center for Medical and Preventive Technologies 
for Public Health Risk Management".
Keywords: industrial exposure; markers of sensitization; ADRB2 gene; HTR2A gene; adrenaline; serotonin
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Введение. Высокий уровень профессиональной за-
болеваемости трудоспособного населения определяет 
необходимость разработки научно обоснованных лечеб-
но-профилактических мероприятий на основе исследова-
ния патогенетических закономерностей формирования 
производственно обусловленных нарушений состояния 
здоровья, выявления маркерных показателей негативных 
адаптационных изменений, учитывающих индивидуаль-
ную генетическую вариабельность и реализацию фено-
типических проявлений в условиях промышленного воз-
действия [1–4].

Связь сердечно-сосудистых заболеваний с качеством 
среды обитания, в том числе на производстве, активно об-
суждается, при этом сохраняет актуальность проблема из-
учения механизмов реализации патологических нарушений, 
ассоциированных со спецификой промышленных факторов 
и условий труда, которые способны потенцировать разви-
тие кардиоваскулярных нарушений у работающих [5–7].

Цель исследования — выявить особенности поли-
морфизма генов ADRB2 Arg16Gly и HTR2A (rs7997012) 
и связь генотипов генов-кандидатов с экспрессией адре-
налина и серотонина у работающих сильвинитовой обо-
гатительной фабрики.

Материалы и методы. Выполнено обследование ра-
ботающих сильвинитовой обогатительной фабрики пред-
приятия по добыче калийной руды, группу наблюдения 
составили 68 человека, занятых на рабочих местах аппа-
ратчиков дозирования, сушки, приготовления химиче-
ских реактивов, машиниста конвейера, флотатора, цен-

трифуговщика, средний возраст 43,04±1,354 года. Груп-
пу сравнения составил 61 человек — работники адми-
нистративно-управленческого аппарата, трудящиеся вне 
вредных производственных факторов, средний возраст 
44,61±1,23 года. Группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, стажу, образу жизни (р>0,05).

Выявление уровня сенсибилизации к производствен-
ному воздействию работающего контингента проводили 
на основе определения содержания химических контами-
нантов в биосердах и маркеров сенсибилизации по со-
держанию специфических антител. Углеводороды гексан 
и гептан в моче выявляли методом анализа равновесной 
паровой фазы на газовом хроматографе «Кристалл 5000» 
(Россия) с пламенно-ионизационным детектором. Иссле-
дования проводили в соответствии со стандартами орга-
низации и методическими указаниями.

Выявление специфических антител к химическим кон-
таминантам определяли по методике аллергосорбентного 
тестирования, метод с ферментной меткой, исследовали 
специфические антитела IgG к гексану.

Уровни адреналина и серотонина исследовали мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием тест-
систем в соответствии с методиками производителя (IBL, 
DRG, Германия) на анализаторе «Elx808IU» (BioTek, 
США). Все проведённые исследования осуществлялись в 
аккредитованных лабораториях по стандартным методи-
кам на сертифицированном оборудовании.

Анализ результатов проводили с использованием про-
граммного обеспечения «Statistica 6.0» (Statsoft, США). 
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Данные представлены в виде среднего арифметического и 
стандартной ошибки среднего (M±m) или количества (%). 
В случае отсутствия нормального распределения исполь-
зовали нормализующую log-трансформацию. Достовер-
ность различий оценивали при сравнении межгрупповых 
средних значений по t-критерию Стьюдента, различия 
считали значимыми при уровне р<0,05.

Биоматериал для генетического анализа выделяли со 
слизистой оболочки ротоглотки, ДНК получали сорбент-
ным методом путём разрушения клеток. Полиморфизм 
бета-2-адренорецептора ADRB2 Arg16Gly (rs1042713) 
и 5-HT2А-рецептора серотонина HTR2A A/G (rs7997012) 
генотипировали с использованием наборов «SNP-скрин» 
(Синтол, Россия). Генотипы определяли методом поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени 
на термоциклере CFX96 (Bio-Rad, США). Полученные 
данные обрабатывали с помощью программы «Ген Экс-
перт» с расчётом частот генотипов по равновесию Хар-
ди-Вайнберга на основе диагностики однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP). Достоверность различий в распре-
делении частот генотипов и аллелей изучаемых призна-
ков между группами определяли по критерию хи-квадрат 
(χ2), использовали мультипликативную и общую или ад-
дитивную модели наследования, данные по частотам ге-
нотипов и аллелей анализировали с расчётом отношения 
шансов OR (odds ratio) и 95% доверительного интервала 
(95% CI). Различия между группами считали достоверны-
ми при р<0,05.

Результаты. Условия труда обследованных работаю-
щих соответствуют классу 3.1-3.2 согласно Руководству 
Р 2.2.2006-05 и определяются эквивалентным уровнем 
шума 82,9–94,4 дБА, повышенной концентрацией пыли 
калия хлорида 5,5–8,0 мкг/м3, тяжестью трудового про-
цесса, присутствием в воздухе рабочей зоны химических 
факторов (предельные углеводороды), концентрации ко-
торых не превышали гигиенических нормативов.

Результаты химико-аналитического исследования по-
казали присутствие приоритетных химических контами-
нантов в биосредах обследованных (табл. 1). Так, у 37,7% 
обследованных отмечен повышенный уровень гептана в 
моче относительно группы сравнения, а содержание гек-
сана превышало аналогичный уровень в группе сравнения 
в 3,3 раза (p=0,000).

Показано возрастание специфической сенсибилиза-
ции к производственным факторам относительно значе-
ний в  группе сравнения по содержанию специфических 
антител IgG к гексану в 6,3 раза (p=0,000) с превышением 
референтного уровня по данному показателю у 29,4% об-
следованных (референтный уровень <0,1 усл. ед.; p=0,000 
по кратностям превышения нормы).

Генетический анализ показал особенности соотноше-
ния частот генотипов и аллелей у обследованных работа-
ющих сильвинитовой обогатительной фабрики (табл. 2), 
которые соответствовали равновесию Харди–Вайнбер-
га. Достоверные межгрупповые различия выявлены по 
распространённости генотипов полиморфизма ADRB2 

Таблица 1 / Table 1
Содержание контаминантов в биосредах и маркеры специфической чувствительности у обследованных 
работающих
The content of contaminants in biological media and markers of sensitization in the surveyed workers

Показатель Группа наблюдения Группа сравнения p
Гексан (моча), мкг/см3 0,00774±0,00216 0,00238±0,00068 0,000
Гептан (моча), мкг/см3 0,0119±0,00256 0,00916±0,00343 0,219
IgG специфический к гексану, усл. ед. 0,094±0,038 0,015±0,015 0,000

Примечание: p — уровень значимости различий группы наблюдения относительно группы сравнения.
Note: р — level of significance between observation group relative to the comparison group.

Таблица 2 / Table 2
Особенности генетического полиморфизма у работников сильвинитовой обогатительной фабрики
Features of genetic polymorphism in workers of the sylvinite processing plant

Генотип, аллель Группа наблюде-
ния, %

Группа сравне-
ния, (%) χ2 р OR (95% CI)

ADRB2 Arg16Gly (rs1042713)
АА 26,5 23,0

7,83 0,02
1,21(0,54–2,70)

АG 38,2 60,7 0,40 (0,20–0,82)
GG 35,3 16,4 2,78 (1,20–6,45)

А 45,6 53,3
1,52 0,22

0,73 (0,45–1,20)
G 54,4 46,7 1,36 (0,83–2,22)

HTR2A A/G (rs7997012)
АА 50,0 27,5

4,53 0,03
2,64(1,02–6,84)

АG 33,3 40,0 0,75 (0,29–1,92)
GG 16,7 32,5 0,42 (0,14–1,25)

А 66,7 47,5
5,67 0,02

2,21 (1,15–4,27)
G 33,3 52,5 0,45 (0,23–0,87)

Примечание: р — уровень значимости различий группы наблюдения с группой сравнения.
Note: р — level of significance between observation group and indicators of comparison group.
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Arg16Gly с возрастанием частоты гомозиготного генотипа 
GG в 2,2 раза (p=0,02) относительно группы сравнения, 
при этом вариантный генотип GG определяется фактором 
чувствительности для обследованной группы работающих 
(OR=2,78; 95% CI=1,20–6,45).

Отмечены достоверные межгрупповые различия ча-
стоты полиморфизма гена HTR2A A/G (rs7997012), вы-
раженные в повышенной распространённости аллеля A 
в 1,4  раза (p=0,02) относительно группы сравнения, за 
счёт избыточной частоты гомозиготного генотипа AA 
в 1,8 раза (p=0,03). Носительство гомозиготного геноти-
па AA гена HTR2A A/G (rs7997012) может рассматривать-
ся значимым фактором снижения нейрорегуляторного 
защитного механизма стрессоустойчивости в группе об-
следованных работающих в условиях воздействия вредных 
факторов производства (OR=2,64; CI 95%=1,02–6,84).

Исследование регуляторных показателей, функцио-
нально ассоциированных с выявленными генетическими 
полиморфизмами (табл. 3), показало пониженный уро-
вень серотонина в группе наблюдения в 1,6 раза относи-
тельно значений группы сравнения (p=0,000). Использо-
вание логистического анализа позволило установить до-
стоверное (p<0,05) понижение содержания серотонина 
при увеличении концентрации гексана в моче (R2=0,23 
при p<0,05). При этом наблюдающиеся изменения реали-
зуются через снижение концентрации серотонина у носи-
телей AG и GG генотипов HTR2A (rs7997012) (табл. 4), 
уровни которого отличались в 1,4 раза от средних пока-
зателей в группе работающих с AA генотипом по данному 
полиморфизму (p=0,020).

Содержание адреналина в группе наблюдения стати-
стически значимо не отличалось от его значений в группе 

сравнения, однако анализ распределения показателя в за-
висимости от носительства вариантных аллелей в группе 
наблюдения показал достоверное снижение адреналина 
(табл. 5), ассоциированное с гомозиготным генотипом 
GG у обследованных работающих в 2,2 раза (p=0,013).

Обсуждение. Полученные результаты показывают вы-
сокий уровень специфической чувствительности к химиче-
ским факторам производственной среды в группе наблюде-
ния, что указывает на значительную степень напряжения 
адаптационных механизмов в условиях воздействия вред-
ных специфических производственных факторов на рабо-
тающих сильвинитовой обогатительной фабрики. Учитывая 
достоверное изменение генетической вариабельности по 
генам рецепторов медиаторов симпатической вегетативной 
регуляции функций сердечно-сосудистой системы, наруше-
ния которой в группе наблюдения могут лежать в основе 
формирования производственно обусловленной патологии, 
совокупность рассмотренных показателей может использо-
ваться в качестве маркеров чувствительности риска наруше-
ний здоровья обследованных работников [8–10].

Роль полиморфных вариантов бета-2-адренорецептора 
ADRB2 Arg16Gly в развитии сердечно-сосудистых нару-
шений связана с регуляцией вазодилатации через медлен-
ные кальциевые каналы L-типа и определяется снижени-
ем чувствительности рецептора к агонистам и эффектив-
ности передачи сигнала, опосредуемого катехоламинами, 
поскольку затрагивает структурную конформацию белка 
[11–13]. Присутствие вариантного генотипа в сочетании 
с изменением уровня адреналина указывает на негатив-
ные функциональные изменения и создаёт патологиче-
ские предпосылки формирования васкулярных нарушений 
в обследованной группе работающих [14, 15].

Таблица 3 / Table 3
Особенности регуляторных показателей у работников сильвинитовой обогатительной фабрики 
Changes in regulatory indicators in workers of the sylvinite processing plant

Показатель Группа наблюдения Группа сравнения p
Адреналин, пг/см3 44,17±14,18 35,76±11,82 0,317
Серотонин, нг/см3 196,83±25,64 314,93±44,13 0,000

Примечание: p — уровень значимости различий группы наблюдения относительно группы сравнения.
Note: р — level of significance between observation group relative to the comparison group.

Таблица 4 / Table 4
Изменение уровня серотонина у работающих группы наблюдения, ассоциированное с полиморфизмом гена 
HTR2A A/G (rs7997012)
Changes in serotonin level in workers in the observation group associated with HTR2A A/G (rs7997012) gene polymorphism

Показатель
Генотип

p
AA AG+GG

Серотонин, нг/см3 238,27±28,643 175,71±14,530 0,020
Примечание: p — уровень значимости межгрупповых различий по генотипам.
Note: р — level of significance of intergroup differences by genotypes.

Таблица 5 / Table 5
Изменение уровня адреналина у работающих группы наблюдения, ассоциированное с полиморфизмом гена 
ADRB2 Arg16Gly (rs1042713)
Changes in the level of adrenaline in workers in the observation group associated with ADRB2 Arg16Gly (rs1042713) gene 
polymorphism

Показатель
Генотип

p
AA+AG GG

Адреналин, пг/см3 54,15±8,751 24,21±7,031 0,013
Примечание: p — уровень значимости межгрупповых различий по генотипам.
Note: р — level of significance of intergroup differences by genotypes.
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Генетические полиморфизмы рецептора серотонина 
HTR2А также рассматривают в качестве потенциальных 
маркеров, ассоциированных с патогенезом сердечно-сосу-
дистых заболеваний, и носительство варианта rs7997012 
может способствовать формированию негативных тен-
денций посредством изменения эффективности трансдук-
ции сигнала через белок-транспортёр серотонина 5-HTT 
и  регуляцию сосудистого тонуса [16, 17]. При наруше-
нии функции эндотелия серотонин оказывает преиму-
щественно вазоспастические эффекты через активацию 
5-HTR2a-рецепторов [18–20], поэтому важное значение 
приобретает выявление дисбаланса уровня серотони-
на, ассоциированного с генетической вариабельностью 
HTR2А, учитывая тропность воздействия вредных про-

изводственных факторов, прежде всего предельных угле-
водородов, на состояние здоровья работающих сильвини-
товой обогатительной фабрики.

Заключение. Результаты выполненного обследования 
работников сильвинитовой обогатительной фабрики позво-
лили установить, что полиморфные варианты генов генов 
ADRB2 Arg16Gly и HTR2A (rs7997012), ассоциированная 
с ними измёенённая экспрессия адреналина и серотонина, 
а также гиперпродукция IgG к гексану могут быть исполь-
зованы в качестве индикаторных показателей для решения 
задач мониторинга и профилактики заболеваемости веге-
тативной нервной системы и риска формирования гиперто-
нической болезни у работающих в условиях обогатительной 
фабрики производства сильвинита.
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