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Введение. Вибрационная болезнь (ВБ) — профессиональное заболевание, которое развивается при длительном воз-
действии производственной вибрации разной частоты. ВБ является одной из наиболее распространённых профессио-
нальных патологий. Данное заболевание характеризуется сложностью патогенетических механизмов, полиморфностью 
симптоматики, хроническим течением, терапевтической резистентностью, часто приводит к нарушению трудоспособ-
ности и инвалидизации больных. Как правило, при ВБ наблюдают изменения сердечно-сосудистой и нервной систем, 
опорно-двигательного аппарата и обменных процессов.
Цель исследования — поиск ассоциаций полиморфных вариантов rs1799750 гена MMP1 и rs4880 гена SOD2 с ви-
брационной болезнью.
Материалы и методы. Обследованы 73 человека с различными формами ВБ. Группу контроля составили 73 человека, 
не подвергавшихся в профессиональной деятельности воздействию вибрации. Исследовано распределение полиморф-
ных локусов rs1799750 гена MMP1 и rs4880 гена SOD2. Статистический анализ проводили с использованием пакетов 
программ IBM SPSS Statistica v.21 и Microsoft Excel.
Результаты. Выявлено, что аллель *d полиморфного локуса rs1799750 гена MMP1 встречается значительно чаще у па-
циентов с ВБ по сравнению с контрольной группой (p=0,046), но его частота понижена среди больных ВБ с нейро-
сенсорной тугоухостью по сравнению с больными ВБ без этого синдрома (p=0,035). Частота генотипа *T/*T и аллеля 
*T полиморфного локуса rs4880 гена SOD2 повышена среди пациентов с периферическим ангиодистоническим син-
дромом ВБ по сравнению с группой без этого синдрома.
Ограничения исследования. К ограничениям данной работы можно отнести небольшой размер выборки и то, что 
участники исследования из контрольной выборки работают на другом предприятии, что не позволяет исключить вли-
яние прочих средовых факторов, однако позволяет рассматривать их как референсную популяцию.
Заключение. Прямая ассоциация исследованных генотипов с ВБ не была выявлена, однако ассоциация с периферическим 
ангиодистоническим синдромом говорит о том, что данные полиморфизмы оказывают влияние на патогенез ВБ.
Ключевые слова: вибрационная болезнь; периферический ангиодистонический синдром; Супероксиддисмутаза 2; Ма-
триксная металлопротеиназа-1; профессиональная патология
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Introduction. Vibration disease (VD) is occupational disease that develops with prolonged exposure to industrial vibration. 
VD is one of the most common occupational pathologies. This disease is characterized by pathogenetic mechanisms complexity, 
polymorphic symptoms, chronic course, therapeutic resistance, and often leads to disability of patients. As a rule, changes in 
the cardiovascular and nervous systems, musculoskeletal system and metabolic processes are observed with VD.
The aim of study was to find associations of polymorphic variants rs1799750 of MMP1 and rs4880 of SOD2 genes with 
vibration disease.
Materials and methods. 73 people with various forms of VB were examined. The control group consisted of 73 people who 
were not exposed to vibration in their professional activities. The distribution of polymorphic loci rs1799750 of MMP1 gene 
and rs4880 of SOD2 gene was studied. Statistical analysis was performed using the IBM SPSS Statistica v.21 and Microsoft 
Excel software packages.
Results. It was revealed that *d allele of rs1799750 of MMP1 gene associated with VD (p=0.046), but its frequency is lower 
among VD patients with sensorineural hearing loss compared to VD patients without this syndrome (p=0.035). The frequency 
of *T/*T genotype and the *T allele of rs4880 is increased among patients with peripheral angiodystonic syndrome of VD.
Limitations. The limitations of this work include the small sample size and the fact that the study participants from the control 
sample work at a different enterprise, which does not allow us to exclude the influence of other environmental factors, but 
allows us to consider them as a reference population.
Conclusion. Thus, we were unable to identify a direct association of the studied genotypes with VD, but the association with peripheral 
angiodystonic syndrome suggests that these polymorphisms affect the pathogenesis of VD.
Keywords: vibration disease; peripheral angiodystonic syndrome; Superoxide dismutase 2; Matrix metalloproteinase-1; professional 
pathology
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Введение. Вибрационная болезнь (ВБ) — профессио-
нальное заболевание, которое развивается при длительном 
воздействии производственной вибрации разной часто-
ты. [1]. Как правило, при ВБ наблюдают изменения сер-
дечно-сосудистой и нервной систем, опорно-двигатель-
ного аппарата и обменных процессов. Общая вибрация 
служит триггером развития заболеваний нервной, кост-
но-мышечной, мочеполовой систем, болезней уха, нару-
шений крови, достоверно повышая их риск [2]. При ана-
лизе предприятий РБ наиболее неблагоприятные условия 
труда отмечались на предприятиях по добыче полезных 
ископаемых, где более 45% работников заняты на работах 
во вредных условиях труда и уровень профессиональных 
заболеваний составлял 0,72 на 1000 работников [3].

Известно, что немаловажную роль в индивидуаль-
ной повышенной чувствительности к производственным 
факторам, к возникновению, течению и исходам профес
сиональных заболеваний играет наследственность. Анализ 
ассоциаций генетических маркеров с профессиональны-
ми заболеваниями позволяет выделить лиц повышенного 
риска развития отдельных заболеваний, что даёт новые 
возможности разработки мер своевременной профилак-
тики [4–6]. Вместе с тем до настоящего времени остают-
ся недостаточно изученными молекулярно-генетические 
аспекты многих профессиональных патологий.

Национальный институт охраны и медицины труда 
США (NIOSH) разработал и охарактеризовал модель ви-
брационной травмы «крысиный хвост» и использовал эту 
модель, чтобы продемонстрировать, что развитие сосуди-
стой и нейросенсорной дисфункции частотно-зависимо, 
при этом наиболее высокий риск травмы возникает при 
воздействии вибрации в диапазоне частот, который вызы-

вает наибольшее напряжение и деформацию тканей [7–9]. 
Уровень активности супероксиддисмутазы 2 (SOD2) был 
значительно повышен в хвостовых нервах крыс, подвер-
гнутых вибрации частотой 250 Гц и удерживаемых семью 
ремнями [10]. SOD2 уменьшает последствия вызванного 
травмой повышения количества активных форм кислоро-
да, воспаления и боли [11, 12]. Несколько однонуклео-
тидных полиморфизмов были идентифицированы в гене 
SOD2, включая функциональный полиморфизм rs4880. 
Считается, что аллель *T данного полиморфизма снижает 
эффективность транспорта SOD2 в митохондриях, а лица 
с генотипом *Т/*Т имеют пониженный уровень активно-
сти SOD2 [13, 14].

Матриксная металлопротеиназа-1 (ММP1) — наи-
более широко известная протеаза семейства ММP, спо-
собная разрушать коллаген путём последовательного пе-
ремещения по коллагеновым волокнам. ММP1 гиперэк-
спрессируется в страдающих остеоартритом хондроци-
тах, что демонстрирует важную роль ММP1 в патогенезе 
остеоартрита [15]. В промоторной области гена MMP1 
обнаружен однонуклеотидный полиморфизм rs1799750, 
который может приводить к повышенной транскрипци-
онной активности гена [16]. В литературе есть данные 
о наличии связи данного полиморфизма с развитием осте-
оартрита [17–20], системного склероза [21], с усилением 
болей в пояснице, ишиасом и инвалидностью при грыже 
диска поясничного отдела [22], с различными воспали-
тельными заболеваниями, в том числе с ревматоидным 
артритом [23].

Таким образом, полиморфные варианты rs1799750 ге-
на MMP1 и rs4880 гена SOD2 могут иметь значение для 
развития ВБ.
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Цель исследования — поиск ассоциаций полиморф-
ных вариантов rs1799750 гена MMP1 и rs4880 гена SOD2 
с вибрационной болезнью.

Материалы и методы. В ходе исследования обследова-
но 73 человека с различными формами ВБ, из них 56 паци-
ентов в условиях неврологического-профпатологического 
отделения Федерального бюджетного учреждения науки 
«Уфимский научно-исследовательский институт медици-
ны труда и экологии человека». Также были обследованы 
17 человек в рамках периодического медицинского осмо-
тра работников в соответствии с Приказом Минздрава РФ 
от 28.01.2021 № 29Н «Об утверждении Порядка прове-
дения обязательных предварительных и периодических 
медицинских осмотров работников, предусмотренных 
частью четвертой статьи 213 Трудового кодекса Россий-
ской Федерации, Перечня медицинских противопоказа-
ний к осуществлению работ с вредными и(или) опасны-
ми производственными факторами, а также работам, при 
выполнении которых проводятся обязательные предвари-
тельные и периодические медицинские осмотры». Сбор 
биоматериала проводился с получением информирован-
ного согласия на участие в исследовании от каждого об-
следуемого. Группу контроля составили 73 человека, не 
подвергавшихся в профессиональной деятельности воз-
действию вибрации. Все обследованные были жителями 
Республики Башкортостан.

Для генетических исследований использовали цель-
ную кровь с применением K3ЭДТА в качестве антикоагу-
лянта. ДНК выделяли при помощи комплекта реагентов 
для экстракции РНК/ДНК из биологического материала 
«Магно-сорб» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспо-
требнадзора). В исследование были включены следующие 
полиморфные варианты кандидатных генов подверженно-
сти к ВБ rs4880 (47С>Т) гена SOD2 и rs1799750 (-1607 
1G/2G) гена MMP-1. Полиморфные варианты генов ана-
лизировали при помощи полимеразной цепной реакции 
с  использованием специфических олигонуклеотидных 
праймеров и локус-специфичных меченых олигонукле-
отидных ДНК-зондов на амплификаторе Rotor-Gene Q 
(Qiagen, Германия) в режиме реального времени.

Статистический анализ проводили с использовани-
ем пакетов программ IBM SPSS Statistica v.21 и Microsoft 
Excel. Проверку на соответствие распределения частот 
генотипов равновесию Харди–Вайнберга, осуществляли 
с применением критерия χ2. Различия в распределении ча-
стот аллелей и генотипов между исследуемыми группами 
оценивали посредством критерия χ2 или точного теста Фи-
шера. Оценку влияния полиморфных вариантов на риск 
развития заболевания проводили с помощью величины 
отношения шансов (OR) с учётом 95% доверительного 
интервала (95%CI). Значение OR больше единицы рас-
сматривали как положительную ассоциацию заболевания 
с исследуемым генотипом или аллелем (фактор риска), 
значение OR меньше единицы — как отрицательную ас-
социацию (фактор устойчивости). Критический уровень 
статистической значимости различий (р) составил 0,05.

Результаты. Среди работников, страдающих от ВБ, ча-
стота генотипа *d/*d локуса rs1799750 гена MMP1 стати-
стически значимо выше, чем в группе относительно здо-
рового контроля (p=0,040, OR=2,32, 95%CIOR=1,1–4,91) 
(рис. 1). Различия в частотах остальных генотипов между 
группами статистически не значимы (для генотипа *G/*G 
p=0,480, OR=0,71, 95%CIOR=0,33–1,53; для генотипа 
*G/*d p=0,310, OR=0,65, 95%CIOR=0,32–1,32). При ана-

лизе связи между генотипами rs1799750 гена MMP1 сре-
ди пациентов с разной степенью тяжести заболевания не 
было выявлено значимых различий в частотах генотипов.

Также статистически значимы различия в частотах алле-
лей (p=0,046, для аллеля *d OR=1,64, 95%CIOR=1,01–2,67, 
для аллеля *G, OR=0,61, 95%CIOR=0,37–0,99) (рис. 2). Ин-
терпретируя данные результаты, стоит подчеркнуть осо-
бый интерес к делеционному генотипу *d/*d и аллелю *d, 
частоты которых свидетельствуют о их роли в механизмах 
развития или проявления вибрационной болезни, предо-
ставляя основу для более глубокого изучения этих гене-
тических маркеров в контексте заболевания.
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Рис. 1. Частоты генотипов полиморфного локуса 
rs1799750 гена MMP1 в группах с вибрационной бо-
лезнью и с отсутствием данного признака
Fig. 1. Genotype frequencies of the polymorphic locus 
rs1799750 of the MMP1 gene in groups with or without 
vibration disease
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Рис. 2. Частоты аллелей полиморфного локуса 
rs1799750 гена MMP1 в группах с вибрационной бо-
лезнью и с отсутствием данного признака
Fig. 2. Allele frequencies of the polymorphic locus rs1799750 
of the MMP1 gene in groups with or without vibration disease

Частоты генотипов полиморфного локуса rs1799750 
гена MMP1 среди пациентов, проявляющих признаки 
нейросенсорной тугоухости, и пациентов без указан-
ных симптомов различаются не значимо (p=0,5, OR=2,1, 
95%CIOR=0,53–8,38 для генотипа *G/*G; p=0,4, OR=2,16, 
95%CIOR=0,58–7,98 для генотипа *G/*d; p=0,08, OR=0,13, 
95%CIOR=0,02–1,08 для генотипа *d/*d) (рис. 3). При 
этом наблюдается большая разница в представленности 
генотипов среди различных групп пациентов, что можно 
объяснить эффектом малых групп, т. к. численность срав-
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ниваемых популяций была невелика и подвержена силь-
ным случайным колебаниям.

Анализ частот аллелей показал, что аллель *G встре-
чается среди больных нейросенсорной тугоухостью ста-
тистически значимо чаще, чем в группе без тугоухости 
(p=0,035, OR=0,37, 95%CIOR=0,14–0,95 для аллеля *d; 
OR=2,7, 95%CIOR=1,05–6,97 для аллеля *G) (рис. 4). По-
лученные результаты свидетельствуют о потенциальной 
связи генетической вариабельности в полиморфном ло-
кусе rs1799750 гена MMP1 с развитием нейросенсерной 
тугоухости.

Распределение частот генотипов полиморфного ло-
куса rs4880 гена SOD2 в популяции пациентов, страдаю-
щих от ВБ представлен на рисунке 5. Статистически зна-
чимых различий в частотах выявлено не было (p=0,150, 
OR=1,78, 95%CIOR=0,88–3,6 *T/*T; p=0,410, OR=0,7 
95%CIOR=0,35–1,4 для генотипа *T/*C; p=0,610, OR=0,71, 
95%CIOR=0,29–1,76 для генотипа *C/*C). Анализ аллель-
ных вариаций полиморфного локуса также не выявил ста-
тистически значимых различий (p=0,127; для аллеля *C 
OR=0,68, 95%CIOR=0,41–1,12, для аллеля *T OR=1,47, 
95%CIOR= 0,89–2,42). Несмотря на отсутствие статистиче-
ской значимости, намечается тенденция к повышению от-

ношению шансов для носителей генотипа *T/*T и аллеля 
*T, что может указывать на их потенциальную роль в раз-
витии вибрационной болезни. Для уточнения этих пред-
варительных наблюдений необходимы дальнейшие иссле-
дования с использованием выборок большего размера.

Проведено изучение частоты генотипов и аллелей 
полиморфного локуса rs4880 гена SOD2 в группах боль-
ных с периферическим ангиодистоническим синдро-
мом (ПАДС) и без него (рис. 6). Замечено, что генотип 
*T/*T встречается статистически значимо чаще среди па-
циентов с синдромом по сравнению с группой контроля 
(p=0,040, OR=4,03, 95%CIOR=1,21–13,42). Различия в ча-
стотах других генотипов незначимы (p=0,160, OR=0,35, 
95%CIOR=0,1–1,23 для генотипа *T/*C, p=0,590, OR=0,36, 
95%CIOR=0,04–3,12 для генотипа *C/*C).

Также значимы различия в частотах аллелей (p=0,027, 
OR=2,91, 95%CIOR=1,1–7,69 для аллеля *T; OR=0,34, 
95%CIOR=0,13–0,9 для аллеля *C). Полученные результаты 
указывают на значительную ассоциацию генотипа *T/*T 
и  аллеля *T гена SOD2 с ПАДС, предполагая их потен-
циальную роль в развитии данного заболевания. Преоб-
ладание этих генетических вариантов в группе больных 
по сравнению с контрольной группой подчёркивает их 
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Рис. 3. Частоты генотипов полиморфного локуса 
rs1799750 гена MMP1 в группах с нейросенсорной ту-
гоухостью и с отсутствием данного признака
Fig. 3. Genotype frequencies of the polymorphic locus 
rs1799750 of the MMP1 gene in groups with or without 
sensorineural hearing loss
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Рис. 4. Частоты аллелей полиморфного локуса 
rs1799750 гена MMP1 в группах с нейросенсорной ту-
гоухостью и с отсутствием данного признака
Fig. 4. Allele frequencies of the polymorphic locus rs1799750 
of the MMP1 gene in groups with or without sensorineural 
hearing loss
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Рис. 5. Частоты генотипов полиморфного локуса 
rs4880 гена SOD2 в группах с вибрационной болезнью 
и с отсутствием данного признака
Fig. 5. Genotype frequencies of the polymorphic locus rs4880 
of the SOD2 gene in groups with or without vibration disease
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Рис. 6. Частоты генотипов полиморфного локуса 
rs4880 гена SOD2 в группах с периферическим анги-
одистоническим синдромом и с отсутствием данного 
признака
Fig. 6. Genotype frequencies of the polymorphic locus rs4880 
of the SOD2 gene in groups with or without peripheral 
angiodystonic syndrome
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возможное значение в механизмах возникновения и раз-
вития синдрома, что требует дальнейшего изучения для 
понимания их функциональной роли в этом контексте.

Обсуждение. Исследование сосредоточено на анализе 
влияния полиморфизмов rs1799750 гена MMP1 и rs4880 
гена SOD2 на развитие ВБ.

Одним из основных компонентов внеклеточного ма-
трикса является коллаген, ферментативный субстрат 
MMP1. Полиморфизм rs1799750 обусловлен вставкой 
или удалением дополнительного гуанина (G) на уровне 
-1607 п.н., что приводит к образованию последователь-
ности 5’GGAA3’ (аллель *G) из 5’GAA3’ (аллель *d). Эта 
новая последовательность 5'GGAA3' представляет собой 
консенсус-связывающий сайт для семейства транскрип-
ционных факторов Ets (E 26), специфичных для много-
клеточных животных, которые действуют как нижесто-
ящая мишень для многочисленных факторов роста [24]. 
Выявлено, что аллель *d полиморфного локуса rs1799750 
гена MMP1 встречается значительно чаще у пациентов 
с  ВБ по сравнению с контрольной группой (p=0,046), 
но у больных ВБ с нейросенсорной тугоухостью значимо 
реже по сравнению с больными ВБ без этого синдрома 
(p=0,035). Повышенная частота аллеля *d у больных ВБ 
может быть связана с пониженной активностью MMP1, 
что в свою очередь влияет на структурные и функциональ-
ные изменения в тканях, подверженных вибрационному 
воздействию. Можно предположить, что аллель *d связан 
с уменьшением деградации тканей внутреннего уха при 
нейросенсорной тугоухости, что помогает предотвратить 
ухудшение слуха.

Ранее ассоциация данного полиморфного варианта ге-
на с вибрационной болезнью не исследовалось. При изуче-
нии ассоциации полиморфизма выявлены серьёзные раз-
ногласия по поводу связи rs1799750 гена MMP1 с остео-
артритом. Показана ассоциация с развитием остеоартрита 
как для аллеля *d, так и для аллеля *G; однако проведённый 
метаанализ не показал значимой ассоциации полиморфно-
го локуса с остеоартритом. Таким образом, обнаруженные 

в данном исследовании ассоциации следует воспринимать 
с осторожностью.

Ген SOD2 кодирует митохондриальную супероксид-
дисмутазу, фермент, играющий ключевую роль в защи-
те клеток от окислительного стресса. В ходе данного ис-
следования был проведён анализ влияния полиморфного 
локуса rs4880 гена SOD2 на развитие ВБ и, в частности, 
ПАДС. Не было выявлено ассоциаций частот генотипов 
и аллелей с риском развития ВБ, однако показано повы-
шение частоты генотипа *T/*T и аллеля *Т среди пациен-
тов с ПАДС по сравнению с группой контроля. Генотип 
*T/*T и аллель *Т связан с заменой аланина на валин, что 
приводит к более низкой активности фермента и препят-
ствует эффективному устранению свободных радикалов 
и снижению повреждений, вызванных окислительным 
стрессом, в сосудистой стенке. Повышенная частота ал-
леля *Т и генотипа *Т/*Т показала ассоциацию с разви-
тием преждевременного старения, сердечно-сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета 2 типа и некоторых видов 
злокачественных новообразований [14]. Как показывает 
данное исследование, эта замена также может влиять на 
развитие или прогрессирование ПАДС, который часто 
связан с нарушениями микроциркуляции и васкулярной 
регуляции. Увеличенная частота генотипа *T/*T и аллеля 
*Т может служить потенциальным биомаркером повышен-
ного риска развития ПАДС. Аллель *C связан с более вы-
сокой активностью супероксиддисмутазы, что, вероятно, 
приводит к снижению окислительного стресса. Понижен-
ная частота аллеля *C у пациентов с ПАДС может указы-
вать на его протективную роль для развития данного со-
стояния. Полученный результат позволяет предположить 
новые направления для разработки терапевтических стра-
тегий, нацеленных на модуляцию окислительного стресса 
в лечении или профилактике данного синдрома.

Проведённое исследование имеет ряд ограничений. 
Главным является небольшой размер выборки, что не по-
зволило провести дифференциацию выборки по полу, на-
циональности, типу вибрационного воздействия (общая, 
локальная или комбинированная) и оценить влияние на 
риск развития болезни различных генотипов в зависимо-
сти от стажа работы, возраста и т. п. Другим существен-
ным недостатком является то, что участники исследования 
из контрольной выборки работают на другом предпри-
ятии, что не позволяет исключить влияние прочих сре-
довых факторов, однако позволяет рассматривать их как 
референсную популяцию.

Выводы:
1. Частота аллеля *d полиморфного локуса rs1799750 

гена MMP1 повышена среди пациентов с ВБ по сравнению 
с контрольной группой (p=0,046).

2. Частота аллеля *d полиморфного локуса rs1799750 
гена MMP1 понижена среди больных ВБ с нейросенсорной 
тугоухостью по сравнению с больными ВБ без этого син-
дрома (p=0,035).

3. Частота генотип *T/*T и аллеля *T полиморфного 
локуса rs4880 гена SOD2 повышена среди пациентов с пе-
риферическим ангиодистоническим синдромом ВБ по срав-
нению с группой без синдрома.
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Рис. 7. Частоты аллелей полиморфного локуса rs4880 
гена SOD2 в группах с периферическим ангиодистони-
ческим синдромом и с отсутствием данного признака
Fig. 7. Allele frequencies of the polymorphic locus rs4880 of the 
SOD2 gene in groups with or without peripheral angiodystonic 
syndrome
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