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Введение. С 2007 по 2017 г. около 
7% работников предприятий Крайнего 
Севера Российской Федерации, име-
ющих контакт с вредными производ-

ственными факторами, подвергались 
воздействию общей и локальной ви-
брации [10]. Сочетанное воздействие 
неблагоприятных производственных 
факторов (вибрация, выраженное ох-
лаждение и функциональное перена-
пряжение опорно-двигательной систе-
мы) приводит к развитию вибрацион-
ной болезни (ВБ). Данное заболевание 
имеет значительный удельный вес в 
структуре профессиональной патоло-
гии и составляет 20-22% [9, 10]. Сле-
дует отметить, что для ВБ в качестве 
сопутствующей патологии характерны 
сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), нарушения липидного и угле-
водного обменов [13]. Возможно, что 
чувствительность людей к действию 
производственной вибрации, а также 
повышенный риск развития метаболи-

ческих нарушений и ССЗ могут опре-
деляться, в том числе, особенностями 
их генетического статуса. Так, выявле-
ны сопряженности между некоторы-
ми генотипами ингибитора протеазы 
альфа-I-антитрипсина и изофермента 
кислой фосфатазы и вибрационной бо-
лезнью [7], между полиморфными ва-
риантами генов синтазы оксида азота, 
эндотелина, активатора плазминогена 
типа 1 и артериальной гипертензией 
[1, 3]. Показано, что полиморфизмы 
гена гамма-рецептора, активирующего 
пролиферацию пероксисом (PPARγ), 
ассоциированы с изменениями уров-
ней жирных кислот, холестерина и его 
фракций в липопротеинах крови, с 
чувствительностью тканей к инсулину 
и метаболическим синдромом (МС) 
[12, 14, 18]. При этом данные о влия-
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Целью работы явилось изучение связи полиморфизмов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser гена PPARGC1A с метаболическим синдро-
мом (МС) у лиц с вибрационной болезнью (ВБ). У пациентов с ВБ и лиц группы сравнения была изучена частота аллелей и генотипов 
указанных выше полиморфизмов и проведена оценка их ассоциаций с наличием МС. Установлено, что при одинаковой частоте аллелей и 
генотипов полиморфизмов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser гена PPARGC1A в обследованных группах встречаемость МС среди пациен-
тов с ВБ была выше. В группе сравнения носительство генотипа ProPro гена PPARG ассоциируется с устойчивостью к развитию МС. У па-
циентов с ВБ не выявлено значимого влияния полиморфизмов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser гена PPARGC1A на формирование МС.
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The aim of this work was to study the relationship between Pro12Ala polymorphisms of the PPARG gene and Gly482Ser of the PPARGC1A 
gene with metabolic syndrome in individuals with VD. The frequency of alleles and genotypes of these polymorphisms was studied in patients with 
VD and in the comparison group, and their role in the development of metabolic syndrome (MS) was assessed. It was found that the frequency 
of MS among individuals with Vibration disease was higher with the same distribution of alleles and genotypes of Pro12Ala polymorphisms of the 
PPARG gene and Gly482Ser of the PPARGC1A gene in the examined groups. The carriage of the ProPro genotype of the PPARG gene is asso-
ciated with resistance to MS development in the comparison group. A significant effect of the Pro12Ala polymorphisms of the PPARG gene and 
Gly482Ser of the PPARGC1A gene on the formation of MS was not revealed in patients with vibration disease. 
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нии носительства минорного аллеля 
полиморфизма Pro12Ala гена PPARG 
на метаболические процессы и обмен 
липидов неоднозначны. Возможно, 
что особенности его фенотипических 
проявлений обусловлены сочетанным 
влиянием расы, наличием мутаций 
других генов и действием внешних 
факторов, в том числе производ-
ственных [5, 18]. Функционирование 
рецептора PPARγ зависит от его коак-
тиватора, который кодируется генами 
PPARGС1A и PPARGС1В [4, 16, 17]. В 
литературе представлены данные об 
ассоциации между полиморфизмом 
Gly482Ser гена PPARGC1A и артери-
альной гипертензией у мужчин с диа-
бетом 2-го типа [20]. Целью работы 
явилось изучение связи полиморфиз-
мов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser 
гена PPARGC1A с метаболическим 
синдромом у лиц с вибрационной бо-
лезнью.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
190 мужчин, не имевших в анамнезе 
онкологических заболеваний, почеч-
ной, печеночной недостаточности, 
инсульта, инфаркта миокарда и ише-
мической болезни сердца. Всеми под-
писано информированное согласие на 
обследование, одобренное Комите-
том по биомедицинской этике ФГБНУ 
«Восточно-Сибирский институт меди-
ко-экологических исследований». Об-
следованные были разделены на две 
группы: в основную включен 121 па-
циент с ВБ (средний возраст 51,0±0,6 
года), в группу сравнения – 69 мужчин, 
не подвергавшихся в профессиональ-
ной деятельности воздействию вибра-
ции (51,4±0,8 года).

В каждой из обследованных групп 
были выявлены лица с МС. Они име-
ли абдоминальное ожирение (объем 
талии >94 см) и два любых из крите-
риальных показателей нарушения 
липидного или углеводного обменов, 
артериального давления (содержание 
триглицеридов более 1,7 ммоль/л, 
холестерин липопротеидов высокой 
плотности ниже 1,0 ммоль/л, холесте-
рин липопротеидов низкой плотности 
выше 3,0 ммоль/л, артериальное дав-
ление более 140/90 мм рт. ст., уровень 
глюкозы плазмы более 6,1 ммоль/л 
или нарушение толерантности к глюко-
зе). Индивиды без этого синдромоком-
плекса и с таковым составили в группе 
сравнения подгруппы 1 и 2, в основной 
группе – 3 и 4 соответственно. В под-
группу 1 вошли 45 чел. (средний воз-
раст 50,3±1,0 года), в подгруппу 2 – 24 
(53,5±1,0), в 3-ю - 60 (50,4±0,9) и в 4-ю 
– 61 чел. (52,5±0,9 года). 

Этническую принадлежность об-
следуемых устанавливали путем анке-
тирования с выяснением националь-
ности их родителей. 89% составили 
лица европеоидной расы (русские, 
украинцы), 11% - монголоиды (буряты, 
якуты, татары). Встречаемость пред-
ставителей монголоидной расы в под-
группах 1-4 значимо не различалась и 
составила 8,9; 12,5; 11,6 и 9,8% соот-
ветственно. 

Для генетических исследований 
использовали цельную кровь с при-
менением K3ЭДТА в качестве антикоа-
гулянта. ДНК выделяли из лейкоцитов 
крови при помощи реагента «ДНК-
экспресс» («Литех», Россия) модифи-
цированным методом [2]. Генотипиро-
вание полиморфизмов Gly482Ser гена 
PPARGC1A и Pro12Ala гена PPARG 
осуществляли методом ПЦР в режиме 
реального времени с аллель-специ-
фичными праймерами в соответствии 
с протоколом производителя наборов 
реагентов («Литех», Россия). 

Анализ результатов исследования 
выполняли в программе STATISTICA 
6.0 и SNPstats (https://www.snpstats.net/
start.htm). Для сравнения частоты гено-
типов применяли критерий хи-квадрат 
(χ2). Связь генотипа с МС оценивали 
по величине отношения шансов (OR) 
с учетом 95%-ного доверительного 
интервала (95% Cl). Критический уро-
вень статистической значимости раз-
личий (р) составил 0,05. При описании 
возрастных характеристик выборок ис-
пользовали значения среднего ариф-
метического и его ошибки (M±m). 

Результаты и обсуждение. Из-
вестно, что для гена PPARG, локали-
зованного в 3-й хромосоме (3р25.2), 
наиболее распространенной является 
мутация Pro12Ala (rs1801282), а для 

гена PPARGС1A, который находится в 
4-й хромосоме (4р15.1), значимый по-
лиморфизм – Gly482Ser (rs8192678) 
[5, 16, 17, 21, 22]. Данные о частоте 
аллельных вариантов и генотипов этих 
полиморфизмов у лиц группы сравне-
ния и пациентов с ВБ представлены в 
табл. 1.

Установлено, что распределение 
изучаемых генотипов в исследуемых 
выборках соответствовало ожидае-
мым значениям при равновесии Хар-
ди-Вайнберга. Носителем аллеля Ala 
полиморфизма rs1801282 являлись 
17% лиц из группы сравнения и 15% – 
из основной группы. Полученные нами 
данные согласуются с исследования-
ми, проведенными среди европейской 
популяции и жителей России, в кото-
рых частота аллеля Ala гена PPARG 
составила 20,0 и 13,9% соответствен-
но [4, 21]. Встречаемость аллелей 
и генотипов полиморфного локуса 
Pro12Ala гена PPARG среди лиц с про-
фессиональной патологией и без тако-
вой не различалась. Также в группах 
была сопоставима частота нуклеотид-
ных замен в полиморфизме rs8192678 
гена PPARGC1A. Встречаемость носи-
телей минорного аллеля Ser в изучае-
мых группах соответствовала цифрам, 
полученным для населения России 
(32,6%) [21], и составила 32-37%. От-
сутствие различий в частоте аллелей 
и генотипов изучаемых полиморфиз-
мов генов PPARG и PPARGC1A между 
группами свидетельствует о том, что 
когорты имели схожую картину генети-
ческой предрасположенности к разви-
тию дислипидемии и нарушению обме-
на глюкозы. В связи с тем, что PPARγ 
и его коактиватор вовлечены в пато-
генез ряда заболеваний, в том числе 
ожирения, МС и сахарного диабета, 

Частота аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов PPARG и PPARGC1A

Ген/SNP Аллель/Генотип Все обследованные,
% (абс.)

Группа
сравнения,

% (абс.)

Группа
основная,
% (абс.)

р

PPARG Pro12Ala
(rs1801282)

Pro 84 (320) 83 (115) 85 (205) 0,606Ala 16 (60) 17 (23) 15 (37)
ProPro 71 (134) 70 (48) 71 (86) 0,884
ProAla 27 (52) 27 (19) 27 (33) 1,00
AlaAla 2 (4) 3 (2) 2 (2) 0,663

PPARGС1А 
Gly482Ser

(rs8192678)

Gly 66 (198) 63 (87) 68 (111) 0,327Ser 34 (104) 37 (51) 32 (53)
GlyGly 45 (68) 42 (29) 48 (39) 0,425
GlySer 42 (64) 45 (31) 40 (33) 0,502
SerSer 13 (19) 13 (9) 12 (10) 0,840

Примечание. р – уровень статистической значимости различий частоты аллелей и гено-
типов между группами.

Таблица 1
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на следующем этапе исследования 
представлял интерес анализ встреча-
емости МС в группе сравнения и среди 
пациентов с ВБ. 

Среди пациентов, имевших про-
фессиональное заболевание, количе-
ство индивидов с МС было выше, чем 
в группе сравнения (34,8%, р=0,037) 
и составило 50,4%. По данным лите-
ратуры, метаболический синдром вы-
является у 20-50% населения России, 
у лиц старше 30 лет он наблюдается 
в 30-40% случаев, причем его частота 
варьирует в зависимости от региона, 
возраста, пола [8, 19]. Более высокие 
цифры встречаемости МС среди па-
циентов с ВБ согласуются с данными 
других исследований, в которых рас-
сматривали отдельные компоненты 
синдрома - абдоминальное ожирение, 
дислипидемию и артериальную гипер-
тензию, выявленную у 34; 59 и 94% 
лиц с вибрационной патологией соот-
ветственно [6].

Дальнейший анализ ассоциации 
полиморфизма генов выполнялся в 
подгруппах, выделенных с учетом на-
личия МС. Установлено, что у лиц, не 
контактирующих в профессиональной 
деятельности с вибрацией и являю-
щихся носителями генотипа ProPro 
гена PPARG, риск возникновения МС 
снижен (OR=0,43; 95% Cl 0,21-0,91, 
р=0,046). Ген PPARG относится к клю-
чевым регуляторам адипогенеза, а на-
личие минорного аллеля Ala полимор-
физма Pro12Ala приводит к снижению 
связывания рецептора с его мишенью 
(липопротеиновой липазой и ацетил-
КоА синтетазой), и, как следствие, из-
менению интенсивности метаболизма 
липидов, инсулинорезистентности [4, 
18, 21, 22]. Поэтому носительство ал-
леля Pro может оказывать протектив-
ное действие и являться маркером 
устойчивости к развитию МС при от-
сутствии вибрационного воздействия. 
При наличии вибрационной патологии 

защитное действие рассматриваемых 
генетических факторов нивелируется. 
Связи полиморфизма Gly482Ser гена 
PPARGС1А с риском развития МС у 
обследованных групп выявлено не 
было. 

При анализе встречаемости МС у 
лиц с различным генотипом установ-
лено, что среди обследованных, име-
ющих протективный генотип ProPro 
полиморфизма rs1801282, указанный 
синдром в группе пациентов с ВБ 
встречался чаще, чем в группе срав-
нения (р=0,025) (табл. 2). Это свиде-
тельствует о том, что при воздействии 
внешних факторов, в частности вибра-
ции, роль генетической предрасполо-
женности к развитию МС снижается. 

Среди лиц с генотипом GlySer по-
лиморфизма rs8192678 частота МС в 
группе сравнения была ниже (р=0,061) 
по сравнению с группой пациентов с 
профессиональной патологией. Дан-
ный факт также может указывать на то, 
что у лиц с ВБ нуклеотидные замены 
в генах рецептора PPARγ и его коак-
тиватора, вызывающие изменения их 
функциональной активности, не ока-
зывают значимого влияния на разви-
тие МС. Можно предположить, что его 
формирование вызвано нарушением 
других механизмов регуляции липид-
ного и углеводного обменов, которые 
характерны, в том числе, для лиц с ви-
брационной патологией [3, 15]. Так как 
МС является одной из главных причин 
атеросклеротического поражения ко-
ронарных артерий [11], для снижения 
риска развития сердечно-сосудистых 
заболевания, необходимо проводить 
диагностические и профилактические 
мероприятия, направленные на выяв-
ление этого синдрома и снижение его 
частоты у лиц с ВБ.

Заключение. В результате про-
веденного исследования было уста-
новлено, что несмотря на одинаковое 
распределение аллелей и генотипов 

полиморфизма Pro12Ala гена PPARG 
и Gly482Ser гена PPARGC1A в обсле-
дованных группах, частота метаболи-
ческого синдрома среди лиц, имеющих 
вибрационную болезнь, была выше. 
Показано, что носительство генотипа 
ProPro гена PPARG у лиц группы срав-
нения маркирует устойчивость к раз-
витию МС, в то время как у пациентов 
с профессиональной патологией роль 
этого полиморфизма в формировании 
синдрома не установлена. У обсле-
дованных лиц, подвергавшихся воз-
действию вибрации, формирование 
МС вызвано нарушениями механиз-
мов регуляции липидного и углевод-
ного обменов, не связанными с поли-
морфизмами Pro12Ala гена PPARG и 
Gly482Ser гена PPARGC1A.
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Таблица 2

Встречаемость метаболического синдрома среди лиц с различными генотипами 
полиморфных локусов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser гена PPARGC1A

Ген/SNP Генотип Группа сравнения, 
% (абс.)

Группа основная,
 % (абс.) р

PPARG 
Pro12Ala

ProPro 31 (15) 51 (44) 0,025
ProAla 47 (9) 45 (15) 0,889
AlaAla 0 (0) 100 (2) 1,000

PPARGС1А 
Gly482Ser

GlyGly 41 (11) 41 (16) 1,000
GlySer 29(9) 52 (17) 0,061
SerSer 44 (4) 50 (5) 0,794

Примечание. р - уровень статистической значимости различий между группами.
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ВАРИАНТЫ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ
ЗАМЕН В ГЕНАХ МАТРИКСНЫХ
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ (MMP-2 И MMP-9) 
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
У ЛИЦ ТРУДОСПОСОБНОГО ВОЗРАСТА

Изучены точечные замены в генах MMP-2 c.-1306C>T (rs243865) и MMP-9 c.-1562C>T 
(rs3918242) у лиц в возрасте до 60 лет, проживающих на территории Приморского края.  
Установлено, что различия между долями генотипов MMP-2 СС, СТ и ТТ в группах лиц 
с артериальной гипертонией (АГ) и контрольной статистически незначимы (mid-р=0,16), 
тогда как в отношении генотипов MMP-9 СС, СТ и ТТ указанные различия определялись 
(α=0,05). При распределении пациентов с АГ в зависимости от показателей относительно-
го сердечно-сосудистого риска (ССР) у лиц с АГ моложе 40 лет в группе со значением ССР 
2 установлено достоверное увеличение минорных аллелей MMP-9 1562 C/T по сравнению 
с лицами со значением ССР 1. Наличие аллеля Т в гене MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242) 
сопряжено с более высоким риском сердечно-сосудистых катастроф у лиц с АГ моло-
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