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Проведена оценка возможных ассоциаций между полиморфизмами генов IRX1, SMAD3, TEAD1 и риском раз-

вития вибрационной болезни (ВБ) – профессионального заболевания, возникающего при длительном воздействии 
производственной вибрации. 

В исследовании приняли участие 80 пациентов с ВБ и 105 человек контрольной группы, проживающих в Рес-
публике Башкортостан. Методом полимеразной цепной реакции в реальном времени было проведено генотипирова-
ние полиморфных вариантов rs12653958 гена IRX1, rs7163797 гена SMAD3 и rs3993110 гена TEAD1. Статистиче-
ская обработка данных выполнялась с применением χ²-критерия и расчета отношения шансов (OR) с 95%-ным до-
верительным интервалом. 

Не выявлено значимых ассоциаций между полиморфными вариантами rs12653958 гена IRX1, rs7163797 гена 
SMAD3, rs3993110 гена TEAD1 и риском развития ВБ. Хотя в распределении частот генотипов и аллелей наблюда-
лись определенные тенденции, статистически значимых различий между группой пациентов и контрольной группой 
обнаружено не было. Наиболее выраженная тенденция отмечена для полиморфного варианта rs3993110 гена 
TEAD1: частота генотипа A/A у пациентов составила 35,0 % против 24,5 % в контрольной группе (p = 0,172). 
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Результаты проведенного исследования свидетельствуют, что изученные полиморфные варианты, вероятно, не 
являются значимыми факторами риска развития ВБ. Однако выявленные тенденции обосновывают необходимость 
дальнейшего изучения на более обширных и этнически разнородных выборках. Полученные данные расширяют понима-
ние молекулярно-генетических основ ВБ и могут быть использованы при разработке персонализированных подходов к 
прогнозированию риска развития профессиональных заболеваний. Перспективным направлением представляется изу-
чение дополнительных генетических маркеров и их патогенетической роли в развитии заболевания. 

Ключевые слова: вибрационная болезнь, профессиональные заболевания, генетические полиморфизмы, гене-
тическая предрасположенность, IRX1, SMAD3, TEAD1, риск. 
 

 
Среди профессиональных заболеваний одно из 

ведущих мест занимает вибрационная болезнь (ВБ), 
которая чаще всего регистрируется среди работников 
строительной отрасли, судо- и авиастроения, горно-
добывающей и металлургической промышленности, 
сельского хозяйства и транспорта. ВБ представляет 
собой полисиндромное заболевание с неуклонно про-
грессирующим течением, возникающее в связи с дли-
тельным воздействием производственной вибрации, 
превышающей установленные нормативы. Развитие 
ВБ сопровождается комплексом патологических из-
менений, включая нейрососудистые и нейромедиа-
торные нарушения, а также расстройства вестибу-
лярной и координаторной функций. Патологический 
процесс при этом носит в целом характер ангиотро-
фоневроза, который при отсутствии терапии спосо-
бен прогрессировать и распространяться на другие 
системы организма. В результате возможно развитие 
серьезных осложнений, вплоть до стойкой утраты 
работоспособности [1–3]. 

Наследственная предрасположенность играет 
существенную роль в определении степени воспри-
имчивости человека к вредным производственным 
воздействиям, а также выступает значимым факто-
ром, способствующим развитию и прогрессирова-
нию профессиональных патологий. Современные 
исследования все чаще подтверждают влияние гене-
тических факторов на риск развития и прогрессиро-
вания заболеваний, связанных с профессиональной 
деятельностью [4–6]. Интерес представляет ген иро-
кез-гомеобокс 1 (IRX1), который принадлежит к се-
мейству генов ирокез-гомеобокс, принимающих 
участие в эмбриональном развитии и клеточной 
дифференцировке [7]. Данный ген кодирует транс-
крипционный фактор IRX1, который может регули-
ровать способность кровеносных сосудов расши-
ряться. Важную роль в передаче сигналов от рецеп-
торов трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-β) в ядро клетки и регуляции транскрипции 
генов-мишеней играет внутриклеточный сигналь-
ный белок SMAD3 [8]. Исследования показали, что 
ген SMAD3, кодирующий этот белок, участвует в 
восстановлении и поддержании хрящевой ткани,  
и подтвердили дифференциальную экспрессию 
SMAD3 в неповрежденном и деградированном хря-
ще колена и бедра [9]. Ключевым фактором транс-
крипции в сигнальном пути Hippo – высококонсер-
вативном пути, регулирующем процессы нейрораз-
вития и участвующем в патогенезе заболеваний 
нервной системы через модуляцию нейровоспале-

ния, нейрональной дифференцировки и гибели кле-
ток, является фактор транскрипции домена TEA 1 
(TEAD1) [10]. Во время развития нервной системы 
ген TEAD1 необходим для пролиферации нейраль-
ных стволовых клеток и выживания нейронных кле-
ток-предшественников [11, 12]. Вышеуказанные 
гены участвуют в ключевых патогенетических про-
цессах, характерных для ВБ: сосудистых нарушени-
ях, фиброзно-дегенеративных изменениях соедини-
тельной ткани и неврологической дисфункции. Ген 
IRX1, регулирующий способность кровеносных со-
судов к расширению, может быть связан с развити-
ем ангиоспазмов и микроциркуляторных наруше-
ний, наблюдаемых при ВБ. Ген SMAD3, опосре-
дующий передачу сигналов TGF-β, играет важную 
роль в процессах фиброза и тканевого ремоделиро-
вания, что может объяснять дегенеративные изме-
нения в хрящевой и суставной тканях при длитель-
ном воздействии вибрации. Ген TEAD1, выступаю-
щий ключевым транскрипционным фактором 
сигнального пути Hippo, регулирует процессы ней-
ровоспаления, нейрональной дифференцировки и 
гибели клеток, что может обусловливать развитие 
периферической нейропатии – характерного прояв-
ления ВБ. Таким образом, полиморфные варианты 
этих генов представляют особый интерес в качестве 
потенциальных генетических маркеров ВБ, по-
скольку их функциональная значимость непосредст-
венно связана с основными патогенетическими 
звеньями данного заболевания. 

Современные диагностические подходы позво-
ляют идентифицировать предикторы, свидетельст-
вующие о повышенном риске развития профессио-
нальных заболеваний. Эти достижения способствуют 
внедрению эффективных профилактических про-
грамм. Однако, несмотря на существенные успехи в 
этой сфере, многие аспекты молекулярно-генети-
ческих механизмов отдельных профессиональных 
патологий остаются недостаточно изученными. 

Цель исследования – оценка возможных ас-
социаций между полиморфизмами генов IRX1, 
SMAD3, TEAD1 и риском возникновения ВБ. 

Материалы и методы. В исследовании при-
няли участие 80 пациентов с диагностированной ВБ 
в возрасте от 23 до 79 лет (средний возраст – 
59,9 ± 1,6 г.), проходивших лечение в неврологиче-
ском-профпатологическом отделении клиники 
ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и эколо-
гии человека». Контрольную группу составили 
105 человек в возрасте от 23 до 79 лет (средний воз-
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раст – 53,5 ± 1,1 г.), не имевших профессионального 
контакта с вибрацией. Все обследованные лица по-
стоянно проживали на территории Республики Баш-
кортостан и дали письменное согласие на участие в 
научной работе после получения полной информа-
ции о целях и методах исследования. 

В ходе экспериментальной работы использова-
ли венозную кровь, стабилизированную K3ЭДТА. 
Экстракцию ДНК выполняли с помощью коммерче-
ского набора «Магно-сорб», выпускаемого ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора. Анализ 
полиморфных вариантов rs12653958 гена IRX1, 
rs7163797 гена SMAD3 и rs3993110 гена TEAD1 
осуществляли методом ПЦР с детекцией результа-
тов в режиме реального времени, для чего применя-
ли специально разработанные праймеры и ДНК-
зонды, синтезированные московской фирмой «ДНК-
Синтез». 

Обработка данных выполнялась в программах 
IBM SPSS Statistics 21 и Microsoft Excel. Сравнение 
распределения аллелей и генотипов между группами 
осуществлялось посредством χ²-теста. Для количе-
ственной оценки взаимосвязи между генетическими 
полиморфизмами и риском развития патологическо-
го состояния вычисляли показатель отношения шан-
сов (OR) с определением 95%-ного доверительного 
интервала (95 % CI). Значения OR > 1 указывали на 
повышение вероятности патологии, тогда как OR < 1 
расценивались как протективный эффект. Статисти-
чески значимыми считались различия при p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. В настоящем ис-
следовании проведено изучение взаимосвязи поли-
морфных вариантов генов IRX1, SMAD3 и TEAD1 с 
риском развития ВБ. Полученное распределение ге-
нотипов для всех рассматриваемых полиморфных 
вариантов в контрольной группе соответствовало 
равновесию Харди – Вайнберга. У пациентов с ВБ 
равновесие Харди – Вайнберга не соблюдалось. При 
анализе полиморфного варианта rs12653958 гена 
IRX1 установлено, что в группе пациентов с ВБ гено-
тип G/G встречался в 12,2 % случаев, тогда как среди 
здоровых лиц его частота составляла 8,6 %, однако 
статистическая значимость этих различий не под-
твердилась (p = 0,593). Генотип A/A обнаружился у 
63,5 % больных и 61,9 % участников контрольной 
группы, что также не показало значимой разницы 

(p = 0,951). При этом частота гетерозиготного гено-
типа A/G продемонстрировала некоторое снижение 
частоты среди пациентов (24,3 %) по сравнению с 
контрольной выборкой (29,5 %), но и в этом случае  
p-значение (0,550) не достигло порога статистической 
значимости. Частота аллеля G в группе больных 
(24,3 %) практически не отличалась от таковой в 
группе сравнения (23,3 %), что подтверждается  
p-значением 0,929, свидетельствующим об отсутст-
вии значимых различий между группами (табл. 1). 

Подчеркивается роль IRX1 как возможного ре-
гулятора вазодилатации путем изменения чувстви-
тельности к простагландину и / или брадикинину 
[13]. Предполагаемая роль данного полиморфизма в 
вазодилатации / вазоконстрикции может объяснить 
его связь с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Повышенная экспрессия гена IRX1 может приводить 
к активации генов, которые не позволяют суженным 
сосудам расслабляться, как это обычно происходит. 
Изучение полиморфного варианта rs12653958 гена 
IRX1 показало его ассоциацию с рядом сердечно-
сосудистых заболеваний, в том числе с инфарктом 
миокарда [14] и ишемической болезнью сердца [15], 
а также его влияние на возникновение феномена 
Рейно [13]. Тем не менее в нашем исследовании не 
удалось установить статистически значимой связи 
между указанным генетическим вариантом и риском 
развития ВБ. 

Результаты анализа распределения генотипов 
полиморфного варианта rs7163797 гена SMAD3 по-
казали, что частота генотипа A/A в группе пациен-
тов с ВБ составила 47,4 %, тогда как в контрольной 
группе это значение равнялось 45,0 %, однако ста-
тистическая значимость различий отсутствовала 
(табл. 2). Наблюдалась тенденция к уменьшению 
распространенности гетерозиготного генотипа С/A 
среди больных ВБ (30,8 %) по сравнению со здоро-
выми лицами (37,4 %), но и в этом случае p-зна-
чение (0,461) не достигло порога статистической 
значимости. Гомозиготный генотип С/С демонстри-
ровал некоторое увеличение частоты в группе паци-
ентов (21,8 %) относительно контрольной выборки 
(17,6 %), вместе с тем и данные различия не имели 
статистической значимости (p = 0,621). Анализ рас-
пределения аллелей также не выявил существенных 
различий между группами (p = 0,952). 

Т а б л и ц а  1  

Сравнение частот встречаемости аллелей и генотипов полиморфного варианта rs12653958 гена IRX1 в 
исследуемых группах 

ВБ Контрольная группа Генотипы и аллели n  %  n  %  χ2 p OR 
(95 % CI)  

A/A 47 63,5 65 61,9 0,001 0,951 1,07 (0,58–1,98)  
A/G 18 24,3 31 29,5 0,36 0,550 0,77 (0,39–1,51)  
G/G 9 12,2 9 8,6 0,29 0,593 1,48 (0,56–3,92)  
A 112 75,7 %  161 76,7 0,01 0,929 0,95 (0,58–1,55)  
G 36 24,3 %  49 23,3 0,01 0,929 1,06 (0,65–1,73)  

Примечание: здесь и в табл. 2, 3: n – количество, χ2 – критерий хи-квадрат, р – уровень значимости, OR – отно-
шение шансов, 95 % CI – 95%-ный доверительный интервал. 
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Т а б л и ц а  2  

Сравнение частот встречаемости аллелей и генотипов полиморфного варианта rs7163797 гена SMAD3 
в исследуемых группах 

ВСПН Контрольная группа Генотипы и аллели n  %  n  %  χ2 p OR 
(95 % CI)  

A/A 37 47,4 41 45,0 0,02 0,878 1,10 (0,60–2,02)  
C/A 24 30,8 34 37,4 0,54 0,461 0,75 (0,39–1,42)  
C/C 17 21,8 16 17,6 0,24 0,621 1,31 (0,61–2,80)  
A 98 62,8 116 63,7 0,001 0,952 0,96 (0,62–1,50)  
C 58 37,2 66 36,3 0,001 0,952 1,04 (0,67–1,62)  

 
Отмечается роль гена SMAD3 в регулировании 

процессов воспаления во время развития и прогрес-
сирования остеоартрита (ОА) [16]. Согласно полу-
ченным данным, ген SMAD3 оказывает преобла-
дающее регуляторное влияние на развитие локали-
зованных вариантов ОА тазобедренного сустава 
[17]. В работе J.Y. Yao et al. подтвердили ассоциа-
цию мутации гена SMAD3 с ОА [18]. При этом ме-
таанализ выявил, что полиморфный вариант 
rs12901499 гена SMAD3 увеличивает риск ОА [19]. 
C.L. Miller et al. сообщили о связи между поли-
морфным вариантом rs17293632 гена SMAD3 и по-
вышенным риском ишемической болезни сердца 
(ИБС). Они также обнаружили ассоциацию этого 
полиморфизма с повышенной экспрессией гена 
SMAD3 в гладкомышечных клетках артерий челове-
ка [20]. Кроме того, в полногеномном ассоциатив-
ном исследовании была выявлена связь полиморф-
ного варианта rs17228212 гена SMAD3 с развитием 
ИБС [21]. Однако в доступной литературе не было 
найдено работ, посвященных изучению влияния 
полиморфного варианта rs7163797 гена SMAD3 на 
развитие рассматриваемых заболеваний. В прове-
денном нами исследовании также не было выявлено 
значимой корреляции между данным полиморфиз-
мом и ВБ. 

Исследование распределения генотипов поли-
морфного варианта rs3993110 гена TEAD1 проде-
монстрировало определенные межгрупповые разли-
чия, не достигшие, однако, статистической значимо-
сти. Так, в группе пациентов с ВБ гомозиготный 
генотип A/A регистрировался в 35,0 % случаев про-
тив 24,5 % в контрольной группе (p = 0,172). Гете-
розиготный генотип C/A показал обратную тенден-
цию – его распространенность среди пациентов 

(37,5 %) была ниже, чем в контрольной выборке 
(52,0 %), но и это различие не достигло статистиче-
ской значимости (p = 0,074). Частота генотипа C/C 
практически не отличалась между группами (27,5 % 
у больных и 23,5 % у здоровых) (p = 0,658). Анализ 
аллельных частот также не выявил существенных 
различий между исследуемыми группами (p > 0,05). 

Эксперименты по сверхэкспрессии и нокдауну 
показали, что ген TEAD1 напрямую влияет на разви-
тие нервной трубки, генерацию и судьбу нейронов, 
апоптоз и миграцию клеток [11, 12, 22]. При этом 
ген TEAD1 демонстрирует наибольшую распростра-
ненность в сердце и играет особую роль в его разви-
тии [23]. Мутация в гене TEAD1 приводит к син-
дрому Айкарди, врожденному нарушению развития 
нервной системы с умственной отсталостью, расши-
ренными желудочками мозга, агенезией мозолисто-
го тела и нарушениями миграции нейронов [24]. Для 
полиморфного варианта rs3993110 гена TEAD1 по-
казана связь с изменениями в суставах, несущих 
весовую нагрузку при остеоартрите [25]. Однако 
наши результаты не подтверждают значимого вкла-
да rs1800795 в риск формирования ВБ. 

Выводы. В ходе проведенного исследования 
была выполнена оценка возможных ассоциаций по-
лиморфных вариантов генов IRX1 (rs12653958), 
SMAD3 (rs7163797) и TEAD1 (rs3993110) с риском 
развития ВБ. Анализ распределения генотипов и 
аллелей не выявил статистически значимых разли-
чий между группой больных и контрольной выбор-
кой. Это свидетельствует, что изученные полимор-
физмы не оказывают значимого влияния на риск 
развития ВБ. Однако выявленные тенденции в рас-
пределении частот генотипов и аллелей обосновы-
вают необходимость дальнейшего изучения на более 

Т а б л и ц а  3  

Сравнение частот встречаемости аллелей и генотипов полиморфного варианта rs3993110 гена TEAD1  
в исследуемых группах 

ВБ Контрольная группа Генотипы и аллели n  %  n  %  χ2 p OR 
(95 % CI)  

A/A 28 35,0 24 24,5 1,87 0,172 1,66 (0,87–3,18)  
C/A 30 37,5 51 52,0 3,19 0,074 0,55 (0,30–1,01)  
C/C 22 27,5 23 23,5 0,20 0,658 1,24 (0,63–2,44)  
A 86 53,8 99 50,5 0,25 0,616 1,14 (0,75–1,73)  
C 74 46,2 97 49,5 0,25 0,616 0,88 (0,58–1,34)  
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обширных и этнически разнородных выборках. По-
лученные данные расширяют понимание молеку-
лярно-генетических основ ВБ и могут быть исполь-
зованы при разработке персонализированных  
подходов к прогнозированию риска развития про-
фессиональных заболеваний. Перспективным на-
правлением представляется изучение дополнитель-
ных генетических маркеров и их патогенетической 
роли в развитии заболевания. 
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ANALYSIS OF ASSOCIATIONS BETWEEN POLYMORPHIC VARIANTS OF SOME 
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This work assesses possible associations between polymorphisms of the IRX1, SMAD3, TEAD1 genes and the risk of 

developing vibration disease (VD), an occupational disease that occurs under prolonged exposure to industrial vibration. 
The study involved 80 patients with VB and 105 people in the control group living in the Republic of Bashkortostan. 

Real-time polymerase chain reaction was used to genotype polymorphic variants of rs12653958 of the IRX1 gene, rs7163797 
of the SMAD3 gene, and rs3993110 of the TEAD1 gene. Statistical data analysis was performed using the χ² criterion and 
calculation of the odds ratio (OR) with a 95 % confidence interval. 

No significant associations were found between polymorphic variants rs12653958 of the IRX1 gene, rs7163797 of the 
SMAD3 gene, rs3993110 of the TEAD1 gene and the risk of developing VD. Although certain trends were observed in the 
distribution of genotype and allele frequencies, no statistically significant differences were found between the patient group 
and the control group. The most pronounced trend was noted for the polymorphic variant rs3993110 of the TEAD1 gene: the 
frequency of the A/A genotype in patients was 35.0 % versus 24.5 % in the control (p = 0.172). 

The results of the study indicate that the studied polymorphic variants are probably not significant risk factors for the 
development of VD. However, the identified trends justify the need for further study on larger and ethnically heterogeneous 
samples. The obtained data expand the understanding of the molecular genetic basis of VD and can be used in developing 
personalized approaches to predicting the risk of developing occupational diseases. A promising direction is the study of 
additional genetic markers and their pathogenetic role in the development of the disease. 

Keywords: vibration disease, occupational diseases, genetic polymorphisms, genetic predisposition, IRX1, SMAD3, 
TEAD1, risk. 
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