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РЕЗЮМЕ
Введение. Современный этап изучения вибрационной болезни (ВБ) характеризуется расширением исследований роли нейротрофических факторов, 
обеспечивающих жизнеспособность нейрона и функционирования нервной системы, а также генов-кандидатов, кодирующих процессы, лежащие  
в основе развития и течения болезни. Важным регулятором дофаминовых нейронов головного мозга является глиальный нейротрофический фактор 
(CNTF), который не только защищает нейроны от повреждения, но и регулирует их функции. Роль эндогенного CNTF и полиморфизма его генов  
в регулировании дофаминергической системы до сих пор недостаточно изучена.
Материалы и методы. Сывороточные концентрации дофамина определяли методом ИФА. Генотипирование полиморфизма rs1800169 гена CNTF 
выполняли с помощью ПЦР в режиме реального времени.
Результаты. У пациентов с ВБ установлено увеличение сывороточной концентрации дофамина и АТ к дофаминергическим рецепторам, что может 
свидетельствовать об изменениях в соответствующих системах нейронов. Распределение носителей генотипов для полиморфизма rs1800169 гена 
CNTF у лиц с ВБ соответствовало равновесию Харди – Вайнберга и составило: GG – 72 (0,81); AG – 15 (0,17); AA – 2 (0,02) и аллелей А – 2 (0,02); 
G – 159 (0,89). Выявлена положительная корреляционная зависимость между частотой выявления мутантного аллеля А и уровнем дофамина. От-
носительный риск попадания носителей генотипа AG полиморфного локуса rs1800169 гена CNTF в группу пациентов с ВБ и уровнем дофамина выше 
референтных значений – в 5,7 раза чаще, чем носителей GG.
Ограничения исследования. Ограничением данной работы являются малочисленные группы обследованных.
Заключение. Выявлена ассоциация полиморфного локуса rs1800169 гена CNTF с концентрацией дофамина в сыворотке крови у пациентов с ВБ. 
Мутантный аллель А связан с увеличением эндогенного уровня дофамина. По-видимому, дефектная секреция внутриклеточного CNTF в цен-
тральной нервной системе приводит к усилению выработки дофамина.
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Assessment of the effect of the CNTF gene rs1800169 polymorphism  
on serum dopamine levels in patients with vibration disease
East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, Angarsk, 665827, Russian Federation

ABSTRACT
Introduction. The modern stage in the study of vibration disease (VD) is characterized by a significant expansion of research in the field of investigating the role of 
neurotrophic factors that ensure the viability of the neuron and the functioning of the nervous system, as well as the identification of candidate genes encoding the 
processes underlying the development and course of the disease. An important regulator of brain dopamine neurons is ciliary neurotrophic factor (CNTF), which 
not only protects neurons from damage but regulates their functions. The functional significance of endogenous CNTF and the polymorphism of its genes to regulate 
the dopaminergic system are still not well understood.
Materials and methods. Serum dopamine concentrations were determined by ELISA. Genotyping of the rs1800169 CNTF gene polymorphism was performed by 
real-time PCR.
Results. In VD patients, an increase in the serum concentration of dopamine and autoantibodies to dopaminergic receptors has been established, which may 
indicate to changes in the corresponding neuronal systems. The distribution of genotype carriers for the rs1800169 CNTF gene polymorphism in VD individuals 
was: GG – 72 (0.81); AG – 15 (0.17); AA – 2 (0.02), and alleles – A – 2 (0.02); G – 159 (0.89) and corresponded to the Hardy-Weinberg equilibrium. Positive 
correlation relationship between frequency of detection of mutant allele A and dopamine level was revealed. The relative risk of exposure of carriers of the AG 
genotype of the rs1800169 polymorphic locus of the CNTF gene to the group of VD patients and dopamine levels above the reference values is 5.7 times more 
common than GG carriers.
Limitations. The limitations of this work are due to small groups of employees.
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Conclusion. The association of the rs1800169 polymorphic locus of the CNTF gene with the serum dopamine concentration in VD patients was revealed. Mutant 
allele A is associated with an elevation in endogenous dopamine levels. Defective secretion of intracellular CNTF in the central nervous system appears to lead to 
increased dopamine production.
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Введение
Вибрационная болезнь остаётся актуальной пробле-

мой как для медицины и гигиены труда, так и для науки о 
мозге человека в целом. Производственная вибрация за-
нимает второе после шума место по частоте формирова-
ния профессиональных болезней [1]. В клинической кар-
тине ВБ, как правило, превалируют изменения в нервной 
системе, которые сочетаются с поражением иммунной, 
сосудистой, эндокринной систем. В патогенезе ВБ значи-
тельная роль отводится нейроиммуноэндокринным взаи-
моотношениям [2, 3].

Современный этап в изучении вибрационной болезни 
характеризуется значительным расширением исследований 
роли нейротрофических факторов, обеспечивающих жиз-
неспособность нейрона и функционирование центральной 
и периферической нервной системы, а также генов-канди-
датов, кодирующих процессы, лежащие в основе развития 
и течения болезни [4–6]. Не исключено, что воздействие 
стрессирующих факторов, в том числе производственной 
вибрации, может способствовать нарушению структурной 
целостности самой ДНК (генетические эффекты) и влиять 
на более высокий уровень её организации (эпигенетиче-
ские эффекты), регулировать уровень экспрессии генов 
в клетках центральных и периферических органов, среди 
которых можно выделить гены рецепторов, нейромедиато-
ров, стрессового ответа, гормонов и др. [7]. Известно, что 
важным физиологическим регулятором функционирова-
ния дофаминовых нейронов головного мозга является гли-
альный нейротрофический фактор (CNTF). Дофаминовые 
нейроны принимают участие в процессах, обеспечивающих 
контроль над моторными функциями, контролируют про-
цессы обучения и другие когнитивные функции [8]. CNTF 
не только защищает нейроны от повреждения, как счи-
талось ранее, но и динамически регулирует их функции. 
Нейротрофический фактор, полученный из глиальных кле-
ток, – белок, который у людей кодируется геном CNTF [9]. 
Функциональное значение эндогенного CNTF и полимор-
физма его генов для регулирования дофаминергической 
системы до сих пор изучено недостаточно. Исследования 
в этой области необходимы для разработки и совершен-
ствования новых методов лечения патологий, связанных с 
нарушением функциональной активности дофаминергиче-
ской системы.

Цель работы – проанализировать частоту встречаемости 
полиморфного варианта rs1800169 гена CNTF и ассоциацию 
его с уровнем дофамина в сыворотке крови у пациентов с ви-
брационной болезнью.

Материалы и методы
Проведено клинико-иммунологическое обследование 

89 мужчин европеоидной расы, страдающих вибрационной 
болезнью (средний возраст 49,54 ± 0,59 года, стаж работы в 
условиях воздействия вибрации 24,3 ± 6,7 года). Все обсле-
дованные не связаны узами родства и подписали информи-
рованное согласие на обследование. Данные об этнической 
принадлежности пациентов и национальности их родителей 
получали с помощью специально разработанной анкеты. 
Группу сравнения составили мужчины (n = 40), сопоста-
вимые по возрасту (53,15 ± 1,87 года), не контактирующие 
с вредными производственными факторами и признанные 
условно здоровыми в результате комплексного обследо-
вания. Кровь для исследования на содержание дофамина 
у пациентов забирали однократно при поступлении в ста-
ционар, до проведения лечения, натощак. Использовали 
пробирки Vacutainer, которые центрифугировали на лабо-
раторной центрифуге ЦЛМН-Р10-01 (Элекон-М, Россия) 
при 1500 об./мин в течение 15 мин для получения сыворот-
ки. Сыворотку отбирали в отдельные пробирки Эппендорф 
(Eppendorf) и хранили в низкотемпературном холодильнике 
(Sanyo, Япония) при температуре минус 70 °С до проведения 
анализа. Концентрации дофамина определяли в сыворотке 
крови методом твердофазного иммуноферментного анали-
за с помощью тест-систем Cloud-Clone Corp. (США, кат. 
№ CEA851Ge) в соответствии с инструкцией.

Для последующего генотипирования полиморфизма 
rs1800169 гена CNTF забор венозной крови проводили в ва-
кутейнеры с K3ЭДТА. Образцы аликвотировали и хранили 
при температуре минус 70 °С. Выделение ДНК осуществля-
ли при помощи набора реагентов «СИНТОЛ» (Россия, кат. 
№ EX-509-100). Анализ полиморфных локусов выполняли 
с помощью ПЦР в режиме реального времени с использо-
ванием тест-систем «СИНТОЛ» (Россия, кат. № NP-490-
100). Статистический анализ результатов осуществляли в 
программах Statistica 6.0 (StatSoft, США) и SNPstats (доступ 
https://www.snpstats.net/start.htm?). Степень ассоциации ге-
нотипа с концентрацией CNTF определяли по величине 
отношения шансов (OR) с учётом 95%-го доверительного 
интервала (95% CI) и результатам корреляционного анализа 
по Спирмену. Значимость различий в распределении частот 
генотипов и аллелей оценивали с использованием критерия 
хи-квадрат (χ2). Критический уровень статистической значи-
мости различий (р) составил 0,05. Возрастные характеристи-
ки групп и стаж работы в контакте с вибрацией представле-
ны в виде значения среднего арифметического и его ошибки 
(M ± m). Результаты концентрации дофамина представлены 
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дофамина выше референтных значений, рассчитанный как 
отношение шансов, был в 5,7 раза чаще, чем носителей ге-
нотипа GG (генетическая модель «Высокие уровни дофа-
мина», р = 0,013). Полученные результаты дают основание 
предполагать влияние полиморфизма rs1800169 гена CNTF 
на сывороточный уровень дофамина у пациентов с вибраци-
онной болезнью.

Обсуждение
Известно, что производственная вибрация рассматрива-

ется как физический стрессорный фактор, вызывающий ВБ 
[12], в клинической картине которой превалируют измене-
ния в нервной системе. Ранее выполненные динамические 
обследования работающих в контакте с вибрацией позволи-
ли установить усиление продукции нейротрофических бел-
ков (CNTF и BDNF) у стажированных рабочих, что может 
свидетельствовать о протективном действии и включении 
компенсаторно-защитных механизмов. Зарегистрирован-
ное повышение концентрации CNTF у лиц с вибрацион-
ной болезнью свидетельствует о происходящих в нервной 
ткани нейродеструктивных процессах [13]. Значительная 
роль CNTF в развитии болезни, а также способность CNTF 
стимулировать образование новых функциональных синап-
тических связей в культуре дофаминергических нейронов 
[10] обусловливают актуальность изучения функции ука-
занного нейротрофина и гена, кодирующего этот белок, при 
ВБ. Полученные результаты обследования пациентов с ВБ 
позволили зарегистрировать статистически значимое увели-
чение концентрации дофамина в сыворотке крови. Парал-
лельно у этих же пациентов отмечено нарастание уровней 
АТ к DA-R. В настоящее время наблюдается повышенный 
интерес к новой роли нейроаутоантител, которые иденти-
фицированы как биомаркёры нового поколения при ряде 
неврологических расстройств. Рост содержания ауто-АТ к 
дофаминовым рецепторам в нашем случае может свидетель-
ствовать об изменениях в соответствующих системах ней-
ронов [14, 15]. Дофаминовая система исключительно чув-
ствительна к стрессам. Поскольку длительное воздействие 
производственной вибрации рассматривается как стресси-
рующий фактор, можно предположить, что дофамин и ис-
пользующие его нейроны играют важную роль в патогенезе 
ВБ. Стрессорные факторы могут не только подавлять работу 
дофаминергической системы, но и приводить к чрезмерной 
её активации [16]. Вместе с тем механизмы регулирования 
дофаминергической системы, в том числе генетические, из-
учены недостаточно. Практически отсутствуют сведения, 
указывающие на взаимоотношения полиморфного варианта 
rs1800169 гена CNTF и сывороточного уровня дофамина у 
пациентов с ВБ, хотя наиболее важной особенностью CNTF 
является его способность к физиологической регуляции 
функционирования дофаминовых нейронов головного моз-
га. Разностороннее влияние дофамина на организм объяс-
няется результатом его взаимодействия с другими вещества-
ми [17]. Ген CNTF человека локализован на длинном плече 
хромосомы 11 в области 11q12.1, содержит два экзона, более 
2000 однонуклеотидных вариантов и кодирует CNTF – бе-
лок, поддерживающий сохранение разнообразных популя-
ций клеток нервной системы [18, 19].

в виде медианы (Me), нижнего (Q25) и верхнего (Q75) квар-
тилей. Для определения значимости между независимыми 
выборками при ненормальном распределении использовали 
критерий Манна – Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. Клиническое обследование и по-
становка диагноза выполнены в клинике ФГБНУ «Восточ-
но-Сибирский институт медико-экологических исследова-
ний» в соответствии с классификационными критериями 
болезней и состояний МКБ 10-го пересмотра.

Результаты
Сравнительная оценка концентрации дофамина в сыво-

ротке крови у пациентов с ВБ и группы сравнения показала, 
что медианные значения уровней дофамина статистически 
значимо превышают аналогичный показатель в группе срав-
нения: 36,04 (31,08–51,81) и 18,50 (17,00–23,50) пг/мл соот-
ветственно, р = 0,001. Параллельно зарегистрировано стати-
стически значимое (р = 0,01) нарастание уровней аутоантител 
к дофаминергическим рецепторам (АТ к DA-R) у лиц с ВБ: 
0,53 (0,40–0,64) усл. ед. относительно 0,31 (0,27–0,37) усл. ед. 
в группе сравнения. Поскольку механизмы генетической регу-
ляции секреции дофамина в норме и патологии требуют уточ-
нения, нами была предпринята попытка выявить взаимосвязь 
между периферическим уровнем дофамина и генетическим 
полиморфизмом rs1800169 гена CNTF. Некоторые авторы по-
казывают, что CNTF стимулирует образование новых функ-
циональных синаптических связей в культуре дофаминерги-
ческих нейронов среднего мозга, и это объясняет свойство 
CNTF усиливать высвобождение дофамина [10]. В таблице 
представлены результаты распределения носителей генотипов 
по гену CNTF, обусловленных полиморфизмом rs1800169.

Распределение носителей генотипов у лиц с ВБ соста-
вило: GG – 72 (0,81); AG – 15 (0,17); AA – 2 (0,02) и ал-
лелей А – 2 (0,02); G – 159 (0,89). Частоты генотипов со-
ответствовали равновесию Харди – Вайнберга (χ2 = 1,2; 
df = 1,0; р = 0,9). Для дальнейшего исследования с учётом 
малочисленности мутантного гомозиготного генотипа AA 
и гетерозиготного AG носители указанных генотипов были 
объединены в одну группу, что является корректным [11]. 
Результаты сопоставления сывороточной концентрации до-
фамина в группе пациентов с нормальным генотипом GG и 
группе носителей мутантного гомозиготного генотипа AA + 
гетерозиготного AG генотипов свидетельствовали о том, что 
носители неблагоприятного мутантного аллеля А характе-
ризовались статистически значимо (р = 0,013) более высо-
кими медианными значениями показателя дофамина (57,9 
(36,2–71,1) пг/мл) относительно носителей генотипа GG 
(35,2 (30,7–49,1) пг/мл). Частота выявления лиц с уровнем 
дофамина выше референтных значений (1–44 пг/мл) была 
почти в два раза выше (р = 0,013) у пациентов с мутантным 
генотипом (72,7 (37,5–100)%), чем с нормальным геноти-
пом GG (32,3 (17,4–47,2)%). Результаты корреляционного 
анализа также показали статистически значимую положи-
тельную зависимость между частотой выявления мутантного 
аллеля и эндогенным уровнем дофамина у пациентов с ВБ: 
R = 0,385, р = 0,002. При этом относительный риск попа-
дания носителей мутантного генотипа AG полиморфного 
локуса rs1800169 гена CNTF в группу пациентов с уровнем 

Частота генотипов и аллелей полиморфного локуса rs1800169 у пациентов с вибрационной болезнью
Frequency of genotypes and alleles of rs1800169 polymorphic locus in patients with vibration disease

Ген (полиморфный 
локус) 

Gene (polymorphic 
locus)

Генотипы 
Genotypes

Количество 
генотипов 

Number of genotypes

Частота генотипов 
Genotype frequence

Аллели 
Alleles

Количество аллелей 
Number of alleles

Частота аллелей 
Allele frequence 

CNTF 
(rs1800169)

AA 2 0.02 А 19 0.11
AG 15 0.17 G 159 0.89
GG 72 0.81 – – –
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генотипа GG. Новые результаты исследований показывают, 
что CNTF, вырабатываемый глиальными клетками, регу-
лирует обратный захват дофамина, который является наи-
более важным фактором, регулирующим баланс дофамина 
в мозге. CNTF регулирует количество и локализацию пере-
носчика дофамина в нейронах [17]. Установлено, что CNTF 
стимулирует образование новых функциональных синоп-
тических связей в культуре дофаминергических нейронов 
среднего мозга, и это объясняет свойство CNTF усиливать 
высвобождение дофамина [10]. Полиморфизм rs1800169 гена 
CNTF связан с повышенным риском развития ряда невро-
логических патологий [20, 21]. Кроме того, CNTF обладает 
трофической активностью в отношении дофаминергических 
нейронов. Данный нейропротективный эффект опосредо-
ван специфическим CNTF-рецептором α1 [8]. Полученные 
результаты дают основание предполагать участие полимор-
физма rs1800169 гена CNTF в процессах регуляции секреции 
дофамина.

Заключение
В результате проведённых исследований впервые заре-

гистрирована ассоциация полиморфного локуса rs1800169 
гена CNTF с концентрацией дофамина в сыворотке крови 
у пациентов с ВБ. Мутантный аллель А связан с увеличе-
нием эндогенного уровня дофамина. Есть основания по-
лагать, что дефектная секреция внутриклеточного CNTF в 
центральной нервной системе приводит к усилению высво-
бождения дофамина. Для более детальной интерпретации 
полученных результатов целесообразно дальнейшее углу-
блённое исследование ассоциаций полиморфных вариан-
тов гена CNTF с клиническими неврологическими прояв-
лениями ВБ.

Распределение генотипов изучаемого полиморфизма 
rs1800169 гена CNTF у пациентов с ВБ соответствовало ожи-
даемому равновесию Харди – Вайнберга. В результате оцен-
ки частот генотипов и аллелей исследуемого гена показано 
следующее распределение: GG – 72 (0,81); AG – 15 (0,17); 
AA – 2 (0,02) и аллелей А – 2 (0,02); G – 159 (0,89). Анализ и 
сопоставление частоты встречаемости мутантного аллеля А 
полиморфизма rs1800169 гена CNTF у лиц с ВБ с данными 
по Российской Федерации, а также с другими популяция-
ми показали отсутствие статистически значимых отличий 
в частоте встречаемости аллеля А полиморфизма rs1800169 
гена CNTF: среди лиц с ВБ частота носительства мутант-
ного аллеля А составила 11%, среди населения Российской 
Федерации – 18,9% (χ2 = 3,6; р = 0,06), в европейской по-
пуляции – 14,5% (χ2 = 0,81; р = 0,4), в азиатской – 13,2% 
(χ2 = 0,39; р = 0,5), в латиноамериканской – 11,5% (χ2 = 0,1; 
р = 0,7). В то же время в африканской популяции минор-
ный аллель А встречался статистически значимо реже (5,5%; 
χ2 = 5,3; р = 0,02), что, по-видимому, является этнической 
особенностью. Результаты сравнительной оценки уров-
ней дофамина у пациентов с ВБ, являющихся носителями 
генотипов GG, и носителей AA + AG, убедительно свиде-
тельствуют о нарастании концентрации дофамина у паци-
ентов – носителей неблагоприятного мутантного аллеля А. 
Подтверждает указанный факт и более высокая (в два раза) 
частота выявления лиц с уровнем дофамина выше референт-
ных значений среди пациентов с мутантным генотипом, а 
также корреляционная зависимость между частотой выявле-
ния мутантного аллеля А и концентрацией дофамина. Коэф-
фициент вероятности того, что пациенты с ВБ, являющиеся 
носителями мутантного генотипа AG полиморфного локуса 
rs1800169 гена CNTF, будут предрасположены к повыше-
нию дофамина, в 5,7 раза выше по сравнению с носителями  
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