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резюме
цель исследования —	определить	наследственно	обусловленные	структурные	и	функциональные	

особенности	 сердечно-сосудистой	 системы	 у	 различных	 групп	 специалистов	 военно-морского	 флота	
(ВМФ)	и	дифференцировать	их	от	влияния	некоторых	профессиональных	факторов.

Материалы и методы.	обследовано	 76	 военнослужащих,	 в	 основную	 группу	 входило	 33	 водола-
за,	в	контрольную	—	43	специалиста	ВМФ,	не	подвергавшихся	воздействию	гипербарии.	для	оценки	
состояния	сердечно-сосудистой	системы	использовались	общеклинический	и	биохимический	анализы	
крови,	электрокардиография,	велоэргометрия,	эхокардиография,	объемная	сфигмография,	суточное	мо-
ниторирование	ЭКг.	В	результате	было	выделено	176	количественных	показателей,	изменения	которых	
оценивались	в	зависимости	от	полиморфизмов	генов	β1-	и	β2-адренорецепторов.	

результаты.	Частота	встречаемости	полиморфизмов	генов	не	отличалась	в	основной	и	контрольной	
группах.	Показатели,	характеризующие	электрофизиологическую	работу	сердца,	центральную	и	пери-
ферическую	гемодинамику,	достоверно	не	различались	у	носителей	различных	генотипов	по	полимор-
физмам	генов	β1-	и	β2-адренорецепторов.	По	данным	группового	дисперсионного	анализа	выявлены	зна-
чимые	ассоциации	комбинаций	полиморфизмов	генов	β1-	и	β2-адренорецепторов	с	однонаправленными	
изменениями	группы	показателей,	характеризующих	сердечно-сосудистую	систему.	

заключение.	 Более	 значимыми	при	 выявлении	 связей	 с	 изменениями	 сердечно-сосудистой	 системы	
явились	комбинации	полиморфизмов	генов.	для	носителей	гена	β1-адренорецептора	наиболее	благоприят-
ным	является	комбинация	полиморфизмов	Arg389аrg-Ser49Gly,	которая	ассоциирована	с	положительным	
влиянием	на	сердечно-сосудистую	систему,	проявляющимся	усилением	ваготонической	регуляции	сердеч-
ного	ритма,	уменьшением	жесткости	артериальной	стенки	и	предотвращением	ремоделирования	миокарда.	
для	носителей	гена	β2-адренорецептора	благоприятных	комбинаций	полиморфизма	не	выявлено.

Ключевые слова:	полиморфизм	генов,	сердечно-сосудистая	система,	ген	β1-	и	β2-	адренорецепторов,	
специалисты	военно-морского	флота.
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Abstract
the	aim	of	the	study	was	to	identify	genetically	caused	structural	and	functional	features	of	the	cardiovascu-

lar	system	in	different	groups	of	Navy	and	differentiate	them	from	the	influence	of	certain	professional	factors.	
Materials and methods.	We	 examined	 76	 naval	 officer,	 study	 group	 consisted	 of	 33	 divers,	 the	 control	

group	—	43	professional	Navy,	not	exposed	to	hyperbaric.	It	was	used	count,	biochemical	blood	tests,	ECG,	bi-
cycle	ergometry,	echocardiography,	volume	sphygmography,	ECG	monitoring	to	assess	the	state	of	their	cardio-
vascular	system.	As	a	result,	it	has	been	allocated	176	quantitative	indicators,	which	assessed	changes	depending	
on	β1-	and	β2-adrenoceptor	polymorphisms.

Results.	the	incidence	of	β2-	and	β2-adrenoceptor	polymorphisms	did	not	differ	between	the	study	and	con-
trol	groups.	Indicators	of	electrophysiological	functioning	of	 the	heart,	central	and	peripheral	hemodynamics	
were	not	 significantly	different	 in	carriers	of	different	genotypes	of	β1-	and	β2-adrenoceptor	polymorphisms.	
According	to	the	group	analysis	of	variance	the	significant	association	of	haplotypes	β1-	and	β2-adrenoceptor	
with	unidirectional	changes	in	the	group	of	indicators	characterizing	the	cardiovascular	system	was	revealed.

Conclusion.	Haplotypes	β1-	and	β2-adrenoceptor	were	more	significant	in	the	identification	due	to	changes	
in	 the	 cardiovascular	 system.	 For	 carriers	 of	 the	 gene	 β1-	 adrenoceptor	 the	most	 favorable	 haplotype	 is	Ar-
g389Arg-Ser49Gly,	which	is	associated	with	positive	effects	on	the	cardiovascular	system,	manifesting	strength-
ening	of	parasympathetic	regulation	of	the	heart	rate,	reduction	in	stiffness	of	the	arterial	wall	and	prevention	
of	myocardial	remodeling.	For	carriers	of	the	gene	β2-adrenoceptor	favorable	haplotypes	have	been	identified.	

key words:	gene	polymorphism,	cardiovascular	system,	β1-	and	β2-	adrenoceptor	gene,	naval	officer.
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введение
Почти	вековая	история	существования	профес-

сиональной	медицины	доказала	ее	необходимость	
и	высокую	эффективность	[1].	особенно	это	отно-
сится	 к	 военно-морской	 медицине,	 которая	 зани-
мается,	в	том	числе,	воздействием	экстремальных	
факторов	 военно-морского	 труда	 на	 организм	 че-
ловека.	Водолазная	медицина	—	одно	из	наиболее	
востребованных	 и	 хорошо	 развитых	 направлений	

профессиональной	медицины,	именно	в	ней	в	по-
следнее	 время	 достигнуты	 существенные	 успехи	
в	 исследовании	 и	 профилактике	 патологических	
изменений	[2].	

Профессиональная	 деятельность	 водолазного	
состава	 проходит	 в	 условиях	 воздействия	 цело-
го	комплекса	экстремальных	факторов.	В	течение	
времени	 пребывание	 в	 таких	 условиях	 приводит	
к	возникновению	доклинических	изменений,	ран-
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них	 признаков	 патологии	 и	 быстрому	 развитию	
общесоматических	заболеваний	[2].	Ведущую	роль	
в	 структуре	неспецифической	 заболеваемости	иг-
рают	болезни	сердечно-сосудистой	системы	(ССС)	
[3].	 достижением	 последних	 лет	 следует	 считать	
доказательство	 патологических	 изменений	 в	 со-
стоянии	 ССС	 водолазов	 вследствие	 воздействия	
повышенного	 давления	 газовой	 среды	 [2,3].	 В	 то	
же	 время	 в	 различных	 исследованиях	 участились	
случаи	 выявление	 значимых	 различий	 в	 показа-
телях	 между	 водолазами	 и	 группами	 сравнения,	
не	 выходящих	 за	 границы	 возрастной	 нормы	 [4].	
Система	 кровообращения	 является	 ответственной	
за	 адаптацию	 человека	 к	 воздействию	 окружаю-
щей	среды,	поэтому	обычная	трактовка	таких	слу-
чаев	—	компенсаторные	изменения	в	ответ	на	дей-
ствие	профессиональных	факторов.	однако	не	все	
отклонения	 возможно	 объяснить	 компенсаторны-
ми	реакциями.	Например,	выявлены	значимые	из-
менения	в	регуляции	сердечного	ритма	водолазов	
в	 виде	 централизации	 регуляции	 при	 склонности	
к	урежению	ритма	[4].	Эти	изменения	не	могут	рас-
цениваться	как	вариант	компенсаторных	реакций,	
так	 как	 они	 в	 клинической	практике	 встречаются	
в	случаях	тяжелого	поражения	ССС	с	выраженной	
недостаточностью	 кровообращения	 [5].	 В	 то	 же	
время	 водолазы	 —	 это	 молодые	 здоровые	 люди,	
и	у	них	не	выявлялись	признаки	недостаточности	
кровообращения.	

для	 определения	 причины	 подобных	 измене-
ний	 нам	 представилось	 целесообразным	 изучить	
наследственно	 обусловленные	 особенности	 си-
стемы	кровообращения,	связанные	с	ее	рецептор-
ным	аппаратом.	 β1-	 и	 β2-адренорецепторы	играют	
центральную	 роль	 в	 сердечно-сосудистой	 регуля-
ции.	 оба	 типа	 β-адренорецепторов	 полиморфны:	
для	гена	β1-адренорецептора	(ADRB1)	существует	2	
наиболее	значимых	в	клиническом	отношении	по-
лиморфизма	 (Ser49Gly,	Arg389Gly),	и	для	β2-адре-
норецептора	 (ADRB2)	 —	 (Arg16Gly,	 Gln27Glu)	
[6,7,8].

Полиморфизм	 генов	 этих	 рецепторов	 опреде-
ляет	различие	в	реакции	организма	на	воздействие	
внешней	 среды	 [6].	 Преимущественная	 встречае-
мость	 определенных	 генотипов	 может	 приводить	
к	значимым	различиям	при	нормальных	значениях	
показателей.	 однако	 это	 требует	 дополнительной	
доказательной	базы.

целью	данной	работы	явилось	определение	на-
следственно	 обусловленных	 структурных	 и	 функ-
циональных	 особенностей	 сердечно-сосудистой	
системы	 у	 различных	 групп	 специалистов	 воен-
но-морского	флота	(ВМФ)	и	дифференцирование	их	
от	влияния	некоторых	профессиональных	факторов.

Материалы и методы
В	исследование	было	включено	76	 военнослу-

жащих	по	контракту,	по	результатам	медицинского	
освидетельствования	 военно-врачебной	 комисси-
ей	 (ВВК)	 признанных	 годными	 к	 военной	 служ-
бе,	 к	 службе	 по	 военно-учетной	 специальности.	
В	основную	группу	вошли	33	водолаза	ВМФ,	в	воз-
расте	от	21	до	44	лет.	исследования	проводились	
в	 межспусковом	 периоде,	 последний	 водолазный	
спуск	выполнялся	более	чем	за	1	месяц	до	обсле-
дования,	в	анамнезе	у	всех	отсутствовала	специфи-
ческая	водолазная	патология.	Контрольная	группа	
состояла	из	43	специалистов	ВМФ,	в	возрасте	от	23	
до	43	лет,	не	подвергавшихся	воздействию	гипер-
барии.	группы	не	отличались	по	возрастным	и	ан-
тропометрическим	характеристикам.	

для	 комплексной	 оценки	 ССС	 использованы	
методы	 исследования	 обязательные,	 для	 меди-
цинского	 освидетельствования	 ВВК	 (общекли-
нический	 и	 биохимический	 анализы	 крови,	 элек-
трокардиография,	велоэргометрия	 (ВЭМ),	методы	
оценки	центральной	и	периферической	гемодина-
мики	(эхокардиография,	объемная	сфигмография),	
электрофизиологические	 методы	 исследования	
(суточное	 мониторирование	 ЭКг),	 генетические	
методы	 исследования	 (определение	 полиморфиз-
мов	генов	β1-	и	β2-адренорецепторов).	

Эхокардиографическое	 исследование	 (ЭхоКг)	
выполняли	 на	 эхокамере	 «Acuson	 Sequoia	 512»	
(СШа).	Применяя	метод	объемной	сфигмографии	
на	 аппарате	VaSera-1500N	 «Fukuda	Denshi»	 (япо-
ния),	 определяли	 следующие	 параметры:	 CAVI	
(сердечно-лодыжечный	сосудистый	индекс),	харак-
теризующий	жесткость	артериальной	стенки;	R-AI	
(индекс	аугментации),	характеризующий	растяжи-
мость	сосудистой	стенки;	рЕр	(время	напряжения),	
Ет	(время	изгнания),	рЕр/Ет	(коэффициент	Вайс-
слера),	 отражающие	 сократительную	 функцию	
сердца,	 ut	 (времени	 подъема	 волны),	 %MAP	—	
среднее	 артериальное	давление	в	%,	отражающее	
риск	 стеноза	 в	 результате	 атеросклероза,	 PWV	
(скорость	 пульсовой	 волны)	 [9].	 оценка	 наруше-
ний	 ритма	 и	 проводимости;	 вариабельности	 сер-
дечного	 ритма	 производилась	 по	 результатам	 су-
точного	 мониторирования	 ЭКг	 при	 непрерывной	
регистрации	 суточной	 записи	 по	 3-м	 отведениям	
на	комплексе	«ВалЕНта»	(ооо	«Компания	Нео»,	
россия).	анализ	полиморфизмов	генов	проводился	
методом	полимеразной	цепной	реакции	с	исполь-
зованием	комплектов	реагентов	производства	ооо	
«НПФ	 литех»	 (россия).	 Суммарно	 оценивалось	
состояние	здоровья	специалистов	ВМФ	по	176	ко-
личественным	показателям.	Средние	значения	по-
казателей	не	выходили	за	границы	нормы.
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Статистическая	 обработка	 материала	 прово-
дилась	 с	 помощью	 пакета	 прикладных	 программ	
StAtIStICA	7,0	фирмы	StatSoft	 Inc.	 (СШа).	для	
анализа	однородности	групп	и	вида	распределения	
показателей	 использовались	 первичный	 и	 разве-
дочный	анализы	и	методы	многомерной	статисти-
ки:	кластерный	и	факторный	анализ	(анализ	глав-
ных	компонент).	При	сравнении	групп	по	отдель-
ным	 показателям	 использовались	 однофакторный	
дисперсионный	 анализ	ANoVA	и	непараметриче-
ские	 критерии.	 значение	 р=0,03	 выбрано	 в	 каче-
стве	порогового	в	соответствии	с	принципом	Бон-
феррони,	поскольку	проводилось	много	параллель-
ных	сравнений.	для	подтверждения	различий	меж-
ду	 генотипами	 в	 отдельных	 группах	 показателей	
был	использован	вариант	дисперсионного	анализа	
(да)	—	«групповой»	да	[10].	

результаты и обсуждение
При	 сравнении	 основной	 группы	 (водолазы)	

и	контрольной	(специалисты	ВМФ,	не	подвергав-
шиеся	 воздействию	 гипербарии)	 по	 результатам	
обязательных	 для	 медицинского	 освидетельство-
вания	ВВК	исследований	выявлены	значимые	раз-
личия	 в	 общеклиническом	 и	 биохимическом	 ана-
лизах	 крови,	 различий	 в	 показателях	 ЭКг,	 ВЭМ	
нет.	Количество	эритроцитов,	уровень	гемоглоби-
на,	гематокрита	и	билирубина	снижены	в	основной	
группе	в	сравнении	с	контрольной	(табл.	1).	

По	 данным	 ЭхоКг	 установлено	 значимое	 раз-
личие	 только	в	 величине	 среднего	давления	в	ле-
гочной	 артерии.	 В	 основной	 группе	 наблюдается	

увеличение	среднего	давления	в	легочной	артерии	
по	 сравнению	 с	 контрольной	 группой	 (табл.	 2).	
Вышеуказанные	 изменения	 выявлялись	 и	 ранее	
и	им	давалась	обоснованная	интерпретация	в	виде	
компенсаторной	 адаптационной	 реакции	 на	 дей-
ствия	профессиональных	факторов	[3].	

у	 обследуемых	 впервые	 произведена	 оценка	
сосудистого	 компонента	 системы	 кровообраще-
ния	методом	объемной	сфигмографии.	у	основной	
группы	по	сравнению	с	контрольной	установлено	
значимое	повышение	R-CAVI,	L-CAVI,	R-AI,	сни-
жение	R-tb,	Сад	на	верхних	конечностях	(табл.	3).	
данные	изменения	свидетельствуют	о	повышении	
жесткости	 артериальных	 сосудов,	 снижении	 рас-
тяжимости	 сосудистой	 стенки	 в	 основной	 группе	
по	 сравнению	 с	 контрольной.	 Выявленные	 раз-
личия	требуют	дальнейшего	исследования.

Наиболее	 выраженные	 различия	 со	 стороны	
ССС	у	водолазов	наблюдались	по	электрофизиоло-
гическим	показателям.	анализ	суточного	монито-
рирования	ЭКг-	нарушений	ритма	и	проводимости	
в	основной	и	контрольной	группе	не	выявил,	отме-
чена	тенденция	к	урежению	частоты	сердечных	со-
кращений	в	основной	группе.	При	сравнении	вре-
менных	 показателей	 вариабельности	 сердечного	
ритма	имеется	значимое	снижение	вариабельности	
сердечного	 ритма	 в	 группе	 водолазов	 по	 сравне-
нию	с	специалистами	ВМФ,	не	подвергавшимися	
действию	гипербарии	(табл.	4).	

При	 сравнении	 спектральных	 показателей	 вари-
абельности	 сердечного	 ритма	 отмечено	 значимое	
снижение	 мощности	 ультранизкочастотного,	 высо-

таблица 1. показатели общеклинического и биохимического исследования крови основной 
и контрольной групп

Показатель основная	группа	(n=33) Контрольная	группа	
(n=43) р

Эритроциты,	х1012/л 4,8	[44,41;	5,04] 5,04	[4,85;	5,35] 0,02

гемоглобин,	г/л 149	[145;	158] 157	[150;	163] 0,02

гематокрит,	% 42,9	[40,4;	45,5] 44,7	[43,1;	45,7] 0,02

общий	билирубин,	мкмоль/л 11,3	[8,5;	14,5] 14,2	[11,4;	17,1] 0,03

таблица 2. показатели эхокардиографии основной и контрольной групп

Показатель основная	группа
(n=33)

Контрольная	группа
(n=43) р

Среднее	давление	в	легочной	
артерии,	мм	рт.ст 12	[11;	22,5] 11	[10;	12] 0,008
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таблица 3. показатели объемной сфигмографии основной и контрольной групп

Показатель основная	группа	
(n=33)

Контрольная	группа	
(n=43) р

R-CAVI 6,3	[6;	6,9] 6	[5,7;	6,3] 0,006

L-CAVI 6,2	[6;	6,9] 5,9	[5,6;	6,4] 0,01

R-tb,	мс 99	[90;	105] 104	[98;	111] 0,02

r-ai 0,80	[0,72;	0,86]	 0,74	[0,7;	0,83] 0,02

Сад	правое	плечо,	мм	рт.ст 128	[122;	135] 133	[123;	144] 0,02

Сад	левое	плечо,	мм	рт.ст. 125	[120;	133] 133	[126;	136] 0,02

R-CAVI	—	сердечно-лодыжечный	сосудистый	индекс	справа,	
L-CAVI	—	сердечно-лодыжечный	сосудистый	индекс	слева,	
R-tb	—	временной	показатель	при	измерении	PWV,	время	между	 II	 тоном	сердца	и	инцизурой	на	пульсовой	

волне	правого	плеча,	
R-AI	—	индекс	аугментации,	
Сад	—	систолическое	артериальное	давление.

таблица 4. показатели временного анализа вариабельности сердечного ритма основной 
и контрольной групп

Показатель основная	группа
(n=33)

Контрольная	группа
(n=43) p

SDNN	t,	мс 168	[131;	191] 195	[169;	219] 0,03

SDANN	t,	мс 153	[119;	170] 184	[159;	227] 0,02

RMSSD	t,	мс 35,97	[31,81;	41,47] 53,78	[38,55;	55,7] 0,005

SDSD	t,	мс 26,93	[21,96;	31,18] 43,39	[29,29;	45,34] 0,001

pNN50	t,	% 12,01	[7,20;	16,86] 17,74	[12,48;	25,7] 0,02

CV	t 18,17	[16,56;	22,64] 25,415	[21,83;	27,65] 0,002

RMSSD	d,	мс 29,14	[21,26;	40,73] 35,28	[30,42;	47,94] 0,03

SDSD	d,	мс 20,38	[15,26;	28,6] 28,61	[22,13;	37,25] 0,004

SDNN	n,	мс 153	[141;	194] 227	[210;	242] 0,004

SDANN	n,	мс 124	[120;	157] 188	[168;	200] 0,004

RMSSD	n,	мс 45,66	[35,57;	49,13] 76,95	[56,12;	80,00] <0,0001

SDSD	n,	мс 31,53	[24,26;	35,9] 55,7	[43,10;	62,89] <0,0001

pNN50	n,	% 19,52	[10,38;	25,74] 35,23	[21,11;	39,90] 0,003

CV	n 17,4	[14,42;	20,1] 25,02	[23,05;	27,32] 0,0004

HRVi	n 31,02	[27,14;	39,86] 46,48	[39,95;	54,66] 0,01

SDNN	 t/d/n	—	 стандартное	 отклонение	 всех	 RR-интервалов	 за	 сутки/днем/ночью,	 SDANN	 t/n	—	 стандарт-
ное	 отклонение	 средних	 RR-интервалов	 за	 каждые	 5	 мин	 за	 сутки/ночью,	 RMSSD	 t/d/n	—	 квадратный	 корень	
среднего	 значения	 квадратов	 разностей	 длительностей	 последовательных	 RR-интервалов	 за	 сутки/днем/ночью,	 
SDSD	 t/d/n	—	стандартное	отклонение	разностей	RR-интервалов	за	сутки/днем/ночью,	pNN50	 t/n	—	отношение	
RR50	к	общему	числу	RR-интервалов	за	сутки/ночью,	CV	t/n	—	коэффициент	вариации	за	сутки/ночью,	HRVi	n	—	
триангулярный	индекс	ночью.
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кочастотного	 компонентов,	 тенденции	 к	 снижению	
мощности	 низкочастотного,	 очень	 низкочастотного	
компонентов,	 значимое	 повышение	 симпато-вагаль-
ного	индекса,	индекса	централизации	ритма	в	основ-
ной	 группе	 по	 сравнению	 с	 контрольной	 (табл.	 5).	
Подобная	картина	свидетельствует	о	нарастании	сим-
патического	тонуса	в	регуляции	сердечного	ритма.	

При	 анализе	 электрофизиологических	 показа-
телей	 в	 группе	 водолазов	 выявлено	 одновремен-
ное	 повышение	 централизации	 сердечного	 ритма	
со	 снижением	 вариабельности	 с	 одной	 стороны,	
и	урежение	ЧСС,	с	другой	стороны.	данные	изме-
нения	свидетельствуют	о	состоянии	напряжения	ре-
гуляторных	механизмов	ССС	при	длительном	воз-
действии	повышенного	давления	газовой	среды	[4].

Сравнения	 показателей	 между	 основной	
и	 контрольной	 группами	 производилось	 с	 целью	
определения	влияния	профессионального	фактора	
(гипербарии)	на	систему	кровообращения.

Представляет	 интерес	 оценка	 возможной	 роли	
генетического	 фактора	 в	 изменениях	 ССС	 у	 спе-
циалистов	 ВМФ.	 Первоначально	 были	 сравнены	
частоты	встречаемости	полиморфизмов	Arg389Gly	
и	 Ser49Gly	 гена	 β1-адренорецепторов	 (ADRB1),	

Arg16Gly	 и	 Glu27Gln	 гена	 β2-адренорецепторов	
(ADRB2)	в	основной	и	контрольной	группах.	Срав-
нение	проводилось	по	критерию	χ-квадрат.	По	дан-
ным	 генотипирования	 было	 оценено	 распределе-
ние	полиморфизмов	в	обеих	группах.

При	 анализе	 распределения	 генотипов	 по	 по-
лиморфизму	 Arg389Gly	 гена	 ADRB1	 в	 основной	
и	контрольных	группах	значимых	различий	не	выяв-
лено	(табл.	6).	По	данным	генотипирования	в	объеди-
ненной	 группе	 51,3%	 обследуемых	 (n=39)	 имели	
генотип	Arg389Arg,	у	42,1%	человек	(n=32)	был	ге-
терозиготный	генотип	Arg389Gly,	и	у	6,6%	(n=5)	—	
Gly389Gly.	 Частота	 встречаемости	 генотипов	 гена	
ADRB1	по	полиморфизму	Arg389Gly	соответствует	
распределению	в	европейской	популяции	[7].

При	 анализе	 распределения	 генотипов	 по	 по-
лиморфизму	 Ser49Gly	 гена	 ADRB1	 в	 основной	
и	контрольных	группах	значимых	различий	не	вы-
явлено	 (табл.	 7).	 По	 данным	 генотипирования	
в	объединенной	группе	69,7%	обследуемых	(n=53)	
имели	 генотип	 Ser49Ser,	 у	 29,0%	 человек	 (n=22)	
был	 гетерозиготный	 генотип	 Ser49Gly,	 и	 у	 1,3%	
(n=1)	 —	 Gly49Gly.	 Показано,	 что	 в	 контрольной	
группе	полиморфизм	Gly49Gly	не	встречался.

таблица 5. показатели спектрального анализа вариабельности сердечного ритма 
основной и контрольной групп

Показатель основная	группа
(n=33)

Контрольная	группа
(n=43) p

uLF 3608	[2488;	4994] 5762	[4390;	8260] 0,01

HF 1208	[533;	1646] 3347	[1679;	3749] 0,0002

LF/HF 0,95	[0,61;	1,19] 0,59	[0,50;	0,74] 0,002

iC 9,10	[5,07;	12,61] 5,73	[4,28;	6,76] 0,004

uLF	—	мощность	ультранизкочастотного	компонента,	
HF	—	мощность	высокочастотного	компонента,	
LF/HF	—	симпато-вагальный	индекс,	
IC	—	индекс	централизации	ритма.

таблица 6. распределение генотипов β1-адренорецепторов (полиморфный локус A389G) 
в основной и контрольной группах, %

группа
генотип

Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly

основная	группа	(n=33) 57,6 36,4 6,1

Контрольная	группа	(n=43) 46,5 46,5 7

Всего	(n=76) 51,3 42,1 6,6

примечание:	р=0,6
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При	 анализе	 распределения	 генотипов	 по	 по-
лиморфизму	 Arg16Gly	 гена	 ADRB2	 в	 основной	
и	контрольных	группах	значимых	различий	не	вы-
явлено	 (табл.	 8).	 По	 данным	 генотипирования	
в	объединенной	группе	14,5%	обследуемых	(n=11)	
имели	 генотип	Arg16Arg,	 у	 55,3%	человек	 (n=42)	
был	гетерозиготный	генотип	Arg16Gly,	и	у	30,3%	
(n=23)	—	Gly16Gly.	

При	анализе	распределения	генотипов	по	полимор-
физму	Glu27Gln	гена	ADRB2	в	основной	и	контроль-
ных	 группах	 значимых	 различий	 не	 выявлено	 
(табл.	9).	По	данным	генотипирования	в	объединен-
ной	группе	25%	обследуемых	(n=19)	имели	генотип	
Glu27Glu,	 у	 42,1%	 человек	 (n=32)	 был	 гетерозигот-
ный	генотип	Glu27Gln,	и	у	32,9%	(n=25)	—	Gln27Gln.

распределение	 генотипов	 по	 полиморфизмам	
генов	ADRB1	и	ADRB2	в	основной	и	контрольной	
группе	 соответствовало	 равновесию	Харди-Вайн-
берга.	 Статистически	 значимых	 различий	 в	 рас-
пределении	 генотипов	 по	 полиморфизмам	 генов	
ADRB1	и	ADRB2	в	основной	и	контрольной	груп-
пах	 не	 получено.	 таким	 образом,	можно	 считать,	
что	профессиональный	отбор	не	имеет	ассоциаций	
с	распределением	генотипов	и	в	дальнейшем	ана-
лиз	проводился	по	объединенной	группе.

для	выявления	возможного	влияния	некоторых	
генетических	факторов	на	особенности	ССС	меж-
ду	 группами	 обследуемых	 с	 различным	 геноти-
пом	был	проведен	 сравнительный	 анализ	 лабора-
торно-инструментальных	 параметров	 с	 помощью	

таблица 7. распределение генотипов β1-адренорецепторов (полиморфный локус S49G) 
в основной и контрольной группах, %

группа
генотип

Ser49Ser Ser49Gly Gly49Gly

основная	группа	(n=33) 69,7 27,3 3

Контрольная	группа	(n=43) 69,8 30,2 0

Всего	(n=76) 69,7 29 1,3

примечание:	р=0,51

таблица 8. распределение генотипов β2-адренорецепторов (полиморфный локус A16G)  
в основной и контрольной группах, %

группа
генотип

Arg16Arg Arg16Gly Gly16Gly

основная	группа	(n=33) 15,2 57,6 27,3

Контрольная	группа	(n=43) 14 53,5 32,6

Всего	(n=76) 14,5 55,3 30,3

примечание:	р=0,88

таблица 9. распределение генотипов β2-адренорецепторов (полиморфный локус G27G) 
в основной и контрольной группе,%

группа
генотип

Glu27Glu Glu27Gln Gln27Gln

основная	группа	(n=33) 30,3 42,4 27,3

Контрольная	группа	(n=43) 20,9 41,9 37,2

Всего	(n=76) 25,0 42,1 32,9

примечание:	р=0,54
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метода	 ANoVA	 и	 непараметрических	 критериев.	
Было	выявлено,	что	показатели,	характеризующие	
антропометрические	 данные,	 электрофизиологи-
ческую	 работу	 сердца,	 центральную	 и	 перифе-
рическую	 гемодинамику	 значимо	 не	 различались	
у	носителей	различных	генотипов.	

так	 как	 эффекты	 отдельных	 полиморфизмов	
не	 выявили	 значимых	 различий	 в	 показателях,	
характеризующих	 ССС,	 был	 предпринят	 анализ	
ассоциаций	 на	 уровне	 комбинаций	 полиморфиз-
мов	[11].	Каждый	полиморфизм	по	гену	формирует	
три	генотипа,	так	что	у	каждого	гена	теоретически	
должно	быть	9	комбинаций	в	паре	полиморфизмов.	
однако,	 вследствие	малой	 частоты	 некоторых	 ге-
нотипов,	 в	 проведенном	 исследовании	 оказалось	
меньшее	число	комбинаций.	основная	и	контроль-
ная	группы	значимо	не	отличались	по	большинству	
показателей,	поэтому	для	дальнейшего	анализа	они	
были	объединены	в	одну	группу.	Частота	встречае-
мости	комбинаций	по	полиморфизмам	гена	ADRB1	
представлена	на	схеме	1.	

Комбинации	 полиморфизмов	 аrg389Gly-
Gly49Gly,	 Gly389Gly-Ser49Gly,	 Gly389Gly-
Gly49Gly	в	исследовании	не	встречались.	Сочета-
ние	 генотипа	аrg389Arg-Gly49Gly	 встретившееся	
только	 у	 одного	 обследуемого,	 было	 добавлено	
в	подгруппу	аrg389Gly-Gly49Gly.	таким	образом,	
для	гена	ADRB1	оказалось	только	5	комбинаций.

Частота	 встречаемости	 комбинаций	 по	 поли-
морфизмам	 гена	ADRB2	представлена	 на	 схеме	 2.	
Комбинации	 полиморфизмов	 аrg16аrg-Glu27Glu,	
Arg16Arg-Glu27Gln	в	исследовании	не	встречались.	
для	гена	ADRB2	оказалось	только	7	комбинаций.

Следует	заметить,	что	количество	исследуемых	
не	 позволяет	 сделать	 выводов	 о	 причинах	 отсут-
ствия	 определенных	 комбинаций	 полиморфизмов	
генов	ADRB1	и	ADRB2.	Это	может	быть	связано	
с	 тем,	 что	 данные	 комбинации	 редко	 встречают-
ся	 в	 популяции,	 или	 с	 тем,	 что	 военнослужащие	
с	данными	неблагоприятными	генотипами	в	тече-
ние	 службы	 признаются	 не	 годными	 к	 службе	
по	воинской	учетной	специальности	[11].	

для	 каждого	 гена	 было	 проанализировано	 176	
количественных	 показателей,	 характеризующих	
функцию	 организма.	 для	 каждого	 показателя	
были	 вычислены	 средние	 арифметические	 значе-
ния	в	каждом	из	комбинаций	полиморфизмов.	за-
тем	наборы	из	 5	 (для	 гена	ADRB1)	и	 7	 (для	 гена	
ADRB2)	средних	значений	были	стандартизованы	
по	 методике	 группового	 дисперсионного	 анали-
за.	После	 этого	 был	проведен	 кластерный	 анализ	
в	наборах	стандартизованных	показателей	каждо-
го	 гена.	 таким	 образом,	 появилась	 возможность	
оценки	 ассоциации	 комбинации	 полиморфизмов	
генов	 с	 направленностью	изменения	 показателей.	 
для	гена	ADRB1	оказалось	образовано	16	класте-

Схема 1. Частота встречаемости различных комбинаций полиморфизмов гена ADRb1

Схема 2. Частота встречаемости различных комбинаций полиморфизмов гена ADRb2
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ров,	для	гена	ADRB2	возникло	14	кластеров.	Каж-
дый	кластер	был	проанализирован	с	точек	зрения	
геометрической	 однородности,	 а	 также	 содержа-
тельной	интерпретируемости.	

При	 анализе	 16	 кластеров	 для	 гена	 ADRB1	
было	исключено	4	кластера	как	не	имеющих	зна-
чимых	 отклонений,	 оставлено	 12	 кластеров,	 со-
стоящих	 из	 показателей,	 характеризующих	 мор-
фо-функциональное	 состояние	 ССС.	 для	 гена	
ADRB1	 имеют	 значимые	 ассоциации	 с	 показате-
лями	 структурно-функционального	 состояния	 си-
стемы	 кровообращения	 4	 комбинации	 полимор-
физмов:	Arg389Arg-Ser49Ser,	Gly389Gly-Ser49Gly,	
Arg389Arg-Ser49Gly,	Arg389Gly-Ser49Gly.

у	 носителей	 комбинации	 полиморфизмов	
Arg389Arg-Ser49Ser	выявлена	тенденция	к	учаще-
нию	среднесуточной	частоты	сердечных	сокраще-
ний,	 таким	образом	данная	комбинация	полимор-
физма	ассоциирована	с	повышением	уровня	функ-
ционирования	 синусового	 узла	 за	 счет	 усиления	
симпатического	влияния.	

у	 носителей	 комбинации	 полиморфизмов	
Gly389Gly-Ser49Ser	 отмечалась	 тенденция	 к	 уре-

жению	 частоты	 сердечных	 сокращений,	 укороче-
нию	 интервала	 Qt,	 уменьшению	 диаметра	 корня	
аорты,	толщины	задней	стенки	левого	желудочка,	
толщины	 межжелудочковой	 перегородки,	 индек-
са	 относительной	 толщины	 стенок,	 индекса	 мас-
сы	 миокарда,	 тенденция	 к	 увеличению	 SDNN	 за	
сутки,	коэффициента	вариации	за	сутки,	триангу-
лярного	индекса	за	сутки,	мощности	очень	низко-
частотного,	 ультранизкочастотного	 компонентов	
спектра,	 лодыжечно-плечевого	 индекса,	 увеличе-
ние	 скорости	 распространения	 пульсовой	 волны,	
индекса	аугментации,	времени	изгнания,	фракции	
укорочения,	фракции	выброса,	продольного	разме-
ра	 правого	 предсердия,	 скорости	 аортального	 по-
тока,	 скорости	 трансмитрального	 потока.	 данная	
комбинация	полиморфизма	ассоциирована	с	изме-
нением	регуляции	ритма	по	ваготоническому	типу,	
с	замедлением	развития	ремоделирования	миокар-
да,	нарастанием	жесткости	артериальных	сосудов,	
увеличением	венозного	возврата.

у	 носителей	 комбинации	 полиморфизмов	
Arg389аrg-Ser49Gly	 выявлена	 тенденция	 к	 уреже-
нию	 частоты	 сердечных	 сокращений,	 мощности	

рисунок 1. графическое изображение значимого отличия комбинации полиморфизма 
Arg389аrg-Ser49Gly (RR/SG), связанного c повышением ряда показателей сердечно-сосудистой 

системы

примечание:	 Dte	 —	 время	 замедления	 раннего	 диастолического	 трансмитрального	 потока,	 QRS-длитель-
ность	 комплекса	QRS,	 SDANNt	—	 стандартное	 отклонение	 средних	RR-интервалов	 за	 каждые	 5	мин	 за	 сутки,	
SDANNd	—	стандартное	отклонение	средних	RR-интервалов	за	каждые	5	мин	днем,	SDANNn	—	стандартное	от-
клонение	средних	RR-интервалов	за	каждые	5	мин	ночью,	SDNNn	—	стандартное	отклонение	всех	RR-интервалов	
ночью,	MEANt	—	среднее	значение	интервала	RR.
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низкочастотного	компонента	спектра,	среднего	арте-
риального	давления	в	процентах	на	голени,	времени	
подъема	волны	на	левой	голени,	тенденция	к	увели-
чению	SDNN	ночью,	SDANN	ночью,	SDANN	днем,	
длительности	 QRS;	 времени	 замедления	 раннего	
диастолического	 трансмитрального	 потока	 (рис.1	
и	рис.	2).	данная	комбинация	полиморфизма	ассо-
циирована	с	ваготоническим	типом	регуляции	рит-
ма,	 замедлением	 ремоделирования	 миокарда,	 сни-
жением	жесткости	артериальной	стенки.	

у	 носителей	 комбинации	 полиморфизмов	
Arg389Gly-Ser49Gly	отмечена	тенденция	к	уреже-
нию	максимальной	частоты	сердечных	сокращений	
днем,	к	снижению	систолического	ад	и	диастоли-
ческого	ад	на	конечностях,	к	уменьшению	RMSSD	
ночью,	 SDSD	 ночью,	 скорости	 пульсовой	 волны,	
продольного	размера	левого	предсердия,	тенденция	
к	увеличению	симпато-вагального	индекса,	перед-
не-заднего	размера	левого	предсердия.	данная	ком-
бинация	полиморфизма	ассоциирована	с	симпати-
котоническим	 типом	 регуляции	 сердечного	 рит-
ма,	 со	 снижением	 артериального	 давления	 (ад),	
с	 уменьшением	жесткости	 артериальных	 сосудов,	
с	 ремоделированием	 миокарда,	 проявляющегося	
в	преимущественном	увеличении	передне-заднего	

размера	и	уменьшении	продольного	размеров	лево-
го	предсердия.

из	всех	изученных	комбинаций	полиморфизмов	
гена	 ADRB1	 наиболее	 благоприятным	 является	
Arg389аrg-Ser49Gly,	 ассоциированный	 с	 положи-
тельным	 влиянием	 на	 ССС,	 характеризующимся	
преимущественно	 ваготоническим	 типом	 регуля-
ции	ритма,	замедлением	ремоделирования	миокар-
да,	снижением	жесткости	артериальной	стенки.

из	 14	 кластеров	 показателей	 для	 ADRB2	 ин-
формативными	 оказались	 7	 кластеров,	 отражаю-
щих	морфо-функциональное	 состояние	ССС.	для	
гена	ADRB2	значимые	ассоциации	с	показателями	
структурно-функционального	 состояния	 систе-
мы	 кровообращения	 имели	 только	 3	 комбинации	
полиморфизмов:	 Gly16Gly-Gln27Gln,	 Gly16Gly-
Glu27Gln;	Arg16Gly-Glu27Glu.

у	носителей	комбинации	Gly16Gly-Gln27Gln	вы-
явлена	 тенденция	 к	 уменьшению	QRS,	 корригиро-
ванного	Qt,	к	снижению	систолического	ад	и	диа-
столического	 ад	 на	 конечностях,	 скорости	 пуль-
совой	 волны,	 периода	 напряжения,	 коэффициента	
Вайслера,	 фракции	 укорочения,	 фракции	 выбро-
са,	 времени	 замедления	 раннего	 диастолического	
трансмитрального	потока,	 глюкозы,	уровня	лПВП,	

рисунок 2. графическое изображение значимого отличия комбинации полиморфизма 
Arg389аrg-Ser49Gly (RR/SG), связанного cо снижением ряда показателей  

сердечно-сосудистой системы

примечание:	 VREt	 —	 средняя	 ЧСС	 за	 сутки,	 LF%	 —	 мощность	 низкочастотного	 компонента	 в	 %,	 LA-
ut	—	время	подъема	волны	на	левой	голени,	RA-%MAP	—	среднее	артериальное	давление	в	правой	голени	в	%,	 
LA-%MAP	—	среднее	артериальное	давление	в	левой	голени	в	%,	NtC	—	эпизоды	тахикардии,	RDW	—	ширина	
распределения	эритроцитов	по	объему,	ALt	—	аланинаминотрансфераза,	chol	—	общий	холестерин
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тенденция	 к	 увеличению	 индекса	 относительной	
толщины	 стенок,	 толщины	 передней	 стенки	 пра-
вого	желудочка,	скорости	митрального	потока	Е/а.	
данная	 комбинация	 полиморфизма	 ассоциирована	
со	снижением	ад,	с	уменьшением	жесткости	арте-
риальной	стенки,	в	то	же	время	с	предрасположен-
ностью	к	ремоделированию	миокарда.

у	 носителей	 комбинации	 Gly16Gly-Glu27Gln	
отмечена	 тенденция	 к	 повышению	 SDANN	 за	
сутки,	 SDANN	 днем,	 мощности	 высокочастотно-
го,	 очень	 низкочастотного,	 ультранизкочастотно-
го	 компонентов	 спектра,	 коэффициента	 вариации	
днем,	время	подъема	волны	на	голени.	данная	ком-
бинация	полиморфизма	ассоциирована	с	ваготони-
ческим	типом	регуляции	сердечного	ритма,	с	уве-
личением	жесткости	артериальной	стенки.

у	 носителей	 комбинации	 Arg16Gly-Glu27Glu	
имеется	 тенденция	 к	 снижению	 циркадного	 ин-
декса,	триангулярного	индекса	за	сутки,	SDNN	за	
сутки,	 SDANN	 за	 сутки,	 мощности	 ультранизко-
частотного,	 очень	 низкочастотного	 компонентов	
спектра.	данная	 комбинация	полиморфизма	 ассо-
циирована	 уменьшением	 вариабельности	 сердеч-
ного	 ритма,	 т.е.	 характеризуется	 преобладанием	
симпатической	регуляции.

из	всех	изученных	комбинаций	полиморфизмов	
гена	 ADRB2	 благоприятных,	 ассоциированных	
с	 однонаправленным	 положительным	 влиянием	
на	ССС,	нет.

выводы:
1.	 Статистически	 значимых	 различий	 в	 рас-

пределении	 генотипов	 по	 полиморфизмам	 генов	
β1-	 и	 β2-адреорецепторов	 у	 специалистов	 ВМФ	
не	выявлено.	

2.	 Сочетание	 снижения	 частоты	 сердечных	
сокращений,	 связанное	 с	 усилением	 парасимпа-
тического	тонуса,	с	уменьшением	вариабельности	
ритма,	характерного	для	адренергической	реакции,	
не	встречается	ни	в	одной	из	комбинаций	полимор-
физмов	 генов	 β1-	 и	 β2-адренорецепторов,	 что	 сле-
дует	 расценивать	 как	 результат	 патологического	
действия	профессиональных	факторов.

3.	 из	 всех	 изученных	 комбинаций	 полимор-
физмов	для	генов	β1-	и	β2-адренорецепторов	наиболее	
благоприятным	является	комбинация	полиморфизма	
Arg389аrg-Ser49Gly	 гена	 β1-адренорецептора,	 кото-
рый	ассоциирован	с	положительным	влиянием	на	сер-
дечно-сосудистую	систему,	проявляющимся	усилени-
ем	вагусного	влияния	на	сердечный	ритм,	уменьше-
нием	жесткости	артериальной	стенки	и	предотвраще-
нием	развития	ремоделирования	миокарда.

4.	 установлено,	что	встречающиеся	комбина-
ции	полиморфизмов	β2-адренорецепторов	в	мень-

шей	 степени	 влияют	 на	 морфо-функциональное	
состояние	сердечно-сосудистой	системы,	чем	ком-
бинации	полиморфизмов	β1-адренорецепторов.
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