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Целью настоящей работы являлось исследование ряда однонуклеотидных полиморфизмов
генов и их связи с аварийностью у водителей автобусов. В исследовании участвовали 299 ра-
ботающих по скользящему графику профессиональных водителей, для которых имелась ста-
тистика аварийности. Оценивались полиморфизмы в генах, связанных с ритмом сна–бодр-
ствования, когнитивными и эмоциональными функциями: CLOCK (rs12649507), RORA
(rs1159814), NPAS2 (rs4851377), NPSR1 (rs324981), PER3 (rs2640909), DRD3 (rs6280), SLC6A3
(rs6347), DBH (rs1611125). В исследовании получены значимые ассоциации параметров ава-
рийности с полиморфизмами в генах CLOCK, NPSR1 и SLC6A3. Мы предполагаем, что они
обусловлены различиями в хронотипе и устойчивости к нарушению режима сна для гена
CLOCK и в когнитивном и эмоциональном контроле для генов NPSR1 и SLC6A3.

Ключевые слова: генетические полиморфизмы, однонуклеотидные полиморфизмы, ава-
рийность, вождение, сменная работа.
DOI: 10.7868/S004446771701004X

Вождение общественного транспорта –
ответственная и напряженная профессия,
требующая постоянного контроля дорожной
ситуации и высоких навыков управления
транспортным средством. Для обеспечения
безопасного вождения необходима постоян-
ная активность внимания, вовлечение памя-
ти, готовность к быстрой реакции и эффек-
тивное определение возможной опасности.
Общественный транспорт курсирует по марш-
рутам с раннего утра и до позднего вечера, а
значит, профессиональные водители должны
работать посменно. Они не могут избежать
работы в неоптимальное для себя время су-
ток. Замедление скорости реакции, когни-
тивные затруднения, снижение уровня бодр-
ствования и сонливость могут повлиять на
качество вождения и сделать вклад в повыше-

ние риска совершения дорожно-транспорт-
ного происшествия (ДТП) [Wagstaff, Sigstad
Lie, 2011].

Качество вождения и риск попадания в
ДТП зависят от множества внутренних и
внешних факторов. Среди них можно выделить
стабильные психофизиологические характери-
стики, важные практически для любой профес-
сиональной деятельности: хронотип (предпо-
чтительный ритм сна и бодрствования), кон-
троль внимания, сенсорной и эмоциональной
сферы [Barrash et al., 2010; Johnson et al., 2014]. В
условиях неизменной дорожной ситуации
появляется риск развития монотонии, при
которой качество выполняемой работы ста-
новится нестабильным [Кирой, Асланян,
2005].
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Работа после ночных смен является факто-
ром риска для аварийно-опасных ситуаций
[Lee et al., 2016]. В силу индивидуальных раз-
личий функционирования внутренних биоло-
гических часов человек может быть хуже или
лучше приспособлен к нестандартному рабоче-
му расписанию и недостаток сна может быть
выражен в разной степени [Goel et al., 2013].
Выраженность реакции на депривацию сна
индивидуальна и достаточно стабильна для
каждого конкретного человека [Chua et al.,
2014; Spaeth et al., 2012].

В настоящее время для многих важных для
профессиональной деятельности индивиду-
альных психофизиологических и нейропове-
денческих параметров показано наличие на-
следственного вклада [Пучкова, Дорохов, 2015].
В контексте этих исследований возникает во-
прос – можно ли отследить эффекты генетиче-
ских различий на более высоком поведенче-
ском уровне, например, в безопасности во-
ждения? В связи с этим в нашей работе была
поставлена цель поиска ассоциаций между ге-
нетическими полиморфизмами-кандидатами
и таким параметром безопасности вождения,
как статистика ДТП. Также проводился анализ
корреляций генетической вариабельности по
выбранным однонуклеотидные полиморфиз-
мы генов (ОНП) и параметрами хронотипа
водителей. Его предварительные результаты
опубликованы [Dorokhov et al., 2015].

В настоящем исследовании рассматрива-
ются ОНП, связанные с работой биологиче-
ских часов и режимом сна–бодрствования:
CLOCK [Allebrandt et al., 2010], NPSR1 [Гафа-
ров и др., 2015]; когнитивным и аффектив-
ным контролем, импульсивностью и внимани-
ем: NPSR1 [Laas et al., 2015; Neufang et al., 2015;
Ruland et al., 2015]; контролем работы дофами-
негрической системы: SLC6A3 [Tiwari et al.,
2013; Sullivan et al., 2013; Pinsonneault et al., 2011],
DRD3 [Nemoda et al., 2011], DBH [Ziermans et al.,
2012]. Также были выбраны ОНП в области ге-
нов, связанных с работой биологических часов,
для которых прямая связь со сном показана еще
не была: RORA (rs1159814), NPAS2 (rs4851377),
PER3 (rs2640909) [Hu et al., 2016]. Проводится
анализ ассоциаций данных ОНП с аварийно-
стью у посменно работающих водителей авто-
бусов.

МЕТОДИКА

В исследовании участвовали работающие
по скользящему графику профессиональные

водители рейсовых автобусов подмосковных
автобаз, для которых имелась статистика ава-
рийности за все время их работы на автобазе.
Они выходили на маршрут в 6 смен длитель-
ностью 8–10 часов, начало смен: 3:30, 6:30,
9:30, 12:30, 15:30, 17:30.

Статистика аварийности включала коли-
чество ДТП за время работы на автобазе, ви-
новность или невиновность согласно состав-
ленным протоколам ДТП. В группу были
включены все работники с наибольшим ко-
личеством ДТП, а также часть – с наилучшей
статистикой ДТП. Для части участников ис-
следования был известен стаж работы на ав-
тобазе, тогда определялось отношение коли-
чество ДТП/стаж работы (дни). Испытуемые,
подтвердившие свое согласие, также предостав-
ляли биологический материал для генотипиро-
вания. Для генетического исследования оцени-
вались ОНП в генах: CLOCK (rs12649507), RORA
(rs1159814), NPAS2 (rs4851377), NPSR1 (rs324981),
PER3 (rs2640909), DRD3 (rs6280), SLC6A3
(rs6347), DBH (rs1611125). Геномную ДНК выде-
ляли из проб клеток слизистой оболочки щеки.

Генотипирование ОНП проводилось ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР)
в реальном времени, в технологии TaqMan.
ПЦР проводили на амплификаторе Step One
Plus. Смесь для амплификации, объемом
25 мкл, содержала 2.5 мкл 10× ПЦР-буфера;
2.5 мкл 25 мМ MgCl2; 2.5 мкл 2.5 мМ раствора
dNTP; 10 пМ каждого праймера (праймеры
TaqMan); 4 пМ каждого зонда; 1.25 ед. термо-
стабильной ДНК-полимеразы (Taq-полиме-
раза; Fermentas); 0.1–0.2 мкг геномной ДНК
и деионизированной воды до 25 мкл. Геноти-
пирование было проведено в лаборатории
молекулярной генетики наследственных за-
болеваний Института молекулярной генети-
ки РАН.

Исследование было проведено с соблюде-
нием норм Хельсинкской декларации и одоб-
рено этическим комитетом ИВНД и НФ
РАН, все участники предоставили информи-
рованное согласие на участие.

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась в программе Statistica
7.0. Различия считали значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 299 води-

телей мужского пола в возрасте от 21 до 68 лет
(средний возраст 45.8 ± 11.8 лет). По резуль-
татам статистики аварийности 35.4% водите-
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лей в ходе работы хотя бы 1 раз становились
участниками ДТП, а максимальное количество
ДТП для одного водителя – 3 (8 человек, 2.7%).
Суммарно было зарегистрировано 152 ДТП, из
них 69 (45.4%) – по вине водителей. 82.9% во-
дителей данной выборки ни разу не станови-
лись виновниками ДТП (табл. 1).

Аварии не по вине водителя не всегда мож-
но рассматривать аналогично авариям по его
вине, и для анализа мы использовали как
суммарное количество аварий, так и показа-
тели числа аварий, разбитые по параметру
виновен/невиновен.

Для 162 водителей был известен стаж рабо-
ты на автобазе на момент получения стати-
стики аварийности. Он составил от 20 до
4382 дней (средний срок 1512 ± 1424 дня, ме-
диана 839 дней). Для них был вычислен коэф-
фициент аварийности – отношение количе-
ства ДТП к стажу работы в днях. В среднем
этот коэффициент составил 0.00098 ± 0.00248
(медиана 0, нижняя и верхняя квартили – 0 и
0.001). В целом это характеризует профессио-
нальных водителей как достаточно безопас-
ных – большинство из них даже при длитель-
ных сроках работы попадает в малое количе-
ство ДТП.

При анализе связи количества ДТП с воз-
растом обнаружилась небольшая значимая
корреляция (r = 0.30, p < 0.001). Однако мы
предполагаем, что это обусловлено большим
стажем работы у старших водителей: в иссле-
дуемой группе только водители старше 42 лет
имели стаж работы более 2500 дней, у водите-
лей до 30 лет стаж был не более 1100 дней.

В целом в данной группе наблюдается плав-
ный рост числа аварий с увеличением стажа ра-
боты. Хотя обнаруживаются как водители с ма-
лым стажем, участвовавшие в трех ДТП, так и
4 водителя со стажем более 3000 дней без ДТП,

общая тенденция указывает на значимое на-
растание числа ДТП (по критерию Краскел-
ла–Уоллеса H(3;160) = 13.9935; p < 0.01), неза-
висимо от виновности (рисунок). При разделе-
нии статистики по параметру виновности в
ДТП однозначная тенденция утрачивается, в
том числе из-за малого числа водителей, совер-
шивших два и более ДТП в каждой из катего-
рий.

По результатам генотипирования равнове-
сие Харди–Вайнберга соблюдалось для поли-
морфизмов во всех генах, кроме RORA и
DRD3, что может быть связано с небольшим
размером выборки или ее профессиональной
спецификой (табл. 2). Для поиска ассоциа-
ций между генотипом и параметрами аварий-

Таблица 1. Статистика участия в ДТП исследуемой выборки водителей (количество водителей N = 299)
Table 1. Road accident statistics for the participants of the study (Number of subjects N = 299)

Количество и доля водителей
Количество ДТП

0 1 2 3

Участвовал в ДТП 193 68 30 8
Доля (%) 64.6 22.7 10 2.7
Виновен в ДТП 248 35 14 2
Доля (%) 82.9 11.7 4.7 0.7
Невиновен в ДТП 229 58 11 1
Доля (%) 76.6 19.4 3.7 0.3

Взаимосвязь статистики ДТП, в которых участ-
вовал водитель, и его стажа работы на автобазе
(количество водителей N = 162, общее количе-
ство ДТП = 152).
The interaction between road accident history and
length of service in the motor pool (Number of sub-
jects N = 162, number of accidents = 152).
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ности был проведен корреляционный анализ
(гамма корреляция) между количеством ми-
норных аллелей (0, 1 или 2) и количеством
аварий и коэффициентом аварийности. Так-
же проведен анализ распределения геноти-
пов в группах, попадавших и не попадавших в
аварии, а также бывших или не бывших ви-
новниками аварии (2 × 2 и 2 × 3 тест хи-квад-
рат и точный критерий Фишера–Фримана–
Холтона).

Значимые при p < 0.05 корреляции обнару-
жены для полиморфизмов генов CLOCK, RO-
RA, NPSR1, SLC6A3, DRD3. При введении по-
правки Бонферрони на множественные срав-
нения значимыми остались следующие
ассоциации: для количества ДТП, в которых
виновен водитель и минорного аллеля ОНП
гена CLOCK r = –0.32; для количества ДТП, в
которых невиновен водитель и минорного

аллеля ОНП гена NPSR1 r = 0.30, ОНП гена
SLC6A3 r = 0.45. Для всех ОНП сходные ко-
эффициенты корреляции были получены и
для коэффициента аварийности: –0.37 для
гена CLOCK, 0.31 для NPSR1 и 0.52 SLC6A3.

При анализе таблиц (табл. 3, 4) сопряженно-
сти риск попадания в ДТП значимо выше для
носителей минорного аллеля гена NPSR1 – от-
ношение шансов OR = 2.42 (df = 1, критерий
хи квадрат 7.65, p < 0.01). Для полиморфизма
гена CLOCK также подтвердилась значимое
снижение риска стать виновником ДТП у но-
сителей минорного аллеля – OR = 0.46 (df = 1
критерий хи квадрат 5.14, p < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В результате носители минорного аллеля в
гене CLOCK меньше становились причиной
ДТП, а носители минорных аллелей в генах
NPSR1 и SLC6A3 чаще попадали в ДТП, в ко-
торых не были виновны.

Проведенное исследование впервые обна-
руживает ассоциации между параметром без-
опасности вождения – аварийностью, и ря-
дом однонуклеотидных полиморфизмов. Для
данных полиморфизмов уже была показана
ассоциация с поведенческими и когнитив-
ными параметрами. Для аллеля А ОНП гена

Таблица 2. Частота минорных вариантов исследуемых полиморфизмов в группе водителей. Звездочкой отмече-
ны аллели, для которых соблюдалось равновесие Харди–Вайнберга
Table 2. Minor alleles in the studied polymorphisms and their frequencies. The alleles for which Hardy–Weinberg equilib-
rium is not disrupted are marked with an asterisk

ОНП Варианты
аллеля

Минорный
аллель

% минор. 
гомозигот

Частота 
минорного 
аллеля (%)

N проб

CLOCK 
(rs12649507) A/G A* 14.1 34.5 213

RORA
(rs1159814) C/T C 25.9 45.0 212

NPSR1
(rs324981) A/T A* 21.0 47.9 214

PER3
(rs2640909) C/T C* 3.3 22.2 212

DRD3
(rs6280) C/T C 10.0 26.3 150

SLC6A3
(rs6347) A/G G* 7.8 28.4 153

DBH
(rs1611125) C/T C* 23.8 48.3 151

NPAS2
(rs4851377) C/T C* 19.2 45.7 151

Таблица 3. Частота аллельных вариантов ОНП гена
NPSR1 среди попадавших и не попадавших в ДТП во-
дителей
Table 3. Allele frequency of NPSR1 SNP in the subgroups
of drivers who had or didn’t have traffic accidents

Генотип АА Генотип АТ Генотип ТТ

Были в ДТП 23 44 20
Не были в ДТП 22 71 34
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CLOCK – параметрами ритма сна–бодрство-
вания, меньшей средней длительностью сна
[Allebrandt et al., 2010; Dorokhov et al., 2015],
для минорного аллеля А ОНП NPSR1 – с бо-
лее низкой тревожностью, импульсивно-
стью, контролем эмоций и внимания, а также
нарушениями сна [Гафаров и др., 2015; Neu-
fang et al., 2015; Laas et al., 2015; Ruland et al.,
2015]. Для исследуемого полиморфизма
SLC6A3 показано функциональное влияние
на работу дофаминергической системы [Ti-
wari et al., 2013; Sullivan et al., 2013; Pinson-
neault et al., 2011].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Носители минорного варианта полимор-
физма в гене CLOCK реже становятся винов-
никами ДТП, а носители минорных аллелей
генов NPSR1 и SLC6A3 чаще попадали в ДТП,
в которых не были виновны, что, видимо,
обусловлено меньшей способностью к отсле-
живанию и избеганию опасных ситуаций,
формирующихся на дороге.

Поскольку в исследуемой нами группе все
водители работали по скользящему графику,
а значит, не имели регулярного режима сна и
бодрствования, представляется логичным,
что обнаруженная связь аварийности с поли-
морфизмом гена CLOCK обусловлена разны-
ми предпочтениями в данном режиме и
устойчивостью к его нарушению. Для ОНП
генов SLC6A3 и NPSR1 эта ассоциация, веро-
ятно, обусловливается различиями в эффек-
тивности систем эмоционального и когни-
тивного контроля, что важно для адаптации к
дорожной ситуации.

Выполнено при финансовой поддержке
Российского гуманитарного научного фонда,
проект № 14-06-00963.
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Polymorphisms in Sleep and Cognitive Function Related Genes
are Associated with Vehicle Crash History in Shift Working Bus Drivers
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T. V. Tupitsyna, P. A. Slominskyd, and V. V. Dementiyenkoe
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cMoscow State Pedagogical University, Moscow
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Bus driving is a highly responsible profession. It requires constant engagement of attention and cog-
nitive resources as well as vigilance and resistance to disruption of sleep rhythms. There is ongoing
research of genetic correlates of these individual characteristics. The aim of this study is to search
for possible connections between single nucleotide polymorphisms and the history of road traffic
accidents in professional bus driving. 299 professional drives working on rolling shifts with recorded
history of traffic accidents took part in the study. Polymorphisms in circadian rhythm-, cognitive
and emotional function-related genes were genotyped: CLOCK (rs12649507), RORA (rs1159814),
NPAS2 (rs4851377), NPSR1 (rs324981), PER3 (rs2640909), DRD3 (rs6280), SLC6A3 (rs6347),
DBH (rs1611125). Significant associations for polymorphisms in CLOCK, NPSR1 and SLC6A3 with
traffic crash parameters were found. We suppose that they are mediated by the difference in chro-
notype and sleep deprivation resistance for CLOCK and cognitive and emotional control for NPSR1
and SLC6A3 polymorphisms.

Keywords: genetic polymorphisms, single nucleotide polymorphisms, driving, shift work, road ac-
cidents, driving safety.
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