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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЗНАЧЕНИЙ ИНДЕКСА АТЕРОГЕННОСТИ У РАБОТАЮЩИХ ПРИ 
ВОЗДЕЙСТВИИ РТУТИ

1ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 12а м/р, 3, г. Ангарск, РФ, 665827;
2ФГБОУ ВО «Ангарский государственный технический университет», ул. Чайковского, 60, г. Ангарск, РФ, 665835

Проведено 2-кратное обследование с интервалом 4–5 лет 77 мужчин со стажем работы в контакте с ртутью 5 и 
более лет. В сыворотке крови определялись концентрация общего холестерина (ОХ) и его фракции. Для каждого 
обследуемого рассчитывался уровень индивидуальной экспозиционной нагрузки за период работы во вредных ус-
ловиях. С помощью множественной нелинейной регрессии с прямой пошаговой процедурой включения признаков 
было получено уравнение, выражающее связь переменной (предсказываемое значение индекса атерогенности) с 
предикторами: уровень индекса атерогенности (ИА) и значение экспозиционной нагрузки на момент обследования, 
рассчитанный возраст обследуемого на прогнозируемый момент. Полученная зависимость позволяет осуществлять 
прогнозирование ИА через 4–5 лет для своевременного осуществления профилактических и лечебных мероприятий 
у стажированных работников, экспонированных ртутью.
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Kudaeva I.V. 1, Dyakovich O.A. 1, Masnavieva L.B. 1, Dyakovich M.P. 1,2, Shayakhmetov S.F. 1 Forecasting of 
atherogeneity indexes in workers under exposure to mercury. East-Siberian Institute of Medical and Ecological 
Research, 3, 12a m/d, Angarsk, Russian Federation, 665827; 2Angarsk State Technical University, 60, Tchaikovskogo str., 
Angarsk, Russian Federation, 665835

Twofold examination in 4–5 years interval covered 77 males exposed to mercury at work during 5 and more years. 
Serum examination included general cholesterol level and its fractions. For every examinee, level of individual exposure load 
during the work in hazardous conditions was calculated. Multiple nonlinear regression with direct step-by-step inclusion 
of signs helped to receive an equation expressing relation of variable (forecasting value of atherogeneity index) with 
predictors: atherogeneity index level and exposure load value at study, estimated age of examinee for forecasted time. Th e 
dependence obtained enables to forecast atherogeneity index in 4–5 years for timely preventive and therapeutic measures 
in workers with long length of service and exposed to mercury.
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В настоящее время большое значение придается 
определению факторов суммарного сердечно-сосуди-
стого (СС) риска, представляющего собой обобщен-
ное значение сочетания тех или иных факторов риска 
(ФР), показывающее уровень прогнозируемого риска 
развития смертельных и несмертельных СС осложне-
ний [7]. Согласно национальным рекомендациям по 
артериальной гипертонии (АГ) 2010, 2013 гг., к фак-
торам, определяющим общий суммарный риск разви-
тия СС осложнений, относятся нарушения липидного 
обмена, а именно: повышение уровней ОХ, холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
триглицеридов и снижение содержания холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) [9].

Одним из интегральных информативных характе-
ристик липидного спектра плазмы крови является ИА, 
отражающий отношение атерогенных липопротеинов 
к антиатерогенным. У здоровых мужчин 20–30 лет ИА 
составляет примерно 2,5 ед., 40–60 лет — 3–3,5 ед., у 
пациентов этого же возраста с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) величина коэффициента ИА составляет 
больше 4, достигая нередко 5–6 ед. и более [6]. У лиц 
с АГ наиболее чувствительным среди показателей ли-
пидного спектра сыворотки крови, имеющим значение 
в структурно-функциональной перестройке левого 
желудочка при данной патологии, является ИА [6]; 
установлена высокая прогностическая значимость 
ИА в отношении риска смерти от основных заболе-
ваний, связанных с атеросклерозом (ИБС и мозговых 
инсультов) [2]. На сегодняшний день определены це-
левые уровни около 10 основных ФР, в число которых 
входят показатели липидного обмена, включая ИА 
[9]. Целевым уровнем ИА как ФР сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), рекомендованным Европей-
ским обществом кардиологов (European Guidelinesоn 
Cardiovascular Disease Prevention, 2007), считается 
значение меньше 3 [12,15]. При его величинах от 3,0 
до 4,9 риск считается средним, более 5 — высоким.

К факторам, обладающим модифицирующим вли-
янием на показатели липидного обмена, могут быть 
отнесены химические соединения, в том числе, ртуть, 
обладающая широким спектром токсического воз-
действия на организм человека. Выявлено, что вы-
сокое содержание ртути в волосах ассоциировано 
с увеличением прогрессирования атеросклероза и 
риска ССЗ [13]. Показана роль ртути в развитии 
атеросклероза и в условиях in vitro [14]. Установлена 
потенциальная роль данного токсиканта в качестве 
риска развития ССЗ в когортных исследованиях ФР 
ИБС [13] среди дантистов и рабочих, экспонирован-
ных ртутью [3–5,10].

Считается, что, зная основные ФР ССЗ, можно 
определить унифицированное значение  — уровень 
общего риска развития СС осложнений для каждого 
индивидуума. Например, у мужчины 55 лет, обратив-
шемся к врачу по поводу АГ (160/100 мм рт. ст.), уро-
вень прогнозируемого СС риска составляет 4%, од-
нако при учете двух ФР (курения и уровня ОХ — 5,6 

ммоль/л), суммарный риск развития СС осложнений 
увеличивается до 10% [12]. Учитывая, что с увеличе-
нием возраста появляется вероятность развития про-
атерогенных нарушений, важно осуществлять про-
гнозирование ИА для молодых людей, уже имеющих 
неблагоприятный профиль риска [15].

Цель исследования — разработка способа, позво-
ляющего осуществлять индивидуальное прогнозиро-
вание с учетом возраста значений индекса атероген-
ности у лиц, контактирующих с ртутью.

Материалы и методы. Проведено 2-кратное об-
следование с интервалом 4–5 лет 77 мужчин, подвер-
гающихся воздействию паров ртути, которые были 
разделены на группы в зависимости от стажа на мо-
мент обследования. Группу I составили 32 человека со 
стажем 5–9 лет, группу II — 19 рабочих (стаж 10–14 
лет), группу III  — 26 лиц со стажем 15 и более лет. 
Обучающая выборка включала 60 человек, экзамену-
емая — 17. Факторами включения в обследование яв-
лялись: контакт с парами металлической ртути более 
5 лет, возраст от 25 до 60 лет, отсутствие профессио-
нального заболевания и СС патологии в виде ИБС и II, 
III стадии АГ. Факторы исключения — наличие в анам-
незе сахарного диабета, стенокардии, патологии пече-
ни и почек, нарушений мозгового кровообращения, 
ранние изменения липидного обмена у ро дственников.

В сыворотке крови, взятой после 12-часового 
перерыва в приеме пищи, проводилось определе-
ние ОХ, ХС ЛПВП с использованием тест-систем. 
Содержание ХС ЛПНП рассчитывали по форму-
ле Фридвальда, ИА  — соотношением атерогенных 
фракций холестерина к неатерогенным [9]. Расчет 
уровня индивидуальной токсической экспозицион-
ной нагрузки (ИТЭН) за период работы во вредных 
условиях на момент обследования проводился в соот-
ветствии с методическими рекомендациями «Оценка 
профессионального риска у работников химических 
производств с учетом экспозиционной токсической 
нагрузки» [1,8].

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась при помощи программы Statistica 6.0 Stat_
Soft ® Inc. Для сравнения количественных признаков в 
двух связанных выборках был применен тест Вилкок-
сона. Прогнозирование осуществлялось при помощи 
множественной нелинейной регрессии с прямой по-
шаговой процедурой включения признаков. Крити-
ческий уровень значимости р при проверке статисти-
ческих гипотез принимался равным 0,05. Результаты 
представлены в виде медианы (Me) и интерквартиль-
ного диапазона (Q25-Q75).

Результаты и их обсуждение. На момент перво-
го обследования возраст и стаж в контакте с ртутью 
работающих группы I составил 33 (29–41) года и 7,0 
(6,0–7,0) лет, группы II — 38 (35–49) лет и 11,5 (10–
13) года, группы III 45 (42–51) лет и 20,5 (17–23) 
лет соответственно. Экспозиционная нагрузка в I-III 
группах была 0,91 (0,66–1,02) мг, 1,78 (1,37–2,07) мг 
и 4,39 (3,38–5,94) мг.
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Анализ показателей холестеринового обмена у ра-
ботающих, экспонированных ртутью, выявил стати-
стически значимое увеличение уровня ОХ у лиц I и III 
групп, сопровождающееся изменениями содержания 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП, свидетельству-
ющими о проатерогенных изменениях в липидном 
спектре (табл.). Повышение ИА было характерно для 
всех групп, его наиболее высокие значения отмечены 
у лиц со стажем работы во вредных условиях более 
15 лет. При этом у лиц I группы, несмотря на более 
молодой возраст и наименьший уровень ИТЭН, было 
выявлено повышение уровня ОХ и снижение содержа-
ния ХС ЛПВП, чего не наблюдалось в группах II и III.

В данной гипотетической модели учитывается 
ИТЭН на момент обследования и делается допущение, 
что с течением времени (до прогнозируемого момен-
та) данный показатель не изменяется. Это возможно 
при улучшении условий труда работающих, а также 
при отсутствии контакта с токсикантом. Для расчета 
прогнозируемого значения ИА необходимы данные о 
возрасте пациента, значения ИТЭН и ИА на момент 
обследования. Создание модели, позволяющей про-
гнозировать изменение значения ИА, было осущест-
влено с применением множественной нелинейной ре-
грессии с прямой пошаговой процедурой включения 
признаков. Получено следующее уравнение:

У= 9,657+0,086´(И А 1) 2+0,022´(ИТЭН 1) 2–
0,268´ВОЗР2+0,0026´(ВОЗР2)2,

где У — прогнозируемое значение ИА, ИА1 — зна-
чение ИА на момент обследования, ИТЭН 1  — уро-
вень ИТЭН на момент обследования (мг), ВОЗР2 — 
рассчитанный возраст на прогнозируемый момент 
(возраст на момент обследования + 4–5 лет) (лет), 
9,6567 — константа, 0,086; 0,022; 0,268; 0,0026 — ко-
эффициенты предикторов, в качестве которых высту-
пали уровень ИА, значение ИТЭН на момент обсле-
дования и возраст обследуемого, рассчитанный к про-
гнозируемому моменту. Для данной модели R=0,584, 
R2=0,341, F(4,49)=6,337, p<0,0003.

В результате верификации полученной математиче-
ской модели на экзаменуемой группе была установле-
на ее адекватность в 90% случаев [ДИ 85; 97].

Достоверность прогноза значений ИА, полученных 
с помощью предлагаемой модели, приведены ниже.

Клинический случай 1. Пациент Д., мужчина, 33 го-
да, стаж работы в контакте с парами металлической 
ртути 8 лет. На момент обследования уровень ОХ 
составил 4,88 мМ/л, ХС ЛПВП  — 0,88 мМ/л, ХС 
ЛПНП — 3,44 мМ/л, ИА — 4,56, ИТЭН ртутью — 
0,599 мг.

Прогнозируемое значение ИА через 4 года:

У =  9 , 6 5 7 + 0 , 0 8 6 ´ ( 4 , 5 6 ) 2+ 0 , 0 2 2 ´ ( 0 , 5 9 9 ) 2–
0,268´37+0,0026´(37)2=5,1

На момент обследования пациента уровни ОХ, ХС 
ЛПНП находились в пределах референтных значе-
ний, содержание ХС ЛПВП было на 2% ниже нормы, 
а значение ИА уже превышало референтную границу 
(2,0–4,0). Прогнозируемое значение ИА составило 
5,1, что свидетельствует о дальнейшем его росте и 
увеличении риска развития ССЗ. Поэтому, несмотря 
на молодой возраст, необходимо проведение профи-
лактических мероприятий, направленных на предот-
вращение развития атеросклероза. При повторном 
обследовании пациента через 4 года значение ИА со-
ставило 5,3. Таким образом, отклонение прогнозируе-
мого уровня ИА от фактического составило 3,9%, что 
указывает на высокую степень статистической значи-
мости прогноза.

Клинический случай 2. Пациент А., мужчина, 42 го-
да, стаж работы в контакте с парами металлической 
ртути 17 лет. Значения показателей липидограммы на 
момент обследования: ОХ — 4,3 мМ/л, ХС ЛПВП — 
1,3 мМ/л, ХС ЛПНП  — 2,64 мМ/л, ИА  — 2,31, 
ИТЭН ртутью — 5,132 мг.

Рассчитанное по разработанной нами модели про-
гнозируемое значение ИА через 4 года составило 3,89. 
Следует отметить, что на момент обследования все по-
казатели липидограммы находились в пределах рефе-

Таблица
Показатели липидного обмена в динамике исследования у работающих в контакте с ртутью, Me 
(Q25-Q75)

Группа Общий холестерин, 
мМ/л

Холестерин липопротеинов 
высокой плотности, мМ/л

Холестерин липопротеинов 
низкой плотности, мМ/л

Индекс 
атерогенности

I
4,8 (3,8–5,4)
5,1 (4,4–5,7)

1,15 (1,06–1,34)
1,01 (0,81–1,18)

3,21 (2,50–3,54)
3,52 (2,96–3,79)

3,1 (2,4–3,6)
4,2 (3,2–5,0)

р=0,005 р=0,010 р=0,004 р=0,001

II
5,1 (4,2–5,6)
4,8 (4,6–5,8)

1,02 (0,95–1,09)
0,95 (0,91–0,96)

3,32 (2,23–3,72)
3,35 (2,94–4,25)

4,2 (2,6–4,8)
4,9 (3,9–5,4)

р=0,670 р=0,370 р=0,880 р=0,100

III
5,3 (4,6–5,9) 5,7 

(4,9–6,5)
0,99 (0,89–1,26) 0,92 

(0,78–1,10)
3,35(2,75–4,04) 4,02 

(3,45–4,80)
4,1 (3,0–4,7)
5,2 (3,7–6,7)

р=0,098 р=0,093 р=0,0009 р=0,001

Примечания: над чертой представлены значения показателей при первом обследовании, под чертой — при втором обсле-
довании, р — уровень статистической значимости различий между показателями при первом и втором обследованиях.
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рентных значений. Прогнозирование индивидуально-
го уровня ИА свидетельствует о его росте в пределах 
нормы, что говорит о низком риске развития ССЗ. 
Однако, учитывая возраст обследуемого, необходим 
контроль состояния показателей липидного обмена. 
При повторном диспансерном наблюдении пациента 
через 4 года фактическое значение ИА было в пределах 
референтных уровней и составило 3,27. Отклонение 
прогнозируемого уровня ИА от фактического — 18%.

Клинический случай 3. Пациент П., мужчина, 27 лет, 
стаж работы в контакте с парами металлической ртути 
3 года. На момент обследования уровень ОХ составил 
4,15 мМ/л, ХС ЛПВП  — 1,05 мМ/л, ХС ЛПНП  — 
2,55 мМ/л, ИА — 2,95, ИТЭН ртутью — 0,210 мг. Все 
показатели липидограммы в пределах референтных 
значений. Рассчитанное прогнозируемое значение ИА 
через 4 года составило 4,6. Следовательно, прогнози-
рование уровня ИА свидетельствует о его увеличении, 
превышающем референтную границу. На основании 
полученных данных пациенту следует рекомендовать 
контроль состояния показателей липидного обмена, 
а также ему необходимо проведение профилактиче-
ских мероприятий, направленных на предотвращение 
развития атеросклероза. Значение ИА, которое было 
выявлено через 4 года при повторном обследовании 
пациента, было равно 4,22. Отклонение прогнозиру-
емого уровня ИА от фактического составило 9%.

Полученное уравнение позволяет с высокой сте-
пенью статистической значимости прогнозировать 
у работающих, экспонированных ртутью, изменение 
значений ИА через несколько лет.

Заключение. Разработанный способ позволяет осу-
ществить прогнозирование у стажированных работни-
ков, экспонированных ртутью, индекса атерогенности 
через 4–5 лет для своевременного проведения профилак-
тических и лечебных мероприятий, направленных на 
снижение риска развития заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы.
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УДК 613.6.027:616–092

Черняк Ю.И., Шевченко О.И., Лахман О.Л.

ПОЛИМОРФНЫЕ ЛОКУСЫ HSPA1 ГЕНОВ И БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВОЗРАСТ У ЛИЦ, 
ПОДВЕРГШИХСЯ ХРОНИЧЕСКОМУ ВОЗДЕЙСТВИЮ ПАРОВ РТУТИ

ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 12а м/р, 3, г. Ангарск, РФ, 665827

Обследованы 98 бывших рабочих производства каустика, подвергшихся хроническому воздействию паров ртути, 
которые были распределены в две группы: 1-я (n=44) — не имеющих диагноза хроническая ртутная интоксикация 
(ХРИ), 2-я (n=54) — с установленным диагнозом ХРИ. С помощью ПЦР-ПДРФ анализа изучены полиморфные 
варианты генов HSPA1A (+190G/C), HSPA1B (+1267A/G) и HSPA1L (+2437T/C), программы «Диагностика ста-
рения: биовозраст» — определены биологический возраст (БВ) и выраженность старения (ВС), определяемая как 
разница между БВ и календарным возрастом (КВ). Выявлена повышенная частота GG-HSPA1B (+1267A/G) геноти-
па в группе пациентов с диагнозом ХРИ (p=0,011), отмечено увеличение БВ у носителей GG генотипов (p=0,042) 
по сравнению с остальными пациентами группы 2. Полученные результаты свидетельствуют о вовлеченности из-
ученного полиморфного локуса (+1267A/G) гена HSPA1B в механизмы формирования и прогрессирования ХРИ 
и могут быть учтены для выработки персонифицированных подходов к профилактике и лечению ХРИ.

Ключевые слова: ртуть; хроническое воздействие; хроническая ртутная интоксикация; белки теплового шока 
70; полиморфизм генов; биологический возраст; темпы старения

Chernyak Yu.I., Shevchenko O.I., Lakhman O.L. Polymorph loci HSPA1 of genes, and biologic age in individuals 
with chronic exposure to mercury vapors. East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, 3, 12a m/r, 
Angarsk, Russian Federation, 665827


