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Генетические факторы развития токсических эффектов у ликвидаторов загрязнения 
территории бывшего цеха ртутного электролиза
ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 12-а микрорайон, 3, а/я 1170, Ангарск, 665826

Введение. Выраженность токсических эффектов ртути в известной степени детерминируется генетическими факто-
рами. Последнее обосновывает проведение оценки генетического статуса экспонируемого контингента с целью вы-
явления гиперчувствительных индивидов, у которых неблагоприятные эффекты на здоровье могут реализовываться 
при воздействии относительно невысоких уровней токсиканта.
Цель исследования — изучить распределение генотипов некоторых полиморфных вариантов генов системы био-
трансформации ксенобиотиков, белков теплового шока и фактора некроза опухолей у контингента, привлечённого к 
ликвидационным мероприятиям, а также выявить индивидов с высоким прогностическим риском развития токсиче-
ских эффектов, обусловленных воздействием ртути.
Материалы и методы. С использованием методов ПЦР в режиме реального времени и ПЦР-ПДРФ изучены поли-
морфные варианты генов CYP1A1 (rs1048943), GSTP1 (rs1695 и rs1138272), TNF-α (rs1800629) и HSPA1B (rs1061581) 
у 231 мужчин: 193 сотрудников МЧС России по Иркутской области и 38 сотрудников Федерального экологического 
оператора (ФЭО), привлеченных к ликвидации загрязнения ртутью окружающей среды на промплощадке цеха ртут-
ного электролиза и прилегающих объектов на территории бывшего химического комбината в Восточной Сибири.
Результаты. Для полиморфизма гена GSTP1 (rs1695) выявлено повышение AG (p=0,043) и понижение GG (p=0,048) 
частот генотипов у сотрудников МЧС, по сравнению с таковыми из группы ФЭО. В обеих группах не обнаружено 
носителей TT генотипа для полиморфного локуса rs1138272 гена GSTP1, а носительство редкой GG-CYP1A1 гомози-
готы идентифицировано только у одного сотрудника МЧС. Установлено, что 33 сотрудника МЧС и 3 обследованных 
из группы ФЭО, являющихся носителями GG-HSPA1B (+1267A/G) генотипа, имеют высокий прогностический риск 
развития токсических эффектов, обусловленных воздействием ртути. Полученные данные обсуждены с результатами 
генотипирования бывших рабочих цеха ртутного электролиза, подвергшихся хроническому воздействию паров ме-
таллической ртути.
Ограничения исследования. К ограничениям, прежде всего, следует отнести количество обследованных индивидов в 
группе ФЭО, как и отсутствие данных о делеционных полиморфизмах генов GSTT1 и GSTM1, потенциально имеющих 
значимую роль в токсикокинетике ртути.
Заключение. Проведённое исследование выявило среди привлечённых к ликвидационным работам сотрудников МЧС и ФЭО 
36 носителей GG генотипа полиморфного локуса +1267A/G гена HSPA1B, ассоциированного с высоким прогностическим 
риском развития токсических эффектов, связанных с воздействием ртути. Принимая во внимание предстоящий масштаб 
и продолжительность работ, связанных с демеркуризацией территории бывшего цеха ртутного электролиза и прилега-
ющей местности, целесообразно учитывать полученные результаты при мониторинге состояния здоровья ликвидаторов.
Этика. От каждого обследуемого было получено добровольное информированное согласие, одобренное локальным 
комитетом по биомедицинской этике (протокол № 6 от 10.03.2020 г.).
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Introduction. According to genetic factors, it is possible to determine the degree of manifestation of the toxic effects of 
mercury. The latter justifies the assessment of the genetic status of the exposed contingent in order to identify hypersensitive 
individuals in whom adverse health effects can be realized when exposed to relatively low levels of the toxicant.
The study aims to research the distribution of genotypes of some polymorphic variants of genes of the xenobiotic 
biotransformation system, heat shock proteins and tumor necrosis factor in the contingent involved in liquidation measures, 
as well as to identify individuals with a high prognostic risk of toxic effects due to exposure to mercury.
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Materials and methods. We conducted genotyping of 231 people (men only): 193 employees of the Ministry of Emergency 
Situations (MES) of Russia in the Irkutsk Region and 38 employees of the Federal Environmental Operator (FEO) involved 
in the elimination of mercury pollution at the industrial site of the mercury electrolysis plant and adjacent facilities on the 
territory of a former chemical plant in Eastern Siberia. The researchers used real-time PCR and PCR-RFLP methods to 
study polymorphic variants of the genes CYP1A1 (rs1048943), GSTP1 (rs1695 and rs1138272), TNF-α (rs1800629) and 
HSPA1B (rs1061581).
Results. For the polymorphism of the GSTP1 gene (rs1695), we have identified an increase in the frequency of AG genotypes 
(p=0.043) and a decrease in the frequency of GG genotypes (p=0.048) in employees of the MES compared to those from the 
FEO group. The researchers didn’t detect carriers of the TT genotype for the polymorphic locus GSTP1 (rs1138272) in both 
examined groups. There was the carriage of the rare GG-CYP1A1 homozygote only in one MES employee. We found that 
33 MES employees and 3 examined from the FEO group who are carriers of the GG-HSPA1B (+1267A/G) genotype have 
a high predictive risk of developing toxic effects due to mercury exposure. The experts discussed the data obtained with the 
results of genotyping of former mercury electrolysis shop workers who were chronically exposed to metallic mercury vapor. 
The experts have reviewed the data obtained from the results of genotyping of former employees of the mercury electrolysis 
shop who were chronically exposed to metallic mercury vapor
Limitations. The limitations, first of all, should include the number of examined individuals in the FEO group, as well as 
the lack of data on deletion polymorphisms of the GSTT1 and GSTM1 genes, potentially having a significant role in the 
toxicokinetics of mercury.
Conclusion. The study has revealed 36 carriers of the GG genotype of the polymorphic locus +1267A/G of the HSPA1B gene 
associated with a high prognostic risk of toxic effects associated with exposure to mercury among the employees of the Ministry of 
Emergency Situations (MES) and the FEO involved in liquidation work. Taking into account the forthcoming volume and duration 
of work related to the demercurization of the territory of the former factory with mercury electrolysis technology and the surrounding 
area it is advisable to take into account the results obtained when monitoring the health status of the liquidators.
Ethics. We have received voluntary informed consent, approved by the Committee on Biomedical Ethics (Protocol No. 6 of 
10.03.2020), from each employee being examined.
Keywords: liquidators; mercury; gene polymorphism; mercury intoxication; risk
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Введение. К настоящему времени подтверждена зави-
симость выраженности нейротоксических эффектов рту-
ти от полиморфных вариантов генов в профессиональных 
когортах, для которых промышленные риски суммируют-
ся с экологическими [1]. При этом характер отложений 
неорганической ртути в тканях мозга у таких индивидов, 
подвергшихся в процессе трудовой деятельности остро-
му или подострому воздействию высоких концентраций 
токсиканта, существенно отличается от обусловленного 
только загрязнением окружающей среды [2]. В связи с 
этим обсуждается целесообразность проведения оценки 
генетического статуса экспонируемого контингента с це-
лью выявления гиперчувствительных индивидов, у кото-
рых реализация неблагоприятных эффектов на здоровье 
возможна в том числе в случае воздействия относительно 
невысоких уровней ртути [1].

Ранее описаны основные проблемы экологической без-
опасности и масштабы загрязнения ртутью окружающей 
среды на промплощадке бывшего цеха ртутного электро-
лиза и прилегающих объектов на территории ООО «Усо-
льехимпром» в Иркутской области, а также представлены 
первые результаты обследования персонала, привлечён-
ного к ликвидации накопленного вреда [3]. В контексте 
вышеизложенного представляется актуальным проведение 

исследования некоторых полиморфных локусов заинтере-
сованных «генов-кандидатов» у лиц, задействованных в 
названных работах.

Цель исследования — изучить распределение гено-
типов некоторых полиморфных вариантов генов систе-
мы биотрансформации ксенобиотиков, белков теплово-
го шока и фактора некроза опухолей у контингента, при-
влечённого к ликвидационным мероприятиям, а также 
выявить индивидов с высоким прогностическим риском 
развития токсических эффектов, обусловленных воздей-
ствием ртути.

Материалы и методы. В рамках медико-биологиче-
ского обеспечения персонала, привлечённого к работам 
по устранению накопленного вреда на промышленной 
территории бывшего ООО «Усольехимпром», на базе 
клиники Восточно-Сибирского института медико-эколо-
гических исследований обследован 231 человек (только 
мужчины): 193 сотрудника МЧС России по Иркутской 
области и 38 ликвидаторов Федерального экологическо-
го оператора (ФЭО). После подписания информирован-
ного согласия на участие в обследовании выполняли за-
бор венозной крови в вакутейнеры с K3ЭДТА, далее по 
стандартной процедуре изолировали фракцию лейкоци-
тов цельной крови, которую аликвотировали и хранили 
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при температуре –70°С до проведения анализа. ДНК вы-
деляли с помощью комплекта реагентов «ДНК-экспресс-
кровь-плюс» («Литех»). Для генотипирования исполь-
зовали наборы реагентов для определения полиморфиз-
мов генов CYP1A1 (rs1048943), GSTP1 (rs1695), GSTP1 
(rs1138272) и TNF-α (rs1800629) с аллель-специфичными 
зондами TaqMan («Синтол»). Дискриминацию аллелей 
выполняли на оборудовании для проведения ПЦР в режи-
ме реального времени «C100 Thermal Cycler» и «CFX96 
Real-Time System» («Bio-Rad») в соответствии с инструк-
циями производителя. Генотипирование полиморфного 
локуса +1267A>G гена HSPA1B (rs1061581) проводили 
с использованием праймеров («Медиген») и эндонукле-
азы рестрикции PstI («Thermo Fisher Scientific») как это 
описано ранее [4].

Точный критерий Фишера для оценки различий меж-
ду группами по частотам генотипов выполняли с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 6.1 
(«StatSoft»). On-line калькулятор Gene-Calc применяли для 

проверки соответствия равновесию Харди–Вайнберга (χ2-
тест), в том числе с поправкой Йетса на непрерывность, 
если абсолютные значения частот генотипов меньше или 
равны 5 [5].

Результаты. Представленные в таблице результа-
ты указывают на то, что за исключением одного случая 
(CYP1A1, группа ФЭО) в обследованных группах распре-
деление частот генотипов изученных полиморфных локу-
сов генов соответствовало равновесию Харди–Вайнбер-
га. Только для полиморфизма гена GSTP1 (rs1695) между 
группами индивидов выявлены различия в частоте носи-
тельства AG и GG генотипов (df=1, p=0,043 и p=0,048 со-
ответственно). Отметим отсутствие в обеих группах но-
сителей TT генотипа для полиморфного локуса rs1138272 
гена GSTP1, а носительство редкой GG-CYP1A1 гомози-
готы обнаружено лишь у одного сотрудника МЧС. При 
этом установлено, что 33 сотрудника МЧС и 3 обследо-
ванных из группы ФЭО являются носителями редкого 
GG-HSPA1B (+1267A/G) генотипа.

Таблица / Table
Распределение генотипов изученных полиморфных вариантов генов в обследованных группах
Distribution of genotypes of the studied polymorphic variants of genes in the examined groups

Ген (полиморфный локус), геноти-
пы, р МЧС, (n=193) ФЭО, (n=38)

HSPA1B (rs1061581)
AA 69 (0,36) 16 (0,42)
AG 91 (0,47) 19 (0,50)
GG 33 (0,17) 3 (0,08)

р 0,950 0,865*
TNF-α (rs1800629)

GG 149 (0,77) 33 (0,87)
AG 41 (0,21) 4 (0,10)
AA 3 (0,02) 1 (0,03)

р 0,976* 0,785*
GSTP1 (rs1695)

AA 85 (0,44) 19 (0,50)
AG 93 (0,48) 12 (0,32)+
GG 15 (0,08) 7 (0,18)+

р 0,313 0,184
GSTP1 (rs1138272)

CC 160 (0,83) 32 (0,84)
CT 33 (0,17) 6 (0,16)
TT 0 (0) 0 (0)
р 0,680* 0,863*

CYP1A1 (rs1048943)
AA 171 (0,89) 37 (0,97)
AG 21 (0,11) 1 (0,03)
GG 1 (0,00) 0 (0)

р 0,975* 0*
Примечание: приведены абсолютные значения (относительная частота); + различия между группами по частоте генотипов, p<0,05, 
точный критерий Фишера; р — критерий χ2 (Пирсона) при оценке соответствия частот генотипов равновесию Харди–Вайнберга, 
*р для χ2 с поправкой Йетса.
Note: absolute values (relative frequency) are given; + differences between groups in the frequency of genotypes, p<0.05, the exact Fisher criterion; 
p is the Pearson criterion χ2 when assessing the correspondence of genotype frequencies to the Hardy–Weinberg equilibrium, *p for χ2 with the Yates 
correction.
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Обсуждение. Ранее упоминалась актуальность прове-
дения генотипирования с целью выявления гиперчувстви-
тельных индивидов, для которых воздействие относитель-
но невысоких доз ртути может причинить значимый вред 
для здоровья [1, 6]. В связи с этим представляет интерес 
сопоставить полученные результаты с данными обследова-
ния персонала цеха ртутного электролиза, подвергшего-
ся хроническому воздействию паров металлической ртути 
[6–7]. Вероятно, наиболее значимыми в этом плане явля-
ются результаты, касающиеся выявления носителей GG 
генотипа локуса +1267A/G гена HSPA1B, для которого 
была установлена выраженная ассоциация с хронической 
ртутной интоксикацией (ХРИ) — у 19 из 20 (95%) носи-
телей этого генотипа был установлен диагноз ХРИ.

Приступая к обсуждению результатов изучения по-
лиморфного варианта HSPA1B (rs1061581), отметим со-
впадение относительных частот AA, AG и GG генотипов 
в группе сотрудников МЧС и в региональной субпопуля-
ционной выборке, сформированной из практически здо-
ровых мужчин [6]. Кроме того, частота носительства GG 
генотипа у сотрудников МЧС была сопоставима с тако-
вой у пациентов с ХРИ (0,17 и 0,23 соответственно), что 
существенно превышало такие частоты в группах ФЭО и 
стажированных работников, контактировавших с ртутью 
и не имеющих диагноза ХРИ (0,08 и 0,02 соответствен-
но). Полученные результаты указывают на то, что 33 со-
трудника МЧС и 3 обследованных из группы ФЭО, яв-
ляющихся носителями гомозиготного по редкому аллелю 
GG-HSPA1B генотипа, имеют высокий прогностический 
риск развития токсических эффектов, обусловленных воз-
действием ртути.

Изучение полиморфного локуса TNF-α (rs1800629) 
представляло интерес по двум причинам. Во-первых, ра-
нее была установлена значимая ассоциация G-HSPA1B–
G-TNF-α гаплотипа с формированием ХРИ. Во-вторых, 
между полиморфными локусами rs1061581 и 1800629 
был выявлен значимый уровень неравновесного сцепле-
ния, указывающий на их генетическое взаимодействие 
[6]. Предварительный анализ распределения генотипов 
полиморфизма TNF-α (–308G/A) не выявил существен-
ных различий как в сравнении с подразделением ФЭО, так 
и пациентами с ХРИ.

Мы также изучили распределение генотипов двух по-
лиморфных локусов гена GSTP1, которые рассматрива-
ются в ряде работ в качестве генетических маркеров чув-
ствительности к воздействию ртути [8, 9]. В нашем ис-
следовании для GSTP1 (rs1695) выявлены статистически 
значимые различия между обследованными группами по 
частотам генотипов, содержащих редкий G аллель (p=0,04 
и p=0,048 для AG и GG соответственно). Интересно, что 
различия (p=0,02) между группами пациентов с ХРИ и 
стажированных работников по частоте носительства GG 
генотипа имели сравнимый характер с таковыми, кото-
рые отмечены между сотрудниками МЧС и ФЭО. Более 
того, если у обследованных из групп МЧС и ХРИ отно-
сительные частоты GG генотипа составляли 7,77 и 7,32, 
то в группах ФЭО и стажированных работников они бы-
ли 18,42 и 21,74 соответственно. Пока не понятно, каким 
образом следует трактовать такие результаты, учитывая, 
что названный генотип кодирует пониженную активность 
фермента. Исследование другого полиморфизма GSTP1 
гена (rs1138272) не выявило значимых различий между 
группами из сотрудников МЧС и ФЭО. При этом не обна-
ружено носителей редкой TT гомозиготы, хотя в группах 

пациентов с ХРИ и стажированных работников таковые 
были идентифицированы (1 и 3 индивида соответствен-
но). Такие данные согласуются с результатами обследова-
ния 121 русских в Восточной Сибири, которое установи-
ло носительство ТТ генотипа только у двух человек [10].

Нами был также изучен полиморфный вариант 
rs1048943 гена CYP1A1. Цитохром Р4501А1, фермент 
фазы I биотрансформации ксенобиотиков, заслуживает 
особого внимания в контексте обследованного в данной 
работе контингента, в том числе из-за специфики выпол-
няемых на промплощадке ликвидационных мероприятий, 
обусловленных с извлечением смесей токсических соеди-
нений из глубинных скважин и перезатариванием аварий-
ных ёмкостей с химическими веществами. Известно, что 
сотрудники МЧС (в частности, пожарные) относятся к 
профессиональной группе повышенного риска воздей-
ствия диоксиноподобных соединений и полициклических 
углеводородов, способных вызывать у человека широкий 
спектр разнообразных нарушений здоровья [11–14]. При 
этом значительная часть токсических эффектов назван-
ных соединений реализуется при участии Ah-рецептора 
с последующей индукцией CYP1A-зависимых моноокси-
геназ [15]. Носительство G аллеля полиморфного локуса 
rs1048943 обуславливает повышенную активность фер-
мента и, следовательно, накопление реакционных мета-
болитов. Как следует из полученных нами результатов, в 
группе МЧС были выявлены 21 и 1 носитель AG и GG 
генотипов, в группе ФЭО — лишь один носитель AG гете-
розиготы. Заметим, что анализ распределения генотипов 
этого полиморфного локуса в обеих хронически экспони-
рованных парами ртути группах работников не выявил но-
сителей GG гомозиготы [7]. При этом была установлена 
ассоциация ХРИ с локусом CYP1A1 (rs1048943), а гетеро-
зиготный генотип AG (IleVal) указывал на устойчивость к 
формированию названной патологии. Об этом свидетель-
ствовали повышенная частота носительства гетерозиготы 
в группе стажированных работников по сравнению с па-
циентами с диагнозом ХРИ (0,22 и 0,03 соответственно, 
p=0,01), а также обратная ассоциация этого генотипа с 
ХРИ (кодоминантная генетическая модель). Заметим, что 
низкая частота носительства редкого GG генотипа у со-
трудников МЧС и ФЭО согласуется с результатами обсле-
дования русских в Восточной Сибири, где было выявлено 
лишь два его носителя из 122 обследованных [16].

В целом, рассматривая значимость полученных ре-
зультатов, следует отметить наличие ряда ограничений. 
В частности, это относится к количеству обследованных 
индивидов особенно в группе ФЭО, отсутствие данных 
изучения делеционных полиморфизмов генов GSTT1 и 
GSTM1 у сотрудников МЧС и ФЭО (исследование на за-
вершающем этапе). Факт обнаружения тенденции к повы-
шению носительства делеционного GSTM1 (–/–) геноти-
па у пациентов с диагнозом ХРИ представляет интерес, 
поскольку согласуется с данными об его потенциальной 
роли в токсикокинетике ртути [7]. Кроме того, необходим 
детальный анализ результатов исследования полиморфных 
вариантов генов системы биотрансформации ксенобио-
тиков (фазы I и II), кодирующих функциональную актив-
ность соответствующих ферментов, оценки соотношения 
активности цитохром Р450-зависимых монооксигеназ и 
реакций конъюгации. Некоторые моменты, связанные с 
механизмом ингибирования ртутью цитохрома Р450, мы 
затрагивали ранее [7, 17]. Для понимания обозначенных 
выше моментов необходимы дальнейшие исследования.
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Заключение. Таким образом, проведённое исследова-
ние позволило выявить среди привлечённых к ликвидаци-
онным работам сотрудников МЧС и ФЭО 36 носите-
лей GG генотипа полиморфного локуса +1267A/G гена 
HSPA1B, ассоциированного с высоким прогностическим 
риском развития токсических эффектов, обусловленных 

воздействием ртути. Учитывая предстоящий масштаб 
и продолжительность работ, связанных с демеркуриза-
цией территории бывшего цеха ртутного электролиза и 
прилегающей местности, целесообразно учитывать полу-
ченные результаты при мониторинге состояния здоровья  
ликвидаторов.
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