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Введение. У работников основных профессий алюминиевого производства регистрируется высокий уровень профес-
сиональной и производственно обусловленной патологии, прежде всего, болезней системы кровообращения, связанных 
с длительным влиянием вазотоксических факторов на организм. Патогенетическое течение ангиопатий протекает не 
изолированно, предопределяется хронической фтористой интоксикацией и наследственной компонентой. Установление 
ассоциаций, определяемых на основе изучения полиморфизма генов глутатион-S-трансфераз с риском развития комор-
бидной кардиоваскулярной патологии, дает возможность применения генетического анализа в ранней её диагностике.
Цель исследования — изучить полиморфизм генов GST у работников алюминиевой промышленности с коморбид-
ной кардиоваскулярной патологией.
Материалы и методы. Исследования проведены с применением клинических и молекулярно-генетических методов 
диагностики у работников основных профессий, занятых на производстве алюминия, с хронической профессиональ-
ной интоксикацией соединениями фтора и лиц с отдельными признаками воздействия фтора на скелет (группа срав-
нения). Детекцией протяжённых делеций в локусах генов GSTT1, GSTM1 оценена ассоциация исследуемых генотипов 
с риском развития хронической фтористой интоксикации и атеросклероза.
Результаты. В когорте больных (36,58%) и в группе сравнения (16,98%) выявлена сочетанная форма болезней серд-
ца, осложнённых коронарным атеросклерозом, ишемической болезнью сердца. Установлены значимые различия в рас-
пределении частот генотипов генов GST. Гомозиготный полиморфизм GSTT1 0/0 — фактор риска развития профес-
сиональной патологии на фоне преобладания нормального генотипа GSTM1+. Определены предикторы (GSTT1 0/0, 
GSTМ1 0/0) риска развития атеросклероза, сочетанного с артериальной гипертензией, у лиц с хронической фтори-
стой интоксикацией.
Выводы. В структуре профессиональной и производственно обусловленной патологии у работников алюминиевой про-
мышленности определена ассоциация генов GST с развитием коморбидной сердечно-сосудистой патологии.
Этика. Обследование работников алюминиевого завода проведено на добровольной основе с письменного согласия 
обследуемых лиц на базе специализированной клиники НИИ комплексных проблем гигиены и профессиональных за-
болеваний в соответствии с этическими принципами проведения научно-медицинских исследований с участием чело-
века («Правила клинической практики в Российской Федерации», Приказ Минздрава РФ № 266, 2003; Хельсинкская 
декларация Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека», 2013).
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Introduction. Employees of the main professions of aluminum production have a high level of professional and production-
related pathology, primarily diseases of the circulatory system associated with the long-term influence of vasotoxic factors 
on the body. The pathogenetic course of angiopathies does not proceed in isolation, it is predetermined by chronic 
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fluoride intoxication and hereditary component. The establishment of associations determined on the basis of studying the 
polymorphism of glutathione-S-transferase genes with the risk of developing comorbid cardiovascular pathology makes it 
possible to use genetic analysis in its early diagnosis.
The study aims to explore the polymorphism of GST genes in aluminum industry workers with comorbid cardiovascular 
pathology.
Materials and methods. The authors have carried out the study using clinical and molecular genetic diagnostic methods in 
workers of the main professions engaged in the production of aluminum, with chronic occupational intoxication with fluorine 
compounds and persons with individual signs of fluoride exposure to the skeleton (comparison group). By detecting extended 
deletions in the loci of the GSTT1 and GSTM1 genes, the researchers have assessed the association of the studied genotypes 
with the risk of chronic intoxication and atherosclerosis.
Results. In the cohort of patients (36.58%) and in the comparison group (16.98%), the authors have revealed a combined 
form of cardiomyopathy complicated by coronary atherosclerosis, coronary heart disease. Also, scientists have established 
significant differences in the frequency distribution of genotypes of GST genes. Homozygous polymorphism GSTT1 0/0 is a 
risk factor for the development of occupational pathology against the background of the predominance of the normal genotype 
GSTM1+. Predictors (GSTT1 0/0, GSTM1 0/0) of the risk of atherosclerosis associated with hypertension in persons with 
chronic fluoride intoxication were determined.
Conclusion. The association of GST genes with the development of comorbid cardiovascular pathology was determined in the 
structure of professional and production-related pathology in aluminum industry workers.
Ethics. We have conducted the study of employees at the aluminum plant on a voluntary basis with the written consent of 
the examined persons on the basis of a specialized clinic of the Research Institute of Complex Problems of Hygiene and 
Occupational Diseases in accordance with the Ethical principles of conducting scientific and medical research with human 
participation ("Rules of Clinical Practice in the Russian Federation", Order of the Ministry of Health of the Russian Federation 
No. 266, 2003; Helsinki Declaration of the World Medical Association "Ethical principles of conducting scientific medical 
research with human participation", 2013).
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arterial hypertension; GSTM1; GSTT1
For citation: Yadykina T.K., Korotenko O.Yu., Semenova E.A., Bugaeva M.S., Zhukova A.G. Study of glutathione-S-transferase 
(GST) T1 and M1 genes in aluminum industry workers with comorbid cardiovascular pathology. Med. truda i prom. ekol. 
2023; 63(8): 519–527. https://elibrary.ru/vfnyqa https://doi.org/10.31089/1026-9428-2023-63-8-519-527 (in Russian)
For correspondence: Tatiana K. Yadykina, the leading researcher at the Laboratory of Molecular Genetic and Experimental 
Research, Scientific Research Institute of Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Dr. of Sci. (Biol.). 
E-mail: yadykina.tanya@yandex.ru
Author IDs:	Yadykina T.K.	 https://orcid.org/0000-0001-7008-1035
	 Кorotenko O.Yu.	https://orcid.org/0000-0001-7158-4988
	 Semenova E.A.	 https://orcid.org/0000-0002-3886-4934
	 Bugaeva M.S.	 https://orcid.org/0000-0003-3692-2616
	 Zhukova A.G.	 https://orcid.org/0000-0002-4797-7842
Contribution:
Yadykina T.K.	 — research concept and design, literature analysis, genetic research, statistical processing, text writing, editing;
Korotenko O.Yu.	— conducting clinical trials;
Semenova E.A.	 — conducting clinical trials;
Bugaeva M.S.	 — literature analysis;
Zhukova A.G.	 — concept and design of research, conducting genetic research.
Funding. The study had no funding.
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interests.
Received: 18.04.2023 / Accepted: 03.08.2023 / Published: 05.09.2023

Введение. В структуре профессиональной и про-
изводственно обусловленной патологии работников 
алюминиевой промышленности лидирует хроническая 
профессиональная интоксикация соединениями фтора 
(ХПИСФ), составляющая около 70% всех нозологий, ха-
рактерных для данной отрасли. Облигатным проявлением 
фтористой интоксикации признано нарушение процессов 
минерализации костей и остеомаляции [1–4].

Цитотоксические эффекты фтора многогранны и об-
условлены его чрезвычайно высокой реакционной спо-
собностью. В физиологической концентрации фторид-
ион необходим для нормального роста, дифференциров-
ки тканей. Избыток фтора инициирует деструктивные 
изменения минерального гомеостаза, потенцирует нару-
шения морфофункциональной активности висцеральных 
систем с развитием генерализованных фтористых токси-
козов [5–7].

Болезни системы кровообращения (БСК) при этом 
занимают ведущую позицию по числу дней нетрудоспо-
собности и выбытия с производства. Развитие на фоне 
ХПИСФ коморбидной сердечно-сосудистой патологии у 
работников основных профессий, занятых на электроли-

тическом производстве алюминия, связано с длительным 
влиянием вазотоксических факторов на организм [8–11].

На экспериментальной модели хронической фтори-
стой интоксикации (ХФИ) у крыс, экспонированных фто-
ром, доказано развитие сердечно-сосудистых катастроф на 
фоне морфологических изменений миокарда и эндотели-
альной дисфункции [12–14].

В современных производственных условиях алюмини-
евого завода, несмотря на удлинение и изменение характе-
ра протекания преморбидного периода развития ХПИСФ, 
имеет место суммация токсического эффекта, усиливаю-
щая клинические проявления фтористой интоксикации, 
что связано с кумулятивным эффектом действия фторидов 
на организм, усугубляющим нарастание сопутствующих 
системных нарушений [8, 15, 16].

Актуальным является поиск консолидирующих факто-
ров, обусловливающих специфическое течение ХПИСФ 
у конкретных лиц, связанных с индивидуальной экспрес-
сией фенотипа [17].

Установление наследственной предрасположенности 
особо ценно на начальных этапах постановки диагноза. 
Идентификация специфических генов и факторов среды, 
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взаимодействующих между собой, формируют явление 
адаптивной устойчивости организма [18]. Широкая рас-
пространенность у работников с ХПИСФ коморбидной 
патологии диктует необходимость поиска эффективных 
критериальных способов индивидуальной оценки профес-
сиональных висцеропатий [8, 11, 19].

Патогенез атеросклероза (АТ) представляет собой 
сложный каскад гемодинамических, нейрогуморальных и 
молекулярно-генетических реакций, каждая из которых, 
играя отдельную роль и взаимодействуя с остальными, 
способствует прогрессированию патологического про-
цесса в сердечно-сосудистой системе [20–22]. Разработка 
новых способов диагностики и прогнозирования течения 
атеросклероза с привлечением комплекса информативных 
показателей позволит усовершенствовать лечебную такти-
ку и улучшить качество жизни пациентов.

Система генов глутатион-S-трансфераз (GST) игра-
ет важную роль в процессах обеспечения и поддержания 
нормальной активности функциональных систем, особен-
но в условиях высокой токсической нагрузки. Это обу-
словлено тем, что гены данной группы кодируют фермен-
ты, катализирующие различные типы превращений в клет-
ке. В условиях разнообразных химических воздействий на 
живой организм генетическая система GST играет перво-
степенную роль в разнонаправленном влиянии на сопря-
жённые с биотрансформацией процессы и в защите клеток 
от окислительного стресса [18, 23, 24].

В настоящее время недостаточно изучены молекуляр-
но-генетические основы развития ХПИСФ, осложнённой 
БСК, в частности артериальной гипертензией (АГ) и АТ, 
что и определяет актуальность исследования.

Цель исследования — изучить полиморфизм ге-
нов глутатион-S-трансфераз у работников алюминиевой 
промышленности с коморбидной кардиоваскулярной 
патологией.

Материалы и методы. Для оценки влияния ХФИ 
на развитие АТ проведено комплексное обследование 
108  работников алюминиевого производства основных 
профессий: электролизников, анодчиков, машинистов 
крана, литейщиков, слесарей, электриков, футеровщи-
ков, монтажников — непрерывно и длительно контак-
тирующих с  фторидами (23,7±1,9 года), с установлен-
ным диагнозом профессиональной патологии (группа 
больных). Группу сравнения с отдельными признаками 
воздействия фтора на скелет составили лица тех же спе-
циальностей, длительно (24,2±4,8 года), непрерывно ра-
ботающие в условиях высокой токсико-химической на-
грузки на организм, не имеющие нарушений костной 
архитектоники, хронической висцеральной патологии. 
Средний возраст обследуемых металлургов составил 
52,4±4,5 года. Критериями включения в исследуемую 
группу являлось наличие: ХПИСФ, АГ, АТ, длительный 
непрерывный стаж работы во вредных условиях произ-
водственной среды алюминиевого завода; подписанное 
информированное согласие. Критерием исключения из 
анализа в группе больных ХПИСФ была врождённая сер-
дечно-сосудистая патология, производственные травмы, 
вторичная АГ, возраст <45 лет; отсутствие в анамнезе по-
вышения артериального давления (АД), АТ. Критерия-
ми включения в группу сравнения являлись отсутствие 
установленного диагноза ХПИСФ, подписанное согла-
сие на обследование. Критерии исключения — отяго-
щённые анамнестические данные; АГ вторичного генеза,  
возраст <45 лет.

Для постановки диагноза ХПИСФ с помощью циф-
ровой рентгенографии и денситометра «Discovery QDR 
Series X-Ray Bone Densitometer Explorer» (HOLOGIK Inc., 
USA) проведены рентгенодиагностика грудной клет-
ки, пояса верхних/нижних конечностей с алюминиевым 
клином-эталоном и оценкой степени суставного синдро-
ма. Исследование минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) осуществлено двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрией поясничного отдела позвоночни-
ка (уровень L1–L4), проксимального отдела бедренной, 
большеберцовой костей с определением МПКТ в стан-
дартном отклонении от её пиковой массы (SD). Диагно-
стику остеодефицитных состояний проводили согласно 
рекомендациям ВОЗ по T-критерию.

Ультразвуковое исследование сердца и сосудов выпол-
нено на системе «Vivid E9» производителя General Electric 
с использованием линейного датчика. Толщину комплек-
са интима-медиа (ТИМ) измеряли по стандарту: в общей 
сонной артерии на 1–1,5 см проксимальнее бифуркации, 
по задней её стенке в области максимального утолщения. 
Наличие АТ оценивали исследованием магистральных 
артерий нижних и верхних конечностей. Признаками АТ 
считали утолщение ТИМ более 1,0 мм и/или наличие ате-
росклеротических бляшек (АТБ).

Нарушение ритма сердца отслеживали на системе 
суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера 
«Поли-Спектр-СМ» (Нейрософт, Россия). АГ установле-
на по результатам двукратного измерения артериального 
давления (АД), анамнестическим данным, суточного мо-
ниторирования. Диагностика ишемической болезни серд-
ца (ИБС) проведена по методикам ВОЗ. Кардиоваскуляр-
ная патология установлена после консультации терапевта.

Забор крови для генетических исследований проводи-
ли из локтевой вены в пластиковые пробирки с 0,5М ан-
тикоагулянтом (EDTA, 6%). Фенол-хлороформной экс-
тракцией из лейкоцитов размороженной крови (700 мкл) 
с осаждением ледяным C2H5OH (96°) выделяли геномную 
ДНК, которую растворяли в стерильной дистиллирован-
ной воде (DEPC-H2O, 100 мкл). ДНК-типирование по-
лиморфных локусов генов GSTT1 (θ), GSTM1 (μ1) прове-
дено реактивами ООО «СибДНК» (Новосибирск). Де-
текция и оценка результатов амплификации проведены в 
режиме Real-Time на «ДТпрайм 4», ООО «НПО ДНК-
Технология» (Москва).

Статистический анализ проведен в STATISTICA 6.0. 
Для расчета частоты изменений применяли точный кри-
терий Фишера, коэффициент согласия χ2 Пирсона с по-
правкой Йейтса на непрерывность (для сравнения попар-
ных частот генотипов между группами). Ассоциативную 
связь оценивали в значении показателя отношения шансов 
(OR). Прогноз оценивали путем расчета и оценки риска 
(RR). Различия считали статистически значимыми при 
p≤0,05.

Результаты. Ключевым звеном, детерминирующим 
морфоструктурные изменения в цепи сердечно-сосуди-
стых нарушений у работников алюминиевого производ-
ства, выступает ХПИСФ, обусловленная кумуляцией фто-
ридов на фоне комплексного воздействия прочих средо-
вых факторов на организм.

Клинический анализ показал, что шанс обнаружить 
АТ в сочетании с АГ в группе лиц с ХПИСФ выше, чем 
в  группе сравнения: χ2=49,528, р=0,0000; OR=24,64, 
95%  СI — 8,46–71,71. Наблюдаемая зависимость явля-
ется статистически значимой. Исходя из значения 0,510 
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коэффициента сопряжённости Пирсона (С), прослежива-
ется относительная сильная связь между фактором риска 
и исходом. При этом риск развития АТ на фоне АГ в 5 раз 
выше в группе с ХПИСФ: RR=5,37, 95% СI — 2,38–12,12 
(табл. 1).

При этом в группе больных ХПИСФ преобладает 
мультифокальное атеросклеротическое поражение сосу-
дов. Атеросклероз верхних/нижних конечностей, распре-
делённый в группе больных и у лиц с отдельными при-
знаками воздействия фтора на скелет равнозначно, доми-
нирует в группе с ХПИСФ: χ2=3,945; р=0,047; OR=5,52, 
95% СI — 1,33–35,48.

Ферменты глутатион-S-трансфераз высоко полиморф-
ны и играют ключевую роль в антиоксидантных (АО) ме-
ханизмах защиты клеток. При этом ферменты АО систе-
мы в структуре своих генов имеют функционально гомо-
зиготного полиморфизма GSTT1 0/0 с риском развития 
ХПИСФ. Согласно нормированному значению коэффици-
ента Пирсона (С) прослеживается относительно сильная 
связь (0,440) фактора риска — генотипа GSTT 0/0 c раз-
витием ХПИСФ в группе больных. Шанс обнаружить ге-
нотип риска в группе больных в 4 раза выше, чем в группе 
сравнения: OR=4,29, 95% СI — 1,33–13,84. Исследование 
показало, что у носителей нулевого неравноценные поли-
морфные аллели [16, 25]. Нами показана ассоциативная 
связь аллеля в 2,4 раза возрастает риск развития ХПИСФ: 
RR=2,38, 95% СI — 1,11–5,12), таблица 2.

ДНК-полиморфизм определяет индивидуальную чув-
ствительность к повреждающему действию прооксидан-
тов окружающей среды и оказывает влияние на развитие 
патологических процессов в сосудистой стенке [16, 26]. 
Результаты распределения частот делеции генов GST, ас-

социированных с высокой вероятностью развития ате-
рогенеза при ХПИСФ, показали высокую степень их 
сопряженности.

Т-критерий Фишера составил 0,0229 (р<0,005). Сила 
связи между фактором риска (GSTT1 0/0) и исходом (АТ) 
средняя, коэффициент сопряжённости 0,326. При нор-
мированном значении коэффициента Пирсона (С) 0,461 
выявленная сила связи между фактором риска и исходом 
относительно сильная. Шанс обнаружить генотип риска 
GSTT1 0/0 в группе больных ХПИСФ, осложнённой муль-
тифокальным атеросклерозом, в 6,5 раза выше, чем у лиц-
носителей GSTT1+ (χ2=5,198, р=0,0231; OR=6,46, 95% СI 
— 1,45–28,78), таблица 3.

Активные формы кислорода (АФК) представлены 
в клетке в виде гидроксильных радикалов, пероксида во-
дорода, окиси азота. В связи с высокой реакционной спо-
собностью данные соединения имеют крайне неустойчи-
вую структуру, что приводит к переокислению липидов, 
окислению ДНК и белков. Установлено, что окислитель-
ный стресс участвует в системе клеточных сигналов и ре-
гуляции систем генов [19, 27].

Исследование показало, что нормальный генотип 
GSTM1+ выступает маркером высокого риска развития 
ХПИСФ (табл. 4).

Так, шанс обнаружить нормальный генотип GSTМ1+ 
в  группе больных в 3,5 раза выше, чем в контроле. Риск 
развития ХПИСФ у лиц-носителей GSTМ1+ в 1,4 раза вы-
ше, чем в группе сравнения (RR=1,43; 95% СI — 1,11–
1,84), что, вероятно, обусловлено ранним выбытием 
с производства рабочих с делеционным полиморфизмом 
гена GSTM1 0/0. Точный критерий Фишера равен 0,0018 
(р<0,05). Коэффициент сопряжённости Пирсона (С) со-

Таблица 1 / Table 1
Распространённость атеросклероза, сочетающегося с артериальной гипертензией, у работников с хронической 
профессиональной интоксикацией соединениями фтора и в группе сравнения
Prevalence of atherosclerosis combined with arterial hypertension in workers with chronic occupational intoxication with fluoride 
compounds and in the comparison group

Группы С атеросклерозом, n (%) Без атеросклероза, n (%)
Группа больных 88 (81,49) 20 (18,51)

Группа сравнения 5 (15,15) 28 (84,85)
χ2 (р) 49,528 (0,0000)

OR 24,64
RR 5,37

Примечания: n — число обследованных; χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в группе больных и в группе 
сравнения.
Notes: n is the number of examined individuals; χ2 and OR are the criteria for differences in genotype distributions in the group of patients and in the 
comparison group.

Таблица 2 / Table 2
Частота гомозигот по нулевым и нормальным аллелям гена GSTT1 у работников алюминиевой промышленно-
сти с хронической профессиональной интоксикацией соединениями фтора и в группе сравнения
Frequency of homozygotes for zero and normal alleles of the GSTT1 gene in aluminum industry workers with chronic occupational 
intoxication with fluorine compounds and in the comparison group

Генотип
Группа обследованных лиц

χ2 (р) OR (95% CI)
Больные, % Группа сравнения, %

GSTT1+ 33,90 72,23
6,781 (0,010) 4,29 (1,33–13,84)

GSTT1 0/0 66,10 27,77
Примечания: n — количество обследованных; χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в группе больных и в груп-
пе сравнения.
Notes: n is the number of examined individuals; χ2 and OR are the criteria for differences in genotype distributions in the group of patients and in the 
comparison group.
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ставляет 0,261, что свидетельствует о средней силе свя-
зи между фактором риска GSTМ1+ и исходом (ХПИСФ).

При этом показано наличие сильной связи между 
фактором риска — делеционным генотипом GSTМ1 0/0 
и  исходом — шансом обнаружить АТ в группе больных 
ХПИСФ, исходя из значения коэффициента сопряжённо-
сти Пирсона (С), значения точного двустороннего кри-
терия Фишера (0,0051, р<0,05). Шанс обнаружить гено-
тип риска в группе больных в 6 раз выше, чем в контроле: 
χ2 с поправкой Йейтса на правдоподобие составил 7,097, 
р=0,0081; OR=6,13, 95% СI — 1,71–21,93). Риск развития 
АТ в группе больных в 1,8 раза выше, чем в группе сравне-
ния: RR=1,76, 95% СI — 1,18–2,61), таблица 5.

Нашими исследованиями показано, что патологиче-
ские изменения на системном уровне определяют поли-
синдромный характер поражения организма в условиях 
ХФИ. Атерогенез изменяет архитектонику сосудов и про-
цессы гемодинамики [9, 11]. В наблюдаемой когорте боль-
ных (36,58%) и в группе сравнения (16,98%), выявлена 
сочетанная форма болезней сердца, осложнённых коро-

нарным АТ и ИБС по типу стенокардии, обусловленной 
кардиовазотоксическим механизмом действия фторид-ио-
на на организм (χ2=13,381, р=0,0012; OR= 2,82, 95% СI 
— 1,59–4,98).

Обсуждение. Клинико-генетическое исследование по-
казало высокую сопряжённость усугубляющих патогенез 
ХПИСФ признаков в виде коморбидных болезней серд-
ца у работников алюминиевого производства в условиях 
хронической токсической нагрузки на организм, обуслов-
ленную генетическим риском, что согласуется с данными 
ряда авторов [8-10, 19].

В основе адаптивных реакций, предопределяющих 
чувствительность организма к длительной фтористой на-
грузке, лежит индивидуальная толерантность эндогенных 
протективных механизмов, обеспечивающих гомеостаз 
[7, 16]. Патогенетическое течение ХПИСФ сопровожда-
ется нарастанием системных нарушений, усугубляющих-
ся дисбалансом микроэлементного состава плазмы крови 
и цитотоксичностью фтора, что находит свое отражение 
в клинико-экспериментальных исследованиях [10–14]. 

Таблица 3 / Table 3
Частота делеции гена GSTT1 в группе работников с хронической профессиональной интоксикацией соедине-
ниями фтора в зависимости от наличия/отсутствия атеросклероза
Frequency of deletion of the GSTT1 gene in the group of workers with chronic occupational intoxication with fluoride compounds, 
depending on the presence/absence of atherosclerosis

Генотип
Группа обследованных лиц

χ2 (р) OR (95% CI)
С атеросклерозом, % Без атеросклероза, %

GSTT1+ 26,53 70
5,198 (0,0231) 6,46 (1,45–28,78)

GSTT1 0/0 73,47 30
Примечания: n — количество обследованных; χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в группе больных атеро-
склерозом и в группе без атеросклероза.
Notes: n is the number of examined individuals; χ2 and OR are the criteria for differences in genotype distributions in the group with atherosclerosis 
and in the group without atherosclerosis.

Таблица 4 / Table 4
Распределение частоты делеции гена GSTМ1 у работников алюминиевой промышленности с хронической про-
фессиональной интоксикацией соединениями фтора и в группе сравнения
Distribution of the frequency of deletion of the GSTT1 gene in aluminum industry workers with chronic occupational intoxication 
with fluorine compounds and in the comparison group

Генотип
Группа обследованных лиц

χ2 (р) OR (95% CI)
Больные, % Группа сравнения, %

GSTM1+ 69,0 39,47
8,877 (0,002) 3,41 (1,57–7,41)

GSTM1 0/0 31,0 60,53
Примечания: n — количество обследованных; χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в группе больных и в груп-
пе сравнения.
Notes: n is the number of examined individuals; χ2 and OR are the criteria for differences in genotype distributions in the group of patients and in the 
comparison group.

Таблица 5 / Table 5
Частота делеции гена GSTМ1 в группе работников с хронической профессиональной интоксикацией соедине-
ниями фтора в зависимости от наличия/отсутствия атеросклероза
Frequency of deletion of the GSTM1 gene in the group of workers with chronic occupational intoxication with fluoride compounds, 
depending on the presence/absence of atherosclerosis

Генотип
Группа обследованных лиц

χ2 (р) OR (95% CI)
С атеросклерозом, % Без атеросклероза, %

GSTM1+ 15 (39,48) 16 (80,0)
7,097 (0,0081) 6,13 (1,71; 21,93)

GSTM1 0/0 23 (60,52) 4 (20,0)
Примечания: n — количество обследованных; χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в группе больных атеро-
склерозом и в группе без атеросклероза.
Notes: n is the number of examined individuals; χ2 and OR are the criteria for differences in genotype distributions in the group with atherosclerosis 
and in the group without atherosclerosis.
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В  эксперименте показано, что длительное воздействие 
NaF на организм приводит к значимым деструктивным из-
менениям миокарда крыс, масштабному фиброзу и эндо-
телиозу [14]. Патогенетические нарушения протекают на 
фоне увеличения содержания холестерина крови, гиперко-
агуляции, угнетения фибринолиза, активации перекисного 
окисления липидов и склеротических изменений в аорте 
[9–11]. Клинически доказано, что избыток фтора в орга-
низме может способствовать развитию АТ коронарных 
артерий в результате возникающих нарушений липидного 
обмена и гемостаза, а также прогрессирующего мультифо-
кального атеросклеротического процесса [11, 27]. Патоге-
нетическая картина вазотоксичных изменений, индуциро-
ванных фтором, характеризуется явлением устойчивой ги-
поксии, прогрессированием эндотелиальной дисфункции 
и воспаления сосудистой стенки [14, 16, 19, 28].

Для реализации цели исследования был проведен ана-
лиз ассоциативной связи генов глутатион-S-трансфераз 
с  развитием ХПИСФ и сердечно-сосудистой патологии 
у работников алюминиевого производства.

При наличии функционально ослабленных вариан-
тов генов GST риск возникновения БСК увеличивается 
[26, 29]. Выявление низко- и высокофункциональных ал-
лелей не является основанием для подтверждения соответ-
ствующего диагноза, а может выступать лишь в качестве 
дополнительного информативного маркера, определение 
которого увеличивает вероятность раннего выявления со-
путствующих патологических состояний при фтористой 
интоксикации, что улучшит прогноз их течения.

Генетический анализ способствует точному определе-
нию степени выраженности патофизиологических процес-
сов в организме, наличия или отсутствия болезни, а также 
предопределяет перспективы прогноза и развития заболе-
вания и, как следствие, открывает перспективу к эффек-
тивной персонифицированной терапии [22].

Исследование генетической гетерогенности маркеров 
повышенного риска развития сердечно-сосудистых нару-
шений показало высокую степень их информативности, 
позволяющую проводить раннюю донозологическую ди-
агностику возможных причин развития АТ в условиях 
ХПИСФ. Расширение спектра тестируемых клинических 
и молекулярно-генетических вариантов, определение их 
функциональной значимости дополнит имеющиеся пред-
ставления о патогенезе ХПИСФ.

АТ — хроническое заболевание сосудистой стенки, 
воспалительные процессы развития которого имеют ре-
шающее значение при формировании АТБ [21, 30]. Вза-
имодействие между клеточными, молекулярными, иммун-
ными компонентами происходит на разных стадиях АТ. 
Связь между иммунными и воспалительными генами – 
факторами риска развития АТ сложная и требует деталь-
ного рассмотрения при дальнейшем исследовании пато-
генеза АТ [25].

Показано, что полиморфные варианты в гене GST из-
меняют восприимчивость к АТ [27]. Проведённое иссле-
дование показало, что риск развития АТ в сочетании с АГ 
у носителей GSTT1 0/0 в 2,5 раза выше, чем у лиц с нор-
мальным генотипом GSTT1+: RR=2,44, 95% СI — 0,93–
6,41. Одной из наиболее важных причин развития АТ яв-
ляется дислипидемия [20]. Ранее была установлена диссо-
циация параметров липидного обмена на фоне развития 
АГ в группе с ХПИСФ [11]. АТ аорты характеризуется 
параллельным течением атеросклеротических процессов 
в нескольких сосудистых бассейнах, однако снижение 

уровня холестерина липопротеинов высокой плотности 
не является предиктором множественного сосудистого 
поражения [20].

Фторид-ион обладает политропным механизмом дей-
ствия, вызывая дисфункции обменных процессов, про-
текающих на фоне специфичных сдвигов минерального 
гомеостаза, инициирующих развитие коморбидных па-
тологий, связанных не только с нарушением процессов 
оссификации.

Анализ литературных и полученных ранее собствен-
ных клинико-генетических и экспериментальных данных 
показывает, что ответная реакция организма на хрониче-
ское фтористое воздействие многогранна и обусловлена, 
в том числе, эндогенной компонентой [5–7, 13, 14]. Пато-
генез ХПИСФ связан с мутационным процессом, предо-
пределяющим локальную распространенность патологи-
ческих нарушений со стороны большинства органов и си-
стем [16, 19].

При этом первое ранговое место в структуре комор-
бидной патологии у рабочих с ХПИСФ занимают заболе-
вания сердца и сосудов [8–10].

Ранее полученные закономерности свидетельствуют о 
том, что наличие ХПИСФ значимо ускоряет развитие АТ 
у работников алюминиевого производства. Фтористая ин-
токсикация оказывает кардиовазотоксическое действие на 
фоне миокардиодистрофии, связанной с цито- и мембра-
нотоксическим механизмом действия фторид-иона и вы-
соким его сродством к ионам Ca2+. Окислительный стресс, 
индуцированный фтором, выступает одним из патогене-
тических механизмов развития кардиоваскулярной пато-
логии при ХФИ [14, 16].

Молекулярные методы диагностики предрасположен-
ности, определения факторов риска развития БСК до-
полняют выявление локусов восприимчивости, а также 
связанных с ними генов-кандидатов к АТ и АГ у рабочих 
с ХПИСФ. Ассоциация восприимчивости генов GST к АТ 
отражает целостность и всеобъемлющую комплексность 
этого заболевания. Множественные факторы, включая 
эндотелиальную дисфункцию, деградацию метаболизма 
липидов, воспаление, иммунную трансформацию, окис-
лительный стресс, клеточную пролиферацию, нарушение 
дифференцировки, ремоделирования клеток и тканей, де-
фекты гемостаза, всецело участвуют в патогенезе АТ [21].

Развитие генетики АТ основывается на комбинирован-
ных подходах. Наличие фундаментальных молекулярно-
генетических методов исследования способствует поиску 
и идентификации генов и генетических полиморфизмов, 
ассоциированных с АТ, усиливает понимание патогенеза 
атеросклеротических сосудистых катастроф.

Таким образом, в данном исследовании оценен вклад 
генов-кандидатов и генетических полиморфизмов, свя-
занных с атеросклеротическими повреждениями сосудов 
у работников алюминиевого производства. Мутации генов 
GST ассоциированы с вероятностью развития АТ у  лиц 
с  ХПИСФ и могут выступать предикторами развития 
БСК, усиливающимися и/или компенсирующимися под 
влиянием межгенных факторов, включающих и факторы 
производственной среды [24].

В данном исследовании показано, что распространен-
ность БСК у работников алюминиевого производства с 
ХПИСФ проявляется ранней манифестацией стенокардии 
первого функционального класса вследствие прогрессиру-
ющего снижения коронарного кровотока, эластичности 
сосудов, АТ различной локализации. Атерогенез наруша-



525

	 Russian Journal of Occupational Health and Industrial Ecology — 2023; 63(8)
Original articles

ет архитектонику сосудов и процессы гемодинамики [22]. 
У металлургов с ХПИСФ АТ установлен в 81,49% случаев 
против 15,15% у лиц из группы сравнения на фоне вы-
явленного ранее доминирования диффузных изменений 
миокарда, сочетающихся с нарушениями кардиоритма, 
метаболическим сердечно-сосудистым синдромом, выра-
женным АТ аорты [9, 11].

Фтор — мощный окислитель. Нарушения АО защиты 
могут лежать в основе мультифакторных нозологий. Гене-
тические особенности приводят к риску развития БСК че-
рез активацию белковых структур, задействованных в па-
тофизиологических механизмах прогрессирования ангио-
патий. Система генов GST представляет собой обширную 
и разнообразную группу генов. В ходе аэробного метабо-
лизма в клетках непрерывно происходят реакции с обра-
зованием АФК, изменяющих структуру клеток [5, 25, 27].

Ген GSTM (μ-глютатион-S-трансфераза) кодиру-
ет аминокислотную последовательность фермента 
глутатион‑S‑трансферазы, играющей значимую роль 
в  инактивации электрофильных органических веществ. 
Показано, что делеционный полиморфизм, ассоцииро-
ванный с полным отсутствием ферментативной активно-
сти глутатион-S-трансфераз, связан с ослаблением защи-
ты клеток от повреждающего воздействия метаболитов и 
свободных радикалов. Увеличение числа цитогенетиче-
ских повреждений обусловлено генотипом GSTT1 0/0. 
Генотип GSTМ1+ связан с риском развития ХПИСФ. Это 
согласуется с полученными ранее данными, касающимися 
наличия положительной ассоциативной связи сочетания 
генотипов GSTT1 0/0 / GSTM1+ с вероятностью разви-
тия ХФИ у работников алюминиевого завода [17]. По-
следнее обстоятельство трактуется как большая чувстви-
тельность носителей нуль-генотипа GSTT1, чем GSTM1 
к вредному воздействию факторов среды, а также и зна-
чимость вероятных эффектов взаимодействия различных 
полиморфных вариантов генов GST c другими генами 
биотрансформации (NAT2 CYP1A1). При этом данный 
факт также обоснован с точки зрения концепции эколо-
гической генетики, согласно которой выявление аллелей 
ряда локусов генов, обнаруживающих нормальный поли-
морфизм в естественной среде обитания человеческой по-
пуляции, могут стать «патологическими» в иных, в част-

ности производственных, резко меняющихся условиях  
среды [24].

В условиях комплексного воздействия негативных фак-
торов производственной среды алюминиевого завода вы-
явленные генотипы имеют фундаментальное и приклад-
ное значение и выступают специфическими маркерами, 
предопределяющими эффективность применения ком-
плекса мероприятий, направленных на своевременную 
профилактику, раннюю целенаправленную диагностику 
ХПИСФ, лечение и реабилитацию работников цветной 
металлургии с профессиональными и производственно 
обусловленными висцеропатиями.

Ограничения исследования. Исследование ограни-
чено числом работников, имеющих длительный непре-
рывный производственный стаж работы в алюминиевой 
промышленности, находящихся на лечении в стационаре 
клиники НИИ комплексных проблем гигиены и профес-
сиональных заболеваний.

Выводы:
1. В когорте больных (36,58%) и в группе сравнения 

(16,98%) определена сочетанная форма болезней сердца, 
осложнённых коронарным АТ и ИБС. Характер коморбид-
ной кардиоваскулярной патологии детерминирован генети-
ческим риском. Выявлены ассоциации полиморфизма генов 
GST с риском развития ХПИСФ: генотипы GSTT1 0/0 и 
GSTM1+.

2. Обнаружена сопряжённость генетических маркеров с 
патологическими изменениями сердечно-сосудистой систе-
мы в условиях длительной нагрузки фтористыми соедине-
ниями. Гомозиготные протяжённые делеции в генах GST 
(GSTT1 0/0 и GSTМ1 0/0) являются генотипами риска 
развития АТ различной локализации, сочетанного с АГ у лиц 
с ХПИСФ.

3. Высокий уровень БСК у работников с ХПИСФ опре-
деляет необходимость поиска адекватных превентивных 
способов по управлению профессиональными рисками. Полу-
ченные данные направлены на выявление предрасположенно-
сти к развитию коморбидной патологии у лиц, длительно 
контактирующих с фторидами. Анализ полиморфизма ге-
нов может иметь принципиальное значение при стратифи-
кации групп риска развития коморбидной патологии и вы-
боре мер профилактики.
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