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Введение. Сохранение и укрепление здоровья работающего населения России является приоритетной задачей меди-
цины труда.
Цель исследования — изучение особенностей полиморфизма гена VEGFa G634C и экспрессии рецептора васкуло-
эндотелиального фактора роста (CD304+) как факторов риска нарушений ангиогенеза у работающих в условиях воз-
действия редкоземельных элементов.
Материалы и методы. В группу наблюдения вошли 46 человек — работников предприятия цветной металлургии, под-
верженных воздействию вредных химических производственных факторов — лантаноидов (класс условий труда 3.1). 
В группу сравнения вошли 64 человека, не контактирующие с вредными производственными факторами (администра-
тивные работники). В работе применялись иммунологические методы аллергосорбентного теста с ферментной мет-
кой, мембранной иммунофлюоресценции на проточном цитометре, иммуноферментного анализа. Для статистической 
обработки результатов исследования использованы следующие критерии: t-критерий Стьюдента, U-критерий Манна–
Уитни, коэффициент детерминации (R2), показатель относительного риска (RR), отношение шансов (OR) и  95%-й 
доверительный интервал (CI). Достоверность различий считали значимой при p<0,05.
Результаты. В группе наблюдения установлены: избыточная экспрессия IgG специфического к лантаноидам при уве-
личении концентрации иттрия и церия в крови (R2=0,44 при p<0,05; OR=2,05; 95% CI=1,03–5,05) (RR=1,32; 95% 
CI=1,17–6,75); повышенный уровень экспрессии по отношению к группе сравнения рецептора семафорина нейропи-
лина-1 CD304+, который одновременно является рецептором васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF), ассоци-
ированный с увеличением концентрации неодима в крови (R2=0,94 при p≤0,05; OR=1,27; 95% CI=1,06–3,84; RR=1,22; 
95% CI=1,09–4,24). По результатам оценки частотности аллелей и генотипов гена васкулоэндотелиального фактора 
роста VEGFa G634C (rs2010963), контролирующего эффекты врождённого иммунного ответа (дендритные клетки), 
установлен достоверно повышенный по отношению к административным работникам уровень экспрессии аллеля 
G (в 1,4 раза), при этом минорный генотип СС полностью отсутствовал.
Ограничения исследования. Ограничения данного исследования заключались в ограниченном объёме выборки и ко-
личестве источников литературы по изучаемому вопросу.
Заключение. У работающих в условиях воздействия вредных химических факторов — лантаноидов (класс вредности 3.1) 
— установлены особенности экспрессии гена и рецептора VEGF: гиперэкспрессия кластера CD304+‑лимфоцитов (RR=1,22; 
95% CI=1,09–4,24), повышенная частотность G аллеля гена VEGFa G634C (OR=2,87; CI=1,16–7,07; RR=1,64(1,03–
2,38); p<0,005), а также повышение концентрации IgG, специфического к лантаноидам (OR=2,05; 95% CI=1,03–5,05), 
что формирует риск развития сопряжённых с контаминацией биосред редкоземельными элементами иммуноассоцииро-
ванных нарушений ангиогенеза.
Ключевые слова: работники; цветная металлургия; лантаноиды; иммунная регуляция; сенсибилизация; производствен-
но обусловленные заболевания
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Introduction. Preserving and strengthening the health of the working population of Russia is a priority task of occupational 
health.
The study aims to research the features of polymorphism of the VEGFa G634C gene and expression of the vascular endothelial 
growth factor receptor (CD304+) as risk factors for angiogenesis disorders in workers exposed to rare earth elements.
Materials and methods. The observation group included 46 people — employees of a non-ferrous metallurgy enterprise 
exposed to harmful chemical production factors — lanthanides (class of working conditions 3.1). The comparison group 
included 64 people who are not in contact with harmful production factors (administrative workers). The researchers have 
used immunological methods in the work: allergosorbent test with enzyme label, membrane immunofluorescence on a flow 
cytometer, IFA. For statistical processing of the study results, the authors have used the following criteria: Student's t-test, 
Mann–Whitney U-test, coefficient of determination (R2), relative risk index (RR), odds ratio (OR) and 95% confidence 
interval (CI). The authors considered the reliability of the differences to be significant at p<0.05
Results. In the observation group, the following were found: overexpression of lanthanide-specific IgG with an increase in the 
concentration of yttrium and cerium in the blood (R2=0.44 at p<0.05; OR=2.05; 95% CI=1.03–5.05) (RR=1.32; 95% CI=1.17–
6.75); an increased expression level in relation to the comparison group of the neuropilin-1 CD304+ semaphorin receptor, 
which is also a receptor for vascular endothelial growth factor (VEGF), associated with an increase in the concentration of 
neodymium in the blood (R2=0.94 at p≤0.05; OR=1.27; 95% CI=1.06–3.84; RR=1.22; 95% CI=1.09–4.24). According to 
the results of the evaluation of the frequency of alleles and genotypes of the gene of the vascular endothelial growth factor 
VEGFa G634C (rs2010963), which controls the effects of the innate immune response (dendritic cells), the expression level 
of the G allele was significantly increased in relation to administrative workers (by 1.4 times), while the minor CC genotype 
was completely absent.
Limitations. The limitations of this study were the limited sample size and the number of literary sources on the issue under 
study.
Conclusion. In people working under the influence of harmful chemical factors — lanthanides (hazard class 3.1), experts have 
established the features of the expression of the VEGF gene and receptor: overexpression of the CD304+ lymphocyte cluster (HR=1.22; 
95% CI=1.09–4.24), increased frequency of the G allele of the VEGFa gene (hazard class 3.1). The VEGFa G634C gene (OR=2.87; 
CI=1.16–7.07; OR=1.64(1.03–2.38); p<0.005), as well as an increase in the concentration of lanthanide-specific IgG (OR=2.05; 
95% CI=1.03–5.05), which forms the risk of developing immunoassociated angiogenesis disorders associated with contamination of 
the biological environment with rare earth elements.
Keywords: workers; non-ferrous metallurgy; lanthanides; immune regulation; sensitization; production-related diseases
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Введение. Сохранение и укрепление здоровья работа-
ющего населения России является приоритетной задачей 
медицины труда [1]. Большое количество работ посвяще-
но влиянию вредных и опасных условий труда на здоро-
вье человека [2]. Сердечно-сосудистая система является 
одной из уязвимых, ранние признаки поражения которой 
необходимо прогнозировать и выявлять у стажированных 
работников [3, 4]. Вредные химические факторы риска 
негативно модифицируют иммунную систему организ-
ма, как следствие и генетический материал, повышая при 
этом чувствительность к развитию инфекционных заболе-
ваний и предрасположенность к развитию патологий не-
инфекционной природы [5–7]. В связи с этим представля-
ются актуальными клеточно-молекулярные исследования 
по разработке информативных критериев оценки риска 
развития профессиональных, производственно обуслов-
ленных заболеваний с целью выявления ранних наруше-
ний состояния здоровья работающих во вредных условиях 
труда [8].

Цель исследования — изучение особенностей по-
лиморфизма гена VEGFa G634C и экспрессии рецептора 
васкулоэндотелиального фактора роста (CD304+) как фак-
торов риска нарушений ангиогенеза у работающих в усло-
виях воздействия редкоземельных элементов.

Материалы и методы. При изучении состояния здо-
ровья работающего населения Пермского края было вы-
полнено иммунологическое диагностическое обследова-
ние работников предприятия цветной металлургии на тер-
ритории Пермского края (обследованы 110 работников 
— 82 женщины и 28 мужчин), были выбраны специаль-
ности с характерным набором вредных производственных 
факторов (в качестве вредного химического фактора вы-
ступали редкоземельные элементы (РЗЭ)) и одинаковыми 
режимами работы. В группу наблюдения вошли 46 человек 
(32 женщины и 14 мужчин) в возрасте 42,78±1,62 года 
(средний стаж — 16,8±5,6 года), подверженные вредному 
воздействию производственных факторов: мастер отделе-
ния, мастер по ремонту оборудования, аппаратчик пере-
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гонки, аппаратчик нейтрализации, аппаратчик очистки, 
печевой, переработчик радиоактивных отходов, электро-
газосварщик, электромонтер по ремонту и обслуживанию 
электрооборудования. Основными производственными 
факторами, воздействующими на работников данного це-
ха, являются: химический (РЗЭ — III–IV класс опасно-
сти), физический (ионизирующее излучение, шум, тяжесть 
трудового процесса), психоэмоциональный. В целом класс 
условий труда на рабочих местах соответствовал диапа-
зону 2–3,3.

В группу сравнения вошли 64 человека (50 женщин 
и 14 мужчин) в возрасте 48,42±1,53 года (средний стаж 
— 17,4±5,9 года), работающие в административной части 
предприятия, не сталкивающиеся с негативными произ-
водственными факторами.

Предметом исследования служили биосреды обследу-
емых (кровь).

Содержание иммуноглобулина G специфического (IgG 
специфический к лантаноидам) определяли с помощью ал-
лергосорбентного теста с ферментной меткой.

Фенотипирование лимфоцитов проводили на проточ-
ном цитометре FACSCalibur фирмы «Becton Dickinson» 
(США) с использованием универсальной программы 
CellQuest.PrO. Определение популяций и субпопуляций 
лимфоцитов (CD304+ (NRP1)) проводили методом мем-
бранной иммунофлюоресценции с использованием па-
нели меченых моноклональных антител к мембранным 
CD‑рецепторам, при этом регистрировали суммарно не 
менее 10 тыс. событий.

Идентификация цитокина VEGF была проведена с по-
мощью иммуноферментного анализа тест-системы фир-
мы «Вектор-Бест» (Россия) на анализаторе «TECAN 
Sunrise» (Австрия).

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью программы Statistica 6.0 (StatSoft, США). Для стати-
стической обработки результатов исследования использо-
вали методы описательной статистики t-критерия Стью-
дента и U-критерия Манна–Уитни, оценка зависимостей 
между признаками проводилась с помощью корреляцион-
но-регрессионного анализа и критерия Фишера. Резуль-
таты логистического моделирования представлены в виде 
коэффициента детерминации (R2). Для оценки связи ис-
следуемых ответов с воздействием факторов рассчитывали 
отношение шансов (OR) и 95%-й доверительный интервал 
(CI) для отношения шансов. Для оценки развития нару-
шений в условиях воздействия химических факторов был 
рассчитан относительный риск (RR). Достоверность от-
личий считали значимыми при p<0,05.

Результаты исследования. Результаты тестирования со-
держания РЗЭ (лантаноидов) в крови работников пред-
приятия по восстановлению и дистилляции титана и ред-
ких металлов позволили установить многократные стати-
стически достоверные превышения концентраций ряда 
элементов по сравнению с референтным уровнем. Крат-
ность превышения содержания РЗЭ к крови относительно 
группы сравнения для различных лантаноидов составила: 
для неодима, тербия, гадолиния и церия 1,3 раза, для не-
обия — 2 раза.

По результатам иммунологического обследования ра-
ботников предприятия цветной металлургии установлен 
дисбаланс кластеров клеточной дифференцировки и их 
лигандов (табл. 1).

Установлен повышенный уровень IgG специфического 
к лантаноидам у 80,8% работников группы наблюдения от-
носительно референтного уровня, а также по отношению 
к группе сравнения (в 1,40 раза, p<0,05).

В результате проведённой оценки относительного ри-
ска формирования IgG-опосредованных нарушений в ус-
ловиях избыточной контаминации химическими гаптена-
ми установлено, что в крови исследуемого контингента на-
блюдается повышенный риск роста содержания IgG спец-
ифического к лантаноидам (RR=1,32; 95% CI=1,17–6,75). 

У 49,5% работников группы наблюдения установ-
лена относительно референтного уровня экспрессия 
относительных CD304+-лимфоцитов, при этом отме-
чается достоверно более высокий уровень по отноше-
нию к  группе сравнения относительных и абсолютных 
CD304+‑лимфоцитов (в 1,85 и 1,69 раза соответственно, 
p<0,05).

Установлена статистически значимая вероятностная 
причинно-следственная связь между изменением экс-
прессии семафорина нейропилина 1 и возрастанием кон-
центрации контаминантов в биологических средах, при 
которой наблюдается достоверное (p≤0,05) повышение 
содержания относительных CD304+-лимфоцитов при 
увеличении концентрации неодима в крови (R2=0,94 при 
p≤0,05; OR=1,27; 95% CI=1,06-3,84) и риска развития свя-
занных с VEGF-опосредованными нарушениями ангиоге-
неза и нейрогенеза. В результате проведенной оценки от-
носительного риска в условиях избыточной контаминации 
химическими гаптенами установлен повышенный риск 
формирования гиперэкспрессии CD304+-лимфоцитов 
(RR=1,22; 95% CI=1,09–4,24) и ассоциированных с ней 
нарушений ангиогенеза.

По результатам оценки частотности аллелей и геноти-
пов гена васкулоэндотелиального фактора роста VEGFa 

Таблица 1 / Table 1
Иммунологические показатели работников предприятия цветной металлургии
Immunological indicators of workers of a non-ferrous metallurgy enterprise

Показатель Референтный уровень Группа наблюдения (n=46), 
M±m

Группа сравнения (n=64), 
M±m

VEGF, пг/см3 10–700 251,51±46,14** 334,74±33,71
IgG специфический к ланта-
ноидам, усл. ед. 0–0,1 0,153±0,017** 0,109±0,019

CD304+ (NRP1) — лим-
фоциты, 109/дм3 0,015–0,022 0,022±0,006** 0,013±0,008

CD304+ (NRP1) — лим-
фоциты, % 1,0–1,5 1,247±0,378** 0,675±0,362

Примечание: ** — статистически значимая разница по отношению к группе сравнения (р<0,05).
Note: ** — statistically significant difference in relation to the comparison group (p<0.05).
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G634C (rs2010963), контролирующий эффекты врождён-
ного иммунного ответа (дендритные клетки), ассоцииро-
ванные с ангиогенезом и нейрогенезом, установлено, что 
частота G дикого аллеля гена VEGFa G634C (OR=2,87; 
CI=1,16–7,07; RR=1,64(1,03–2,38); p<0,005) у работни-
ков в группе наблюдения, достоверно выше аналогичной 
у административных работников в 1,4 раза, при этом ми-
норный генотип СС полностью отсутствовал, что увели-
чивает вероятность развития сопряжённых с нейропили-
ном нейроваскулярных эффектов (табл. 2).

Обсуждение. На сегодняшний день особую актуаль-
ность представляет изучение и обоснование маркерных 
показателей эффекта и чувствительности, которые мо-
гут быть использованы в качестве дополнительных диа-
гностических критериев развития сердечно-сосудистой 
патологии в условиях экспозиции протективных хими-
ческих факторов производственной среды. Выявленные 
в данном исследовании изменения характеризуют как 
дефицит, так и избыточность компонентов клеточного 
иммунитета. Представленные в данной статье результа-
ты подтверждаются раннее проведёнными исследовани-
ями на базе центра ФБУН «ФНЦ медико-профилактиче-
ских технологий управления рисками здоровью населе-
ния», по результатам которых у работников предприятий 
цветной металлургии в условиях длительной экспозиции 
производственных факторов формируется вегетатив-
ная дисфункция, нарушение регуляции сосудистого то-
нуса, эндотелиальная дисфункция, дисметаболические  
изменения [9, 10].

Некоторые из лиганд-рецепторных систем координи-
руют развитие как нервной, так и сердечно-сосудистой 
системы [11, 12]. Примером рецептора клеточной по-
верхности, чья функция необходима для развития как сер-
дечно-сосудистых, так и нервных систем, является нейро-
пилин-1 (NPN-1, VEGF) [13, 14]. Нейропилин-1 (NRP1, 
VEGF‑NPN1) — это рецептор васкулоэндотелиального 
фактора роста клеток 165 (CD304+), активный в нейро-
нах. Наиболее изученным лигандом нейропилина-1 явля-
ется фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), а нейро-
пилин-1 считается маркером Т-регуляторных клеток [15, 
16]. Члены семейства VEGF являются важнейшими ре-
гуляторами васкулогенеза, ангиогенеза и реконструкции 
сосудов [17, 18]. Нейропилин-1 служит лиганд-связываю-
щей субъединицей в рецепторных комплексах для струк-
турно различных лигандов, секретируемых VEGF165. В 
соответствии с этой идеей у мышей-мутантов Npn-1 об-
наруживаются дефекты в проекциях спинномозговых и 
черепно-мозговых нервов, и они умирают в середине бе-
ременности из-за тяжёлой сердечно-сосудистой дисфунк-

ции [19, 20]. Таким образом, Npn-1 (VEGF) представляет 
собой многофункциональный рецептор, который опосре-
дует активность структурно различных лигандов во вре-
мя развития сердца, сосудистой и нервной системы. [21]. 
Хотя исследования на мутантных мышах показывают, что 
NRP1 необходим для развития нейронов и сердечно-сосу-
дистой системы, мало что известно о молекулярных меха-
низмах, посредством которых нейропилины опосредуют 
функции своих лигандов в различных типах клеток. [22].

Рядом авторов получены свидетельства сопряжённо-
сти патологических процессов сердечно-сосудистой си-
стемы с особенности взаимодействия в системе ген-лигад-
рецептор [23–25].

Полученные в настоящем исследовании результаты 
свидетельствуют (подтверждают), что в группе работ-
ников, контактирующих с редкоземельными элементами, 
в отличии от группы сравнения сформировалась комбина-
ция патогномоничных регуляторных изменений в систе-
ме «лиганд-рецептор» или «VEGF-CD304+», ассоцииро-
ванная с состоянием эндотелия сосудов, когда генетиче-
ские предпосылки — избыточная частота G дикого алле-
ля гена VEGFa G634C (OR=2,87; CI=1,16–7,07; RR=1,64 
(1,03–2,38); p<0,005) у работников в группе наблюдения 
приводит к несоответствию содержания лиганда (VEGFa) 
и избыточной экспрессии рецептора (CD304+), что фор-
мирует дисбаланс и нарушения ангиогенеза.

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, 
что РЗЭ неблагоприятно воздействуют на различные си-
стемы организма, включая центральную и перифериче-
скую нервную системы и сердечно-сосудистую систе-
мы [26]. Зарубежными исследователями установлено, что 
длительная экспозиция лантаноидов в низких дозах ока-
зывает значительное негативное воздействие на скорость 
передачи сигнала в мозговой ткани людей, проживающих 
[27]. Лантаноиды могут накапливаться в тканях мозга, 
прежде всего в глии, формируя эффекты, связанные с ма-
териальной и функциональной кумуляцией в течение дли-
тельного времени [28]. Условия избыточной хронической 
экспозиции РЗЭ, обладающими тропностью к эндотелию 
сосудов и нервной системе, верифицированные в настоя-
щем исследовании (содержание IgG специфического к лан-
таноидам), указывают на риск формирования нарушений, 
сопряжённых с контаминацией лантаноидами (RR=1,32; 
95% CI=1,17–6,75) [29].

Несмотря на появление новых данных, точные мо-
лекулярные пути иммунорегуляторных функций систе-
мы «VEGF-CD304+» остаются не до конца изученными, 
а  гипотеза участия в патогенезе нарушений ангиогенеза 
лантаноидов требует подтверждения.

Таблица 2 / Table 2
Сравнительный анализ распределения частот генотипов и аллелей гена VEGFa G634C (rs2010963) у работни-
ков предприятия цветной металлургии
A comparative analysis of the distribution of the frequencies of genotypes and alleles VEGFa G634C (rs2010963) in employees 
of the non-ferrous metallurgy enterprise

Ген Генотипы/аллели Группа наблюде-
ния (n=46)

Группа сравне-
ния (n=64) OR (95% CI) Уровень зна-

чимости, p

VEGFa G634C 
(rs2010963)

GG 62 47 1,82 (0,61–5,44)
0,0075GC 38 25 1,85 (0,58–5,89)

CC 0 28 0,06 (0,00–1,06)
G 81 60 2,87 (1,16–7,07)

0,0195
C 19 40 0,35 (0,14–0,86)
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Формируемые в условиях производственной экспо-
зиции лантаноидами эффекты, являясь сопряжёнными 
по  механизмам формирования иммунопатологических 
процессов, приводят к развитию коморбидной патоло-
гии: болезни сосудов, болезни нервной системы. Полу-
ченные в данном исследовании результаты требуют даль-
нейшей верификации, поскольку исследования о влиянии 
РЗЭ (лантаноидов) на распространённость у работников 
неинфекционной патологии немногочисленны, а их роль 
в развитии производственно обусловленных заболеваний 
ранее не изучалась.

Заключение. При сравнительном анализе иммунологи-
ческого статуса работников предприятия цветной метал-
лургии Пермского края, работающих в условиях экспозиции 

редкоземельными элементами (лантаноидами), показана 
достоверно повышенная экспрессия по отношению к  нор-
ме и группе сравнения IgG специфического к лантаноидам 
(RR=1,32; 95% CI=1,17–6,75). Полученные результаты 
указывают на гиперэкспрессию кластеров клеточной диф-
ференцировки CD304+-лимфоцитов, ассоциированных с со-
стоянием эндотелия сосудов (рецептор васкулоэндотели-
ального фактора роста) (RR=1,22; 95% CI=1,09–4,24), 
что на фоне повышенной частоты G аллеля гена VEGFa 
G634C (OR=2,87; CI=1,16–7,07) ведёт к  сопряжённому 
с системой «VEGF-CD304+» риску формирования нару-
шений ангиогенеза у работающих в условиях экспозиции 
редкоземельными элементами (RR=1,64; CI=1,03–2,38;  
p<0,05).
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