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Введение. Особенности воздействия вредных химических производственных факторов на васкуло-эндотелиальную 
регуляцию недостаточно изучены и определяют актуальность настоящего исследования по выявлению модифицирую-
щих сосудистую регуляцию эффектов редкоземельных элементов (РЗЭ) с учётом немодифицируемых факторов риска, 
таких как полиморфные SNP-варианты кандидатных генов.
Цель исследования — оценить особенности васкуло-эндотелиальных и регуляторных фенотипов у работников пред-
приятия цветной металлургии, ассоциированных с полиморфизмом 894G>T гена эндотелиальной NO-синтазы eNOS 
(rs1799983) в условиях экспозиции РЗЭ.
Материалы и методы. Обследовали работников титано-магниевого производства, группу наблюдения составили 36 че-
ловек, работающих в условиях экспозиции РЗЭ, в группу сравнения вошли 26 работников административного аппарата. 
Определение РЗЭ в биологических средах выполняли методом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой. 
Содержание цитокинов исследовали методом твердофазного иммуноферментного анализа. Генотипирование прово-
дили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. Показаны повышенные уровни РЗЭ в крови работников группы наблюдения по содержанию гадоли-
ния, гольмия, церия, диспрозия, тербия, лантана, неодима в 1,3–3,0 раза относительно значений в группе сравнения 
(p=0,000–0,025), которые были ассоциированы с дисбалансом цитокинового профиля и показателей обмена (липид-
ный спектр). Установлена статистически значимая избыточная частота вариантного аллеля T гена eNOS (rs1799983) 
в группе наблюдения в 3,0 раза относительно показателей в группе сравнения (p=0,001), что для обладателей GT и TT 
генотипов было связано со снижением уровня eNOS в 1,2 раза, повышенной экспрессией MMP9 и IL-1beta (p=0,026–
0,045) относительно значений носителей GG генотипов.
Ограничения исследования. Настоящее исследование требует дополнительной верификации и продолжения изуче-
ния вследствие ограниченного объёма обследованной выборки.
Заключение. Таким образом, установлены статистически значимые ассоциации повышенных уровней РЗЭ в крови ра-
ботников группы наблюдения и частоты встречаемости полиморфных вариантов гена eNOS 894G>T (Т аллель, ТТ и GT 
генотипы) с повышением экспрессии иммунорегуляторных медиаторов (цитокины) и достоверным снижением уровня эн-
дотелиальной NO-синтазы, что создаёт повышенный риск сопряжённых с нокаутом кандидатного гена сосудистых на-
рушений (RR=2,99; 95% CI=1,42–6,30). Идентифицированные маркеры позволят оптимизировать осуществление диагно-
стических мероприятий для задач профилактики развития сердечно-сосудистых заболеваний в условиях экспозиции РЗЭ.
Этика. Все обследованные подписали добровольное информированное согласие на участие в исследовании. Исследо-
вание выполнено в соответствии с Хельсинской декларацией Всемирной медицинской ассоциации (пересмотр 2013 г.) 
и одобрено локальным Этическим комитетом (протокол № 15 от 14.03.2023 г.).
Ключевые слова: эндотелиальные маркеры; ген eNOS; NO-синтаза; MMP9; цитокины; вредные производственные фак-
торы; редкоземельные элементы
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Introduction. The specific effects of harmful chemical production factors on vascular-endothelial regulation have not been 
sufficiently studied and determine the relevance of this study to identify the effects of rare-earth elements modifying vascular 
regulation, taking into account unmodifiable risk factors such as polymorphic SNP variants of candidate genes.
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The study aims to evaluate the features of vascular-endothelial and regulatory phenotypes in non-ferrous metallurgy workers 
associated with the 894G>T polymorphism of the eNOS endothelial NO-synthase gene (rs1799983) under conditions of 
exposure to rare-earth elements.
Materials and methods. The authors examined employees of titanium-magnesium production, the observation group 
consisted of 36 people working under the conditions of exposure to rare-earth elements, the comparison group included 
26 employees of the administrative office. The determination of rare-earth elements in biological media was performed 
by inductively coupled plasma mass spectrometry. Cytokine content was studied by solid-phase enzyme immunoassay. 
Genotyping was performed by polymerase chain reaction in real time.
Results. Elevated levels of rare-earth elements (REE) in the blood of workers in the monitoring group were shown in terms 
of gadolinium, holmium, cerium, dysprosium, terbium, lanthanum, and neodymium by 1.3–3.0 times relative to the values 
in the comparison group (p=0.000–0.025), which were associated with an imbalance in the cytokine profile and metabolic 
parameters (lipid spectrum). A statistically significant excess frequency of the T variant allele of the eNOS gene (rs1799983) 
in the observation group was found to be 3.0 times higher than in the comparison group (p=0.001), which for owners of 
GT and TT genotypes was associated with a 1.2-fold decrease in eNOS levels, increased expression of MMP9 and IL-1beta 
(p=0.026–0.045) regarding the values of GG genotype carriers.
Limitations. The present study requires additional verification and further study due to the limited size of the sample 
examined.
Conclusion. Thus, statistically significant associations of elevated REE levels in the blood of surveillance group workers and 
the frequency of polymorphic variants of the eNOS 894G>T gene (T allele, TT and GT genotypes) with increased expression of 
immunoregulatory mediators (cytokines) and a significant decrease in the level of endothelial NO synthase were established, which 
creates an increased risk associated with knockout of the candidate gene vascular disorders (RR=2.99; 95%CI=1.42–6.30). The 
identified markers will make it possible to optimize the implementation of diagnostic measures for the prevention of the development 
of cardiovascular diseases in conditions of exposure to REE.
Ethics. All the surveyed signed a voluntary informed consent to participate in the study. The study was performed in 
accordance with the Helsinki Declaration of the World Medical Association (revised 2013) and approved by the local Ethics 
Committee (Protocol No. 15 dated 03/14/2023).
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Введение. Особенности трудовой деятельности (тя-
жесть и напряжённость труда, физическое и химическое 
воздействие) могут выступать триггерными факторами 
в  формировании сердечно-сосудистой патологии, являю-
щейся ведущей причиной заболеваемости, ранней инва-
лидизации и смертности трудоспособного населения во 
всём мире [1, 2]. Для металлургической отрасли воздей-
ствие производственных факторов также является суще-
ственным в аспекте развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний [3]. Однако особенности эффектов редкоземельных 
элементов (РЗЭ) на регуляцию сердечно-сосудистой систе-
мы недостаточно изучены и нередко противоречивы [4]. 
Высокий уровень экспозиции РЗЭ может инициировать 
усиленный воспалительный ответ, поражение иммунных 
функций, окислительный стресс, развитие гипертензии, 
нарушение сердечной деятельности [5–7], что определяет 
необходимость проведения научных исследований по вы-
явлению негативного воздействия, сопряжённого с экспо-
зицией РЗЭ, с учётом немодифицируемых факторов риска, 
к которым относятся генетические особенности, такие как 
полиморфные SNP-варианты кандидатных генов.

Развитие атеросклероза, лежащего в основе многих 
сердечно-сосудистых заболеваний, связано с дисфункци-
ей эндотелия сосудов, опосредованной перекисным окис-

лением липидов, окислительным стрессом и сосудистым 
воспалением. Показано, что этиологически эндотелиаль-
ная дисфункция может опосредоваться снижением экс-
прессии фермента eNOS и биодоступности его продукта 
NO [8]. eNOS имеет важное значение для адаптивного ре-
моделирования сосудов и контролирует экспрессию генов, 
вовлечённых в атерогенез, а нокаут гена eNOS приводит 
к повышению кровяного давления [9].

Ген eNOS расположен на хромосоме 7q35-36, состоит 
из 26 экзонов и 25 интронов. Точечная мутация в 7  эк-
зоне (rs1799983) гена eNOS с заменой гуанина на тимин 
(894G>T) приводит к образованию продукта, более чув-
ствительного к внутриклеточному расщеплению со сни-
жением активности функционального белка eNOS у носи-
телей T аллеля [10]. Этот полиморфизм связывают с ме-
таболическим синдромом, эссенциальной гипертензией 
и риском острого инфаркта миокарда [11].

Цель исследования — оценить особенности васкуло-
эндотелиальных и регуляторных фенотипов у работников 
предприятия цветной металлургии, ассоциированных с по-
лиморфизмом 894G>T гена эндотелиальной NO‑синтазы 
eNOS (rs1799983) в условиях экспозиции РЗЭ.

Материалы и методы. Выполнено обследование 62 ра-
ботников на предприятии цветной металлургии (титано-
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магниевое производство), средний возраст 49,97±1,37 лет, 
средний стаж 11,32±1,84 года (45% мужчин и 55% жен-
щин). В группу наблюдения вошли 36 человек, занятые 
в технологическом процессе переработки сырья и произ-
водстве продукции с использованием РЗЭ на рабочих ме-
стах слесаря-ремонтника, машиниста насосной установки, 
выбивщика титановой губки, печевого по восстановлению 
и дистилляции титана и редких металлов, сортировщика, 
крановщика, электрогазосварщика, контролëра продукции 
цветной металлургии, условия труда которых соответству-
ют классу 3.1–3.3. Группу сравнения составили 26 специ-
алистов административно-управленческого аппарата, ра-
бочие места которых расположены вне условий воздей-
ствия вредных производственных факторов. Группы были 
сопоставимы по полу, возрасту, стажу.

Определение РЗЭ (тантала, ниобия и лантаноидов га-
долиния, гольмия, диспрозия, европия, иттербия, ланта-
на, лютеция, неодима, празеодима, самария, тербия, ту-
лия, цербия, эрбия) в воздухе производственной среды 
металлургического предприятия и в крови обследован-
ных работников выполняли методом масс-спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой на масс-спектрометре 
Agilent 7500cx (Agilent Technologies Inc., США). Исследо-
вания выполнены в отделе химико-аналитических методов 
исследования ФБУН «Федеральный научный центр ме-
дико-профилактических технологий управления рисками 
здоровью населения» (заведующий д-р биол. наук Нурис-
ламова Т.В.) Определение триглицеридов проводили на 
автоматическом биохимическом анализаторе Konelab 20 
(ThermoFisher, Финляндия). Показатель липопротеи-
нов очень низкой плотности рассчитывали по формуле 
ЛПОНП = Триглицериды(ммоль/дм3)/2,2. Содержание 
eNOS, матриксной металлопротеиназы MMP9, интерлей-
кинов IL-1beta, IL-6, фактора некроза опухолей TNFalfa 

исследовали методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием коммерческих тест-систем (Вектор-Бест, 
Cloud-Clone Inc.) с оценкой результатов на анализаторе 
«Elx808IU» (BioTek, США).

Генетический анализ на определение полиморфизма 
894G>T гена eNOS (rs1799983) выполняли с помощью 
наборов «SNP-скрин» (Синтол, Россия) методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни на термоциклере CFX96 (Bio-Rad, США). Результаты 
генотипирования анализировали в онлайн-калькуляторе 
«Gen-Expert».

Статистическую обработку полученных данных про-
водили в пакете прикладных программ Statistica 10.0 
(StatSoft, USA), результаты представлены в виде меди-
аны и первого и третьего квартилей (Me [Q1; Q3]) или 
частоты (%). Сравнение выполняли с использованием 
U-критерия Манна–Уитни и критерия Фишера (P), от-
ношения шансов OR (odds ratio), относительного риска 
RR  (relative risk) с расчётом 95% доверительного интер-
вала (95% CI). Различия между группами считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты. Анализ качества воздуха производствен-
ной среды металлургического предприятия показал при-
сутствие лантаноидов, ниобия и тантала, значения кото-
рых не превышали установленных ПДК и ориентировоч-
ных безопасных уровней воздействия (ОБУВ). Наиболь-
шие концентрации в пересчёте на оксиды определены 
для церия (0,0080±0,0018 мг/м3, ПДКм.р.=5 мг/м3), не-
одима (0,0024±0,00055 мг/м3, ОБУВ=6 мг/м3) и ланта-
на (0,00392±0,00090 мг/м3, ОБУВ=6 мг/м3). Результаты 
химико-аналитического исследования биологических сред 
(табл. 1) выявили повышенные уровни РЗЭ в крови об-
следованных работников группы наблюдения по содер-
жанию гадолиния в 1,8 раза, гольмия и церия в 1,5 раза, 

Таблица 1 / Table 1
Сравнительная оценка содержания редкоземельных элементов в крови и индикаторных показателей васкуло-
эндотелиального профиля работников предприятия цветной металлургии
Comparatively assessed blood levels of rare-earth elements and indicators of the vascular endothelial profile in workers employed 
at a non-ferrous metallurgical enterprise

Показатель / Indicator
Группа наблюдения / 
Observation group Me 

[Q1; Q3]

Группа сравнения / 
Reference group Me 

[Q1; Q3]
p

Гадолиний [кровь], мкг/дм3 // Gadolinium [blood], μg/dm3 0,0115 [0,0073; 0,0208] 0,0063 [0,0043; 0,0118] 0,025
Гольмий [кровь], мкг/дм3 // Holmium [blood], μg/dm3 0,0015 [0,001; 0,0023] 0,001 [0,0005; 0,001] 0,001
Диспрозий [кровь], мкг/дм3 // Dysprosium [blood], μg/dm3 0,0098 [0,007; 0,014] 0,0045 [0,0033; 0,0073] <0,001
Лантан [кровь], мкг/дм3 // Lanthanum [blood], μg/dm3 0,0923 [0,0685; 0,1325] 0,070 [0,044; 0,092] 0,012
Неодим [кровь], мкг/дм3 // Neodymium [blood], μg/dm3 0,0658 [0,052; 0,0873] 0,0405 [0,036; 0,0625] 0,004
Тербий [кровь], мкг/дм3 // Terbium [blood], μg/dm3 0,0015 [0,001; 0,002] 0,0005 [0,0005; 0,001] 0,002
Церий [кровь], мкг/дм3 // Cerium [blood], μg/dm3 0,1105 [0,076; 0,1598] 0,0725 [0,0465; 0,095] 0,004
Триглицериды, ммоль/дм3 // Triglycerides, mmol/dm3 1,2 [0,9; 1,9] 1,0 [0,7; 1,3] 0,042
ЛПОНП, ммоль/дм3 // Very low density lipoproteins, mmol/dm3 0,57 [0,43; 0,89] 0,48 [0,32; 0,61] 0,044
eNOS, пг/см3 // pg/cm3 52,0 [48,5; 58,9] 58,8 [52,0; 62,4] 0,039
MMP9, нг/см3 // ng/cm3 80,3 [74,3; 90,36] 70,69 [67,3; 81,65] 0,039
IL-1beta, пг/см3 // pg/cm3 2,88 [2,03; 3,31] 1,45 [1,15; 2,16] 0,001
IL-6, пг/см3 // pg/cm3 3,39 [2,37; 4,65] 1,93 [1,26; 2,84] 0,028
TNFalfa, пг/см3 // pg/cm3 2,38 [1,51; 3,19] 0,90 [0,36; 1,54] 0,001

Примечание: p – уровень значимости межгрупповых различий по U-критерию Манна–Уитни.
Note: p is intergroup differences per the Mann–Whitney test.
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диспрозия в 2,2 раза, тербия в 3,0 раза, лантана в 1,3 раза, 
неодима в 1,6 раза относительно значений в группе срав-
нения (p=0,000–0,025).

Отмечены функциональные сдвиги маркеров сосу-
дистого гомеостаза у работников группы наблюдения 
с повышением содержания триглицеридов (p=0,042) 
и ЛПОНП (p=0,044) у 47,2% исследованных проб, в сред-
нем в 1,2 раза относительно группы сравнения. Уровень 
eNOS в группе наблюдения был снижен в 22,2% случаев 
при одновременном возрастании концентрации MMP9 по 
сравнению со средними показателями группы сравнения 
у 41,7% обследованных (р=0,039). Провоспалительный 
цитокиновый профиль отличался статистически значимо 
повышенной экспрессией медиаторов относительно пока-
зателей группы сравнения: IL-1beta в 2,0 раза (р=0,001), 
IL-6 в 1,8 раза (р=0,028), TNFalfa в 2,6 раза (р=0,001).

Анализ генетического профиля работников (табл. 2) 
показал возрастание частоты вариантного аллеля T гена 
eNOS (rs1799983) в группе наблюдения в 3,0 раза отно-
сительно показателей сравнения (p=0,001), при этом но-
сительство генотипов, ассоциированных с полиморфным 
аллелем T, может рассматривать в качестве маркера чув-
ствительности патологии сердечно-сосудистой системы, 
ассоциированной с фенотипами гена eNOS (rs1799983) 
(OR=4,27; 95% CI=1,43–12,76). Вероятность развития не-
благоприятных сценариев для здоровья работников в ус-
ловиях профессионального контакта с РЗЭ у носителей ал-
леля T варианта 894G>T гена eNOS повышается в 3,0 раза 
(RR=2,99; 95% CI=1,42–6,30).

Исследование показало связь вариантного аллеля T ге-
на eNOS (rs1799983) в группе наблюдения у обладателей 
GT и TT генотипов со снижением (в 1,2 раза, p=0,026) 
уровня эндотелиального маркера eNOS относительно 
значений фенотипа в группе носителей GG генотипов 
(табл. 3). Повышение содержания MMP9 было отмече-
но у 63,6% обследованных носителей T аллеля гена eNOS 
относительно показателей в группе наблюдения с GG ге-
нотипом кандидатного гена, а уровень IL-1beta возрастал 
в 1,3 раза (p=0,036–0,045).

Обсуждение. Настоящее исследование подтвержда-
ет установленные ранее зарубежными и отечественными 
авторами тенденции к снижению контроллинга васкуло-
эндотелиального потенциала нокаутированным геном 
eNOS (rs1799983), что формирует патологические фено-
типы иммунорегуляции, обменных процессов в условиях 
повышенной биоэкспозиции РЗЭ, модулирующих сосуди-
стый гомеостаз работников предприятия цветной метал-
лургии. Механизм токсических эффектов РЗЭ реализуется 
через активацию окислительного стресса и индуцию ме-
таболических нарушений и воспалительных реакций, что 
может приводить к повреждению эндотелиальных клеток 
и развитию атеросклероза [12, 13]. Кроме того, отмечена 
способность лантаноидов подавлять индуцированную ли-
пополисахаридами сверхэкспрессию NOS как на уровне 
мРНК, так и белкового продукта и снижать продукцию 
оксида азота (NO) [14].

Лантаноиды запускают каскад реакций, связанных 
с  перекисным окислением липидов, снижением общей 

Таблица 2 / Table 2
Особенности полиморфизма 894G>T гена eNOS у работников предприятия цветной металлургии
Peculiarities of the 894G>T polymorphism of the eNOS gene in the examined workers of a metallurgical enterprise

Генотип, аллель / 
Genotype, allele

Группа наблюдения / 
Observation group, %

Группа сравнения / 
Reference group, % OR (95% CI) P

GG 38,9 73,1 0,23 (0,08–0,70) 0,010
GT 41,7 26,9 1,94 (0,65–5,77) 0,287
TT 19,4 0,0 13,47 (0,73–247,46) 0,035

GT+TT 61,1 26,9 4,27 (1,43–12,76) 0,010
G 59,7 86,5 0,23 (0,09–0,58) 0,001

T
40,3 13,5

4,34 (1,72–10,94) 0,001
RR (95% CI)=2,99 (1,42–6,30)

pHWE 0,63 0,81 —
Примечание: P — точный критерий Фишера; OR — отношение шансов; RR — относительный риск; CI — доверительный ин-
тервал; HWE — равновесие Харди-Вайнберга.
Note: P is the Fischer’s exact test; OR is odds ratio; RR is relative risk; CI is confidence interval; HWE is the Hardy-Weinberg equilibrium.

Таблица 3 / Table 3
Особенности иммунорегуляторного и васкуло-эндотелиального фенотипов работников группы наблюдения, 
ассоциированные с генотипами полиморфизма 894G>T гена eNOS
Features of immunoregulatory and vascular endothelial phenotypes of the workers in the observation group associated with the 
genotypes of the 894G>T eNOS polymorphism

Показатель/ Indicator GG Me [Q1; Q3] GT+TT Me [Q1; Q3] p
eNOS, пг/см3 // pg/cm3 58,9 [52,0; 62,4] 48,5 [45,1; 55,5] 0,026
MMP9, нг/см3 // ng/cm3 77,15 [73,72; 80,37] 85,02 [76,4; 99,91] 0,045
IL-1beta, пг/см3 // pg/cm3 2,37 [1,78; 2,63] 3,05 [2,54; 3,48] 0,036
IL-6, пг/см3 // pg/cm3 3,63 [2,05; 4,65] 2,92 [2,37; 4,65] 0,985
TNFalfa, пг/см3 // pg/cm3 1,81 [1,45; 3,19] 2,77 [1,87; 3,19] 0,340

Примечание: p — уровень значимости различий по U-критерию Манна–Уитни.
Note: p is intergroup differences per the Mann–Whitney test.
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антиоксидантной активности и ингибируют экспрессию 
генов, связанных с детоксикацией металлов, регуляци-
ей метаболизма и антиоксидантной защитой [15]. Воз-
действие РЗЭ приводит к повышению внутриклеточных 
уровней активных форм кислорода и вызывает увеличение 
экспрессии транскрипционного фактора Nrf2 с индукцией 
сосудистого повреждения при повышении желатиназной 
активности и up-регуляции экспрессии MMP9. Кроме то-
го, содержащие РЗЭ частицы могут прямо или косвенно 
активировать сигнальный путь NF-κB, способствуя син-
тезу и высвобождению провоспалительных цитокинов 
(TNFalfa, IL-1), усилению иммунной цитотоксичности 
и индуцировать воспаление [16, 17].

Результаты нашего исследования указывают на ассо-
циации полиморфизма 894G>T гена eNOS со снижени-
ем уровня эндотелиальной NO-синтазы при повышении 
MMP9 и провоспалительных медиаторов, что на фоне на-
рушения липидного профиля может способствовать реа-
лизации механизма сосудистых нарушений у работников 
в условиях экспозиции РЗЭ. Известно, что экспрессия 
eNOS может снижать уровень MMP9, которая является 
строгим предиктором нестабильности атеросклеротиче-
ских бляшек, через модуляцию регуляторных факторов, 
причём снижение активности MMP9 может существенно 
ослаблять процессы атерогенеза [18]. NO оказывает от-
рицательное влияние на экспрессию провоспалительных 
цитокинов, играя важную роль в регуляции системного 

воспалительного статуса, а провоспалительные цитокины 
(TNFalfa, IL-1), в свою очередь, участвуют в ранних по-
ражениях атеросклероза, ограничивая экспрессию и био-
доступность eNOS и обостряя апоптоз эндотелиальных 
клеток [19]. Гиперлипидемия и перекисное окисление ли-
пидов также провоцируют атеросклеротические процес-
сы через снижение эндотелий-зависимой вазодилатации 
и торможение образования NO путём модификации экс-
прессии eNOS мРНК окисленными ЛПНП, увеличения 
скорости его инактивации и изменения передачи сигналов 
на мембранном уровне [20].

Заключение. Таким образом, у работников предпри-
ятия цветной металлургии выявлен дисбаланс иммуноре-
гуляторных и васкуло-эндотелиальных фенотипов: MMP9, 
IL-1beta, IL-6, TNFalfa, параметры липидного спектра, сни-
жение уровня эндотелиальной NO-синтазы, сопряжённых с 
повышенной частотой встречаемости полиморфного аллеля 
T гена eNOS (894G>T), что формирует повышенный риск 
развития ассоциированных с нокаутом кандидатного гена 
сосудистых нарушений (RR=2,99; 95% CI=1,42–6,30) в ус-
ловиях экспозиции РЗЭ. Выполненная оценка позволяет рас-
сматривать изученные показатели в качестве перспектив-
ных маркеров развития производственно-обусловленных за-
болеваний сердечно-сосудистой системы (гипертония, ате-
росклероз) для повышения эффективности профилактики 
и мониторинга формирования ранних нарушений здоровья 
работников в условиях экспозиции РЗЭ.
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