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В статье представлены результаты работы по оценке риска профессионально обусловленной гипертензии у ра-
ботников сильвинитовой обогатительной фабрики (СОФ) с учетом индивидуальной чувствительности. Эпидеми-
ологически доказана связь профессиональной экспозиции шума выше 83 дБА с гипертензией и ее предикторами: 
повышением активности липопротеина(а) и гомоцистеина в сыворотке крови. Определен показатель повышенной 
чувствительности работников к развитию артериальной гипертензии и изменению показателей нарушения регу-
ляции сосудистого тонуса (повышение активности липопротеина(а) и гомоцистеина в сыворотке крови) под воз-
действием шума — генотип СТ гена MTHFR. У работников с генотипом СТ гена MTHFR по результатам эпиде-
миологического анализа установлено увеличение относительного риска нарушения регуляции сосудистого тонуса 
(предиктора гипертензии). Дополнительная вероятность нарушения регуляции сосудистого тонуса в условиях 
воздействия шума 83 дБА у работников СОФ с повышенной индивидуальной чувствительностью составляет 3%.
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Th e article deals with results of assessing risk of occupationally related hypertension among workers of sylvinitedressing 
works, with individual sensitivity consideration. Epidemiologic study proved correlation between occupational exposure 
to noise over 83 dB and hypertension and its predictors  — increased activity of serum lipoprotein and homocystein. 
Th e studies determined an indicator of the workers’ increased sensitivity to arterial hypertension development and to 
changes in parameters of disordered vascular tone regulation (increased activity of serum lipoprotein and homocystein) 
under exposure to noise — CT genotype of MTHFR gene. Workers with CT genotype of MTHFR gene, according to 
epidemiologic analysis, demonstrated increase in relative risk of vascular tone regulation disorders (hypertension predictor). 
Additional probability of vascular tone regulation disorders under exposure to noise of 83 dB in sylvinitedressing workers 
with increased individual sensitivity is estimated at 3%.

Key words: arterial hypertension, occupationally related diseases, individual sensitivity, MTHFR gene.

В современных условиях при неполном использова-
нии наилучших технологий на предприятиях, не всег-
да возможно обеспечить достижение гигиенических 
нормативных уровней факторов производственной 
среды. В 2011–2013 гг. первое место среди всех про-
изводственных факторов на рабочих местах, не соот-
ветствующих гигиеническим требованиям, занимает 

шум [6]. Возможным хроническим эффектом шумо-
вого воздействия, не относящимся к слуху, являются 
заболевания системы кровообращения [7]. Ряд иссле-
дований показывает, что у рабочих, подвергавшихся 
длительному воздействию высокого уровня шума, на-
блюдаются более высокие показатели систолического 
и/или диастолического артериального   давления, чем 
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у тех, кто не подвергается воздействию данного фак-
тора [15,16].

Главным образом уровень риска здоровью рабо-
тающих определяется уровнем экспозиции произ-
водственных факторов, однако существенную роль в 
формировании профессионального риска нарушения 
здоровья играет и устойчивость организма работни-
ка к воздействию факторов производственной среды 
[4,5]. При этом важным является выделение показате-
лей индивидуальной чувствительности к воздействию 
факторов производственной среды, в качестве кото-
рых могут выступать генотипы генов, патогенетически 
значимых в формировании нарушений здоровья [8].

Воздействие высоких уровней шума может приво-
дить у работников к дислипидемии — фактору риска 
развития сердечно-сосудистой патологии [2], значи-
мыми показателями которой являются повышение 
уровней общего холестерина (ХС), холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП), триглицери-
дов (ТГ), а также снижение липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) [10]. Одним из ключевых белков 
метаболизма липопротеинов и холестерола является 
белок апо-Е (APO-E), участвующий в образовании и 
секреции липопротеинов [13]. Предиктором сердеч-
но-сосудистых событий признается и эндотелиальная 
дисфункция [3,9]. Основным медиатором эндоте-
лий-зависимой вазорелаксации является оксид азо-
та (NO). Его продукция осуществляется с помощью 
синтетазы оксида азота (NOS), активность которой 
может быть связана с различными генотипами эндо-
телиальной NO-синтазы (eNOS) [11]. Нарастание 
уровня фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в 
сыворотке крови считается фактором риска развития 
сердечно-сосудистой патологии и ее осложнений [12]. 
Гипергомоцистеинемия (ГГ) является независимым 
фактором риска атеросклероза и атеротромбоза. Сре-
ди всех известных генетических причин ГГ наиболее 
распространены замены в гене MTHFR, что сопрово-
ждается повышением уровня гомоцистеина в крови и 
изучается как фактор риска возникновения атероскле-
роза [14]. Наличие определенных генотипов вышеука-
занных генов может рассматриваться как фактор ин-
дивидуальной чувствительности к производственной 
экспозиции шума, модифицирующий уровень риска 
негативных изменений функций сердечно-сосудистой 
системы, однако данный вопрос остается недостаточ-
но изученным.

Цель работы. Оценить вероятность раннего фор-
мирования профессионально обусловленной гипер-
тензии с использованием патогенетически значимых 
генотипов генов как маркеров индивидуальной чув-
ствительности (на примере работников предприятия 
по добыче калийных солей).

Материалы и методы. Общее количество обсле-
дованных работников составило 123 человека, распре-
деленных на 2 группы. Группа наблюдения — работ-
ники сильвинитовой обогатительной фабрики (СОФ) 
предприятия по добыче калийных солей: 56 человек (в 

т.ч. 39 женщин), средний возраст — 39,55±10,59 лет, 
средний стаж составил 11,13±2,98 года. Группа срав-
нения — работники инженерно-технического персо-
нала администрации, не подвергающиеся воздействию 
вредных производственных факторов: 67 человек (в 
т.ч. 35 женщин), средний возраст  — 38,85±2,19 лет, 
средний стаж работы составил 11,40±2,24 года.

Гигиеническая оценка условий труда на рабочих 
местах проводилась по результатам специальной оцен-
ки (аттестации рабочих мест). Состояние здоровья 
изучалось в рамках углубленного медицинского ос-
мотра. Клиническое обследование включало оценку 
состояния сердечно-сосудистой системы. Изучались 
показатели, определяемые унифицированными обще-
клиническими, биохимическими и иммунофермент-
ными методами, позволяющими оценить: вазомотор-
ную функцию эндотелия плечевой артерии (проба 
эндотелийзависимой вазодилатации по модифициро-
ванной методике Celermajer D.S. с cоавт. (1992 г.)) и 
оценку состояния экстракраниальных отделов брахи-
оцефальных артерий по стандартной методике. Из-
учался ряд показателей крови: регуляция сосудисто-
го тонуса (содержание оксида азота, гомоцистеин и 
липопротеин(а) в сыворотке крови); состояние липид-
ного обмена (содержание ХС, ЛПНП и ЛПВП, ТГ).

При выборе генов в качестве маркеров индивиду-
альной чувствительности учитывался патогенез заболе-
ваний системы кровообращения. Были выбраны гены, 
наиболее значимые в формировании донозологических 
состояний, и проведено изучение их полиморфизма: 
VEGF, MTHFR, eNOS, APO-E. Оценка полиморфизма 
генов проводилась методом аллельной дискриминации. 
Указанные гены были предварительно определены как 
вероятные показатели индивидуальной чувствительно-
сти (предрасположенности к негативным ответам на 
воздействие производственного шума).

Обследование выполнено в соответствии с соблю-
дением этических норм, изложенных в пересмотрен-
ной версии Хельсинкской декларации 1975 г. с допол-
нениями 2008 г. Все участники подписали информи-
рованное согласие.

Обследованным работникам было выполнено раз-
даточное анкетирование на рабочем месте для оценки 
характера распространенности поведенческих факто-
ров риска развития артериальной гипертензии (в част-
ности курения и злоупотребления алкоголем). Способ 
отбора респондентов — целевой.

Полученные результаты обработаны статистически 
с использованием пакета прикладных программ Ста-
тистика 6.0. Различия и корреляционные связи счита-
лись статистически значимыми при р<0,05. Оценка 
вероятности изменений показателей, отражающих 
механизм раннего формирования болезни у работни-
ков, выполнялась с расчетом абсолютного риска (R). 
В  результате сравнения вероятности изменений по-
казателей у работников с разными генотипами полу-
чали дополнительную вероятность изменения показа-
телей, отражающих механизм раннего формирования 
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болезни, для работников с определенным вариантом 
генов. Оценка степени причинно-следственной свя-
зи нарушений здоровья с работой выполнялась в со-
ответствии с Р 2.2.1766–03 «Руководство по оценке 
профессионального риска для здоровья работников. 
Организационно-методические основы, принципы 
и критерии оценки» с расчетом показателей отно-
сительного риска (RR) и доверительного интервала 
95% (CI), а также этиологической доли ответов, обу-
словленной воздействием фактора профессионального 
риска (EF) с использованием электронного интерак-
тивного директорий-справочника [1].

Результаты исследования и их обсуждение. По 
результатам проведенной аттестации рабочих мест 
выбранной группы работников СОФ установлено 
что, согласно Руководства Р 2.2.2006–05 «Руковод-
ство по гигиенической оценке факторов рабочей сре-
ды и трудового процесса. Критерии и классификация 
условий труда», условия труда работников оценены 
как вредные (табл.). Изменения в состоянии здоро-
вья работников со стороны системы кровообращения 
связывали с шумовым воздействием. Условия труда ра-
ботников группы сравнения оценены как допустимые 
(класс условий труда 2).

Сравнительный анализ проведенного исследования 
поведенческих факторов риска не выявил статистиче-
ски достоверных различий в обследованных группах по 
распространенности факторов табакокурения и упо-
требления различных алкогольных напитков (p ≥ 0,05).

Анализ изменений показателей нарушения регу-
ляции сосудистого тонуса свидетельствует о повыше-
нии в 6,3 раза относительно физиологической нор-
мы активности липопротеина(а) в сыворотке крови 
(в среднем 93,077±23,274 мг/100см3) работников 
группы наблюдения и в 5,5 раза относительно пока-
зателей группы сравнения (р=0,0001). Установлено 
повышение активности гомоцистеина в сыворотке 
крови работников группы наблюдения (16,821±1,878 
мкмоль/л) в 1,2 раза относительно физиологической 

нормы и 1,4 раза выше показателей группы сравнения 
(р=0,0001–0,002). Статистически значимых различий 
содержания оксида азота в крови группы наблюде-
ния (101,688±7,407 мкмоль/л) и группы сравнения 
(126,7±15,162 мкмоль/л) установлено не было.

Оценка состояния липидного обмена по исследуе-
мым показателям (общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, 
ТГ) не выявила статистически значимых различий 
между группами (р>0,05). Результаты исследования 
функции эндотелия показали, что работающие группы 
наблюдения имели меньшие значения прироста диаме-
тра плечевой артерии и коэффициента чувствительно-
сти плечевой артерии, что свидетельствует о худшем 
состоянии вазомоторной функции эндотелия, однако 
данные изменения не были статистически значимыми 
(р>0,05).

При количественной оценке причинно-следствен-
ной связи нарушений здоровья работников в суще-
ствующих условиях труда установлено: повышение 
активности липопротеина(а) в сыворотке крови 
(RR=2,22, 95% CI=1,27–3,87; EF=54,99%, степень 
связи нарушений здоровья с работой высокая); повы-
шение активности гомоцистеина в сыворотке крови 
(RR=5,68, 95% CI=2,28–14,17); истощение ресурсов 
антиоксидантной системы, проявляющееся понижен-
ным содержанием АОА (RR=1,84, 95% CI=1,30–2,61; 
EF=45,67%, степень связи — средняя).

Для работников группы наблюдения установлена 
причинно-следственная связь условий труда с гипер-
тонической болезнью (МКБ: I 11.9): RR=7,18, 95% 
CI=1,91–26,93.

Результаты эпидемиологического анализа пока-
зали более высокий относительный риск (RR=2,68, 
EF=62,66%) повышения липопротеина(а) в крови у 
работников с гетерозиготным вариантом гена eNOS 
(GТ) по сравнению с гомозиготным вариантом (GG) 
(RR=2,59, EF=61,43%).

При оценке влияния полиморфизма генов на повы-
шение вероятности профессионально обусловленных 

Таблица
Общая оценка условий труда работников СОФ, согласно Р 2.2.2006–05

Профессии Класс условий труда Общая
оценкаХимический Вибрация 

(общ.; лок.)
Шум 
(Lэкв.)

Микро-
климат

Световая 
среда

Тяжесть 
труда

Напряж.
труда

Машинист мельниц 2 2 3.1 2 2 2 2 3.1
Машинист насосных 
установок

2 2 3.1 2 2 2 2 3.1

Машинист конвейера (отд. 
складирования отходов)

2 2 3.1 2 2 2 2 3.1

Центрифуговщик 2 2 3.1 2 2 2 2 3.1
Фильтровальщик 2 2 3.1 2 2 2 2 3.1
Аппаратчик гранулирова-
ния СГО

2 2 3.2 2 2 2 2 3.2

Аппаратчик дозирования 
СГО

2 2 3.1 2 2 2 2 3.1

Аппаратчик сушки 2 2 3.3 2 3.1 2 2 3.3
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изменений показателей, отражающих механизм ранне-
го формирования заболеваний, зависимость влияния 
полиморфизма на повышение негативных изменений 
была выявлена для гена MTHFR (СТ): в условиях экс-
позиции шума 83 дБА у работников СОФ с гетерози-
готным вариантом гена MTHFR (СТ) вероятность из-
менения показателя повышения содержания гомоци-
стеина в крови оценивается как R=0,33, у работников 
с нормальным гомозиготным вариантом гена MTHFR 
(СС) эта вероятность составляет R=0,30. Дополни-
тельная вероятность повышения содержания гомоци-
стеина в крови у работников СОФ с генотипом СТ 
гена MTHFR под воздействием шума составляет 0,03 
(3%). В  группе работников, условия труда которых 
оценены как допустимые, достоверных различий в рас-
пространенности зависимости влияния полиморфизма 
на повышение вероятности негативных изменений у 
лиц с различными генотипами этого гена не выявлено.

Таким образом гетерозиготный вариант СТ гена 
MTHFR предлагается рассматривать как показатель 
индивидуальной чувствительности (предрасположен-
ности к формированию риска производственно обу-
словленной патологии системы кровообращения под 
воздействием шума).

Выводы. 1. Для работников СОФ в условиях воз-
действия производственного шума выше 83 дБА уста-
новлена профессиональная обусловленность (RR=7,18) 
гипертонической болезни (МКБ: I 11.9). Нарушения ре-
гуляции сосудистого тонуса в данной группе работников 
относятся к профессионально обусловленным: повышение 
активности липопротеина(а) (RR=2,22, EF=54,99%) и 
гомоцистеина (RR=5,68, EF=82,40%) в сыворотке крови. 
2. Установлено, что у работников с гетерозиготным ва-
риантом СТ гена MTHFR, в условиях экспозиции шума 
более 83 дБА, распространенность повышенного содержа-
ния гомоцистеина в крови на 3% больше, чем у работа-
ющих в тех же условиях с гомозиготным вариантом СС 
этого гена. 3. При подтверждении предполагаемой тен-
денции в более широкомасштабных исследованиях, воз-
можно применение генотипа СТ гена MTHFR в качестве 
маркера повышенной индивидуальной чувствительности 
к воздействию производственного шума, приводящей к 
формированию вероятности донозологических изменений, 
характеризующих механизм развития артериальной 
гипертензии и способствующих формированию дополни-
тельного риска данного заболевания.
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У работников титано-магниевого производства, подвергающихся профессиональной экспозиции комплексом 
химических (хлор, гидрохлорид, диоксид серы) и физических факторов (производственный шум, тяжесть труда), 
артериальная гипертензия является производстенно обусловленной патологией при стаже более 15 лет (EF=71,5%), 
а назофарингит при стаже более 10 лет (EF =65%). Риск развития АГ в наибольшей степени ассоциирован с по-
вышением уровня производственного шума (F=1621; R2=0,95; р<0,001; НУ=70,1 дБА). Математическое модели-
рование вероятности развития назофарингита показало зависимость от концентрации хлора, гидрохлорида, серы 
диоксида, комбинации хлора и гидрохлорида (F=37–281; R2=0,37–0,73; р<0,001; с НУ для хлора 0,63 мг/м3). Ком-
плекс показателей: лейкоцитоз, эозинофилия, повышение уровней IgA, КЭА, активация клеточного иммунитета: 
повышение CD16+56+, CD3+CD25+, абсолютного фагоцитоза, характеризует неспецифическую воспалительную 
реакцию, напряженность иммунитета в ответ на воздействие комплекса химических факторов титано-магниевого 
производства. Маркеры эндотелиальной дисфункции и сердечно-сосудистого риска (мочевая кислота, VEGF, го-
моцистеин, ЛПНП) и маркер стресса (кортизол) отражают потенциальный эффект производственных факторов 
на сосудистую стенку, процессы метаболизма и центральную нервную систему (ЦНС) с включением гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси. Изменение данных показателей у стажированных работников позволяет диа-
гностировать риск развития производственно обусловленной патологии на доклинической стадии.
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