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Приведены результаты исследования состояния биохимических маркеров эндотелиальной дисфункции и струк-
турных изменений сердечно-сосудистой системы (ССС) у работников производства алюминия с начальными и от-
даленными проявлениями производственно обусловленной бронхо-легочной патологии (ПОБП). Общими пато-
генетическими звеньями заболеваний ССС для начальных и отдаленных проявлений ПОБП являются нарушения в 
регуляции тонуса сосудов оксидом азота и плазмина, формирование атеросклеротических бляшек, а также изменения 
в функционировании кардиомиоцитов. Для лиц с начальными проявлениями ПОБП характерно наличие усилен-
ного апоптоза кардиомиоцитов, обусловленного нарушением кровообращения. Механизмы патологии ССС при 
отдаленных проявлениях ПОБП связаны с нарушением регуляции оксидом азота и плазмином клеточного компо-
нента гемостаза, изменением регуляции через β-адренорецепторы и расстройством метаболизма кардиомиоцитов.

Ключевые слова: бронхолегочная патология, алюминий, специфические аутоантитела, липидный обмен, маркеры 
эндотелиальной дисфункции, сердечно-сосудистая система.
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The article presents results of study concerning biochemical markers of endothelial dysfunction and structural 
changes in cardiovascular system of aluminium production workers with initial and advanced symptoms of 
occupationally related bronchopulmonary diseases. Common pathogenetic traits of cardiovascular diseases with 
initial and advanced symptoms of occupationally related bronchopulmonary diseases are disordered regulation of 
vascular tone due to nitrogen and plasmin, atherosclerotic plaques formation and changed cardiomyocytes function. 
Individuals with initial symptoms of occupationally related bronchopulmonary diseases are characterized by 
increased cardiomyocytes apoptosis due to circulatory disorders. Mechanisms of cardiovascular diseases for advanced 
symptoms of occupationally related bronchopulmonary diseases are related to disordered regulation of cellular 
hemostasis by nitrogen oxide and plasmin, changed regulation via b-adrenoreceptors and altered cardiomyocytes 
metabolism.

Key words: bronchopulmonary diseases, aluminium, specifi c autoantibodies, lipid metabolism, endothelial dysfunction 
markers, cardiovascular system.

Производство алюминия относится к категории 
повышенной опасности для здоровья работающих, 
поскольку при технологических процессах в воздух 
рабочей зоны выбрасываются соединения фтора, пы-
ли сложного химического состава, газы, алюминий, 
обладающие полигенными эффектами [6,7]. В  связи 
с этим одной из актуальных тем является изучение 
коморбидных состояний (сердечно-сосудистая пато-
логия, остеопороз, сахарный диабет и другие), ос-
ложняющих течение профессиональных хронических 
бронхолегочных заболеваний (ПХБЛЗ). Прогресси-
рование нарушений функции внешнего дыхания при 
профессиональных заболеваниях легких приводит к 
снижению сократительной способности миокарда и 
формированию эхокардиографических признаков ги-
пертрофии и дилатации правого желудочка, типичных 
для хронического легочного сердца. Кроме того, к наи-
более значимым последствиям воздействия комплекса 
токсикантов алюминиевой промышленности являются 
нарушения обмена веществ, в том числе липидного, 
болезни сердечно-сосудистой системы (ССС) [4,8]. 
Выявляемость гемодинамических нарушений на ран-
них стадиях развития профессиональных заболеваний 
легких свидетельствует о необходимости индивидуаль-
ного мониторинга функционального состояния ССС 
в процессе контакта с промышленными аэрозолями, 
особенно в группах рабочих, имеющих длительный 
стаж экспозиции [1].

Учитывая вышеизложенное, актуальным является 
изучение состояния биохимических маркеров эндоте-
лиальной дисфункции и структурных изменений ССС 
при прогрессировании производственно-обусловлен-
ной бронхолегочной патологии, что и являлось целью 
данного исследования.

Материалы и методы. Обследованы 136 мужчин 
в возрасте 55,6±8,1 лет, работающих в производстве 
алюминия и имеющих ПХБЛЗ (профессиональный 
хронический необструктивный бронхит, профессио-
нальную ХОБЛ, профессиональную бронхиальную 

астму (БА), сочетанную форму ХОБЛ и БА), которые 
были разделены на две группы. Группу I составили 60 
человек с начальными проявлениями ПХБЛЗ (лица с 
формированием патологии не более 3 лет от ее уста-
новления), II  — 76 лиц с отдаленными проявления-
ми ПХБЛЗ (более 3 лет). Диагнозы устанавливались 
в соответствии с клиническими рекомендациями и 
международными стандартами. Исследования выпол-
нены с информированного согласия обследуемых, и 
соответствуют этическим нормам Хельсинкской де-
кларации (2000) и Приказа Минздрава РФ №266 (от 
19.06.2003).

В образцах сыворотки крови содержание показа-
телей липидного обмена определяли с использова-
нием соответствующих тест-наборов («Human»). 
Концентрацию холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) рассчитывали по формуле 
Friedwald, индекс атерогенности (ИА)  — соотно-
шением атерогенных фракций холестерина к не-
атерогенным. Уровень оксида азота в сыворотке 
крови оценивали по суммарному количеству его 
стабильных метаболитов (NOx) с использованием 
реактива Грисса [3]. Методом иммуноферментного 
анализа было изучено содержание эндотелина 1–21 
(«Biomedica gruppe»), гомоцистеина («Axis»), и 
специфических аутоантител (ауто-АТ), связанных 
с регуляцией функции ССС (ЭЛИ-АНКОР-Тест 
«Иммункулус»): АТ к белку кардиомиозина L, бета 
1-адренорецепторам (β1-АР), белку РАРР-А, плаз-
миногену, коллагену, нитридоксидсинтетазе (NOS), 
к антигенам анионного компонента мембран тром-
боцитов (TrM), цитоплазмы нейтрофилов (ANCA), 
мембран клеток миокарда (CoM), цитоплазмы кле-
ток миокарда (CoS). Референсный диапазон для 
относительного содержания ауто-АТ составляет от  
20% до 10%.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания была осуществлена при помощи пакета про-
грамм «Statistica 6.0» непараметрическими метода-
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ми: U-критерий Манна-Уитни, ранговая корреляция 
Спирмана. Сравнение частот отклонений исследуемых 
показателей от референтных уровней осуществляли 
методом оценки распространенности признака в вы-
борке. Во всех случаях различия считали статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Среднегрупповые зна-
чения относительного содержания специфических 
ауто-АТ, отражающих состояние ССС, статистически 
значимо не различались. В то же время у лиц с отдален-
ными проявлениями ПХБЛЗ в 7 раз чаще наблюдались 
уровни CoS, превышающие референсные значения 
(74,2%), по сравнению c I группой (10%, р<0,001). 
Частота высоких значений относительного содержа-
ния ауто-АТ к коллагену встречалась в 43,3% и 48,4% 
случаев для групп соответственно. Уровень ауто-АТ 
TrM в группе II выходил за пределы референсного 
диапазона, при этом 54,8% обследованных имели их 
гипериммунореактивность. В группе I частота повы-
шенного содержания данных ауто-АТ составила 40%. 
Высокие значения ауто-АТ ANCA были выявлены у 
20% обследованных группы I и у 32,3% — группы II. 
Частота повышенных уровней ауто-АТ к β1-АР у лиц 
с отдаленными проявлениями ПХБЛЗ составила 38,7 
с начальными проявлениями  — не превышала 20%. 
Около четверти обследованных мужчин имели повы-
шенное содержание ауто-АТ к белку РАРР-А, гиперим-
мунореактивность которого характерна для обструк-
тивных форм ССЗ атеросклеротического генеза [5]. 
Высокие уровни ауто-АТ к плазминогену отмечены у 
каждого пятого обследованного в группах. Доля лиц 
с содержанием ауто-АТ к NOS, превышающим рефе-
ренсные значения, типичным для нарушений регуля-
ции сосудистого тонуса, была в 4 раза ниже в группе II 
(3,2%), чем в группе I (13,3%), но различия не дости-
гали статистической значимости. Содержание ауто-
АТ к кардиомиозину более чем у 93% обследованных 
обеих групп было в пределах референсных уровней.

Средние значения показателей липидного обмена 
статистически значимо не различались между группа-
ми. Установлено, что относительное количество лиц 
с повышенным уровнем общего холестерина (ОХ) в 
группе II было выше (68,4%), чем в группе I (53,3%, 
р=0,07). При этом среднегрупповые значения данно-
го показателя в обоих случаях выходили за верхнюю 
границу референсного диапазона (5,3 (4,9–6,4) и 
5,6 (4,9–6,2) ммоль/л соответственно). Концентра-
ция ХС ЛПВП у обследованных с отдаленными по-
следствиями ПХБЛЗ была ниже, чем у представи-
телей I группы, что обусловлено большей частотой 
встречаемости значений данного показателя ниже 
референсного уровня (25% и 11,7% соответственно, 
р=0,06). Более четверти обследованных обеих ко-
горт имели повышенный уровень ХС ЛПНП (25 и 
34,2% соответственно, р=0,3). В результате отмечен-
ных изменений в содержании фракций холестерина 
среднегрупповое значение ИА у лиц с отдаленным 
проявлениями ПХБЛЗ находилось на верхней гра-

нице референсного диапазона (4,0 (2,6–5,4) при 3,1 
(2,5–4,8) в группе сравнения).

При изучении биохимических маркеров эндотели-
альной дисфункции установлено, что уровень NOx у 
пациентов из групп I и II не различался (24,0 (12,9–
28,0) мкмоль/л и 21,0 (16,2–27,5) мкмоль/л, р=0,9). 
При этом более чем у 90% обследуемых в обеих ко-
гортах его значения были ниже референсного диапа-
зона (32,5–45,6 мкмоль/л). Среднегрупповые уровни 
эндотелина–1 и гомоцистеина не различались (р=0,7 
для обоих показателей), и превышали референсные 
значения (0,3–1,0 фмоль/мл и 5–15 мкмоль/л соответ-
ственно) как в группе I (1,6 (1,0–2,9) фмоль/мл и 17,3 
(13,0–24,2) мкмоль/л соответственно), так и в группе 
II (1,8 (0,9–2,7) фмоль/мл и 17,7 (12,8–21,4) мкмоль/л 
соответственно). Доля лиц с повышенной концентра-
цией эндотелина–1 среди лиц с начальными прояв-
лениями ПХБЛЗ составила 63,6%, с отдаленными — 
72,7%. Аналогичные показатели для гомоцистеина 
находились на уровне 62,5% и 65,1% соответственно.

Полученные результаты, отражающие характер и 
интенсивность проатерогенных нарушений, а также 
развитие эндотелиальной дисфункции свидетельству-
ют об отсутствии различий по данным показателям в 
зависимости от стадии проявления ПХБЛЗ. В  то же 
время, ранее проведенными исследованиями было 
установлено, что у лиц, подвергающихся воздействию 
нейротропных химических веществ (ртуть, винилхло-
рид, комплекс токсических веществ), выраженность 
проатерогенных нарушений зависит от периода (на-
чальный, отдаленный) профессионального заболева-
ния. Так, в процессе формирования ранних признаков 
интоксикации ртутью происходит прогрессирование 
нарушений липидного обмена, в то время как у лиц в 
отдаленном периоде хронической интоксикации нару-
шений данного обмена не наблюдается [2]. Следова-
тельно, в основе патогенеза проатерогенных измене-
ний, возникающих при воздействии производственных 
факторов, задействованы разные механизмы, завися-
щие от вида токсиканта.

Анализ корреляционных зависимостей между по-
казателями позволил установить особенности и зако-
номерности механизмов формирования нарушений 
ССС у лиц с ПХБЛЗ. Общими патогенетическими 
звеньями являлись нарушения в регуляции тонуса 
сосудов, обусловленные уменьшением продукции ок-
сида азота NO-синтазой и концентрации плазмина, 
формирование атеросклеротических бляшек, измене-
ния в функционировании кардиомиоцитов (табл. 1). 
У  лиц с начальными проявлениями ПХБЛЗ в осно-
ве формирования патологии ССС лежат, возможно, 
механизмы усиленного апоптоза кардиомиоцитов, 
обусловленные нарушением кровообращения вслед-
ствие изменения регуляции тонуса и эластичности 
коронарных сосудов (табл. 2). У  обследованных с 
отдаленными проявлениями ПХБЛЗ патология ССС, 
по всей видимости, обусловлена механизмами нару-
шения регуляции оксидом азота и плазмином клеточ-
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ного компонента гемостаза, изменением регуляции 
через β-адренорецепторы, увеличением тонуса и 
снижением эластичности сосудов за счет повышения 
концентрации эндотелина, а также нарушением ме-
таболизма кардиомиоцитов (табл. 3). Установленные 
закономерности требуют проведения подтверждения 
с применением методов функциональной и ультра-
звуковой диагностики.

Выводы. 1. Степень выраженности проатерогенных 
нарушений, изменения концентрации биохимических мар-
керов эндотелиальной дисфункции и среднее содержание 
ауто-АТ к антигенам ССС у работников алюминиевого 
производства с профессиональными бронхолегочными за-
болеваниями не зависит от стадии их проявления. 2. Об-
щими патогенетическими звеньями заболеваний ССС для 
начальных и отдаленных проявлений ПХБЛЗ являются 
нарушения в регуляции тонуса сосудов оксидом азота и 
плазмина, формирование атеросклеротических бляшек, а 
также изменения в функционировании кардиомиоцитов. 
3. Особенностью патогенеза ССЗ у лиц с начальными про-
явлениями ПХБЛЗ является усиленный апоптоз кардио-
миоцитов, обусловленный нарушением кровообращения; 

патология ССС при отдаленных проявлениях ПХБЛЗ 
связана с нарушением регуляции оксидом азота и плаз-
мином клеточного компонента гемостаза, изменением 
регуляции через β-адренорецепторы и расстройством 
метаболизма кардиомиоцитов.
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О.В. Наумова, И.В. Кудаева, Л.Б. Маснавиева, О.А. Дьякович, В.П. Белик

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ФОРМИРОВАНИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ У ЛИЦ, ЭКСПОНИРОВАННЫХ РТУТЬЮ

ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 12а м/р, 3, Ангарск, Россия, 665827

В работе представлены данные о частоте полиморфизма генов-кандидатов, участвующих в формировании эн-
дотелиальной дисфункции (EDN1 Lys198Asn, NOS3 Т786С, AGT Th r174Met и AGT Met235Th r) в совокупности 
с концентрациями их активных продуктов у лиц, экспонированных ртутью. Установлены изменения в содержании 
метаболитов оксида азота, эндотелина–1, ангиотензина II у обследованных лиц, в том числе, без сердечно-сосуди-
стой патологии. Их генетическая обусловленность связана с наличием неблагоприятных генотипов полиморфных 
вариантов Met235Th r гена AGT и Lys198Asn гена EDN1. У лиц, экспонированных ртутью, с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями изменения в содержании биохимических маркеров эндотелиальной дисфункции свидетельствуют о 
серьезных нарушениях функций эндотелия и не являются генетически детерминированным процессом.

Ключевые слова: ртуть, хроническое воздействие ртути, эндотелиальная дисфункция, полиморфизм генов, оксид 
азота, эндотелин–1, ангиотензин II.

O.V. Naumova, I.V. Kudaeva, L.B. Masnavieva, O.A. D'yakovich, V.P. Belik. Molecular genetic aspects of endothelial 
dysfunction in individuals exposed to mercury

East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, 12а м/r, 3, Angarsk, Russia, 665827

Th e article deals with frequency data on polymorphism of candidate genes participating in endothelial dysfunction 
(EDN1 Lys198Asn, NOS3 T786C, AGT Th r174Met and AGT Met235Th r) in totality with concentrations of their active 
substances in individuals exposed to mercury. Findings are changes in levels of nitrogen oxide, endothelin–1, angiotensin 
II metabolites in examinees including those without cardiovascular diseases. Th e genetic conditionality is connected with 
unfavorable genotypes of polymorphic variants — Met235Th r of AGT gene and Lys198Asn of EDN1 gene. Changes in 
levels of biochemical markers of endothelial dysfunction in individuals exposed to mercury indicate serious endothelial 
function disorders and are not genetically determined processes.


