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РЕЗЮМЕ

Введение. Алюминиевая промышленность занимает лидирующую позицию среди отраслей цветной металлургии по выявлению у работников со-
матической патологии, протекающей на фоне хронической фтористой интоксикации. Длительное воздействие фторидов на организм оказывает 
кардиовазотоксическое действие, приводит к структурно-функциональным нарушениям миокарда и развитию коморбидной сердечно-сосудистой 
патологии. Это диктует необходимость риск-ориентированного подхода к её диагностике, в том числе основанной на молекулярно-генетическом 
анализе, для своевременного определения групп риска развития атеросклероза и разработки превентивных мер, направленных на сохранение здоровья 
и поддержание трудового долголетия исследуемой профессиональной когорты.
Материалы и методы. Обследованы 97 металлургов, работающих на предприятии по производству алюминия, с ранее установленным диагнозом 
хронической профессиональной интоксикации соединениями фтора. Группу сравнения составили 33 работника этого предприятия без установ-
ленной профессиональной патологии. Всем респондентам было проведено ультразвуковое исследование магистральных артерий. Генотипирование 
полиморфного локуса rs2010963 гена VEGF-А осуществлено в 96-луночном формате посредством технологии TaqMan (аллель-специфичная PCR  
в реальном времени).
Результаты. Определена ассоциативная связь генотипа G/G VEGF-А у металлургов с риском развития хронической профессиональной интоксика-
ции соединениями фтора и гетерозиготного генотипа G/C у лиц с мультифокальным атеросклерозом. Высокий уровень прогностической ценности 
полиморфизма -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-A позволяет считать его маркёром риска развития атеросклероза у работников, подверженных 
длительному воздействию на организм фтористых соединений.
Ограничения исследования. Исследование ограничено числом высокостажированных работников, проходящих периодический медицинский осмотр  
и получающих стационарное лечение в Научно-исследовательском институте комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний.
Заключение. Рекомендуется проведение скринингового молекулярно-генетического анализа в условиях клинического стационара для своевременной 
оценки прогностической значимости маркёров риска развития атеросклероза и его осложнений у работников основных профессий на предприятии 
по производству алюминия.
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ABSTRACT 
Introduction. The aluminum industry occupies a leading position among non-ferrous metallurgy industries in revealing somatic pathologies in workers that 
occur against the background of chronic fluoride intoxication. Long-term exposure to fluorides on the body has a cardiovasotoxic effect, leads to structural and 
functional disorders of the myocardium and the development of comorbid cardiovascular pathology. This dictates the need for a risk-oriented approach to its 
diagnosis, including one based on molecular genetic analysis, for the timely identification of risk groups for the development of atherosclerosis and the elaboration 
of preventive measures aimed at preserving the health and maintaining working longevity of the studied occupational cohort. 
Materials and methods. There were examined ninety seven metallurgists with a previously proven diagnosis of chronic occupational intoxication with fluoride 
compounds, engaged in aluminum production. The comparison group consisted of 33 workers of this enterprise without a proven occupational disease.  
All respondents underwent ultrasound investigation of the main arteries. Genotyping of the rs2010963 polymorphic locus of the VEGF-A gene was carried out in a 
96-well format using TaqMan technology (allele-specific real-time PCR).
Results. The associative connection of the G/G VEGF-A genotype is determined in metallurgists with the risk of developing chronic occupational intoxication with 
fluoride compounds and heterozygous G/C genotype in subjects with multifocal atherosclerosis. The high level of predictive value of the polymorphism -634 G/C 
(rs2010963) of the VEGF-A gene allows considering it a marker of the risk for the developing atherosclerosis in workers exposed to long-term impact to fluoride 
compounds on the body.
Limitations. The study was limited to the number of long-term work experienced subjects undergoing periodic medical examinations and undergoing inpatient 
treatment at the Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases.
Conclusion. It is recommended to conduct a screening molecular and genetic analysis in a clinical hospital setting for timely assessment of the prognostic significance 
of risk markers for the development of atherosclerosis and its complications in workers of basic occupations engaged in aluminum production.
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Введение

Болезни системы кровообращения (БСК), в патогене-
зе которых ведущую роль играет атеросклероз, остаются 
основной причиной инвалидизации и смертности во всём 
мире [1]. Кемеровская область занимает первое ранговое 
место в Сибирском федеральном округе по числу случаев 
выявления БСК. Длительное бессимптомное течение ате-
росклеротического процесса в крупных магистральных ар-
териях манифестирует значимыми сердечно-сосудистыми 
катастрофами [2].

Металлургическая промышленность Кузбасса – одна из 
ведущих отраслей региона. Вредные условия труда на рабо-
чих местах лиц, занятых на производстве алюминия, про-
воцируют развитие не только профессиональной, но и про-
изводственно обусловленной патологии [3, 4]. В ранговой 
структуре соматических нозологий преобладают БСК, кор-
релирующие со стажем и возрастом, протекающие на фоне 
хронической профессиональной интоксикации соединени-
ями фтора (ХПИСФ) [5, 6].

Длительное воздействие на организм работников основ-
ных профессий алюминиевой промышленности вредных 
факторов производственной среды может усиливать разви-
тие вазотоксических расстройств, инициировать развитие 
патологий сердца и сосудов [7]. Фтор – высокоактивный 
окислитель, патогенетический механизм его цитотоксиче-
ского действия обусловлен чрезмерной активацией пере-
кисного окисления липидов [8]. Хроническая фтористая 
интоксикация (ХФИ) оказывает повреждающее воздействие 
не только на костную ткань, но и на эндотелий сосудистой 
стенки, приводит к развитию эндотелиальной дисфункции, 
атеросклеротическому поражению сосудов, связанному так-
же с нарушением транскрипции и трансляции, белкового 
метаболизма, баланса ангиогенных факторов и повышенной 
кальцификацией артерий [9, 10].

Показано, что развитие атеросклероза у работников  
с ХПИСФ зависит от индивидуальных особенностей орга-
низма [11, 12]. Их качественная оценка наряду с анализом 
нарушений параметров липидного обмена вносит неоспо-
римый вклад в изучение риска развития БСК. Анализ дан-
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ных молекулярно-генетического тестирования – основа 
предиктивной персонализированной медицины. Сочетание 
нескольких генетических маркёров, либо изолированных 
маркёров со слабо выраженным патологическим эффектом, 
задействованных в одном метаболическом пути, может при-
водить к нарушению физиологической активности сердца и 
сосудов, что было продемонстрировано при анализе поли-
генных форм гиперлипидемий, выявлении факторов риска 
развития атеросклероза [13].

Согласно мультифакториальной модели наследования 
широко распространённых нозологий, предполагающей 
участие большого числа генов с аддитивным эффектом, 
взаимодействующих с факторами среды, установлено, что 
атеросклероз является полигенной патологией с наслед-
ственной предрасположенностью и развивается у лиц с 
определённым генотипом. Выявление и распределение 
однонуклеотидных полиморфизмов SNPs (Single Nucleotide 
Polymorphisms) в геноме человека как прямого следствия 
мутаций могут способствовать верификации степени вы-
раженности патофизиологических процессов в организме, 
поскольку их распределение находится в соответствии с по-
пуляционно-генетическими моделями, сформированными 
в ходе эволюции [13, 14]. Это открывает возможность пере-
хода к новым медицинским технологиям, основанным на 
персонифицированном подходе к терапии, прогнозу и сво-
евременной профилактике БСК для сохранения трудоспо-
собного потенциала работников.

Генетическая гетерогенность популяции человека, 
определяемая полиморфизмом различных генов, обуслов-
ливает наличие индивидов, генетические особенности 
которых связаны с повышенной чувствительностью к воз-
действию факторов внешней среды. Актуальным направле-
нием гигиены труда являются молекулярно-генетические 
исследования в области поиска маркёров риска развития 
профессиональных и производственно обусловленных но-
зологий, связанных с экспрессией фенотипических про-
явлений в гетеро- и гомозиготном состоянии мутантных 
генов. Различия в генных частотах гена VEGF по отноше-
нию к патологическим состояниям организма отражены  
в адаптивных изменениях гетерозиготности, которые могут 
усилить проявление негативного признака либо, наобо-
рот, нейтрализовать его. Индивидуальный статус здоровья 
складывается из соотношения генетических и негенетиче-
ских предрасположенностей к общим нозологиям в «отно-
сительный риск». Аллельный полиморфизм и результаты 
его изучения необходимо учитывать при формировании 
групп для своевременной профилактики и диагностики ко-
морбидных состояний [12, 15]. 

При этом молекулярные механизмы, посредством кото-
рых средовые факторы потенцируют влияние генов на раз-
витие атеросклероза в условиях хронической интоксика-
ции, остаются недостаточно изученными [9, 16]. Открытие 
патогномоничных причин формирования этой патологии 
позволит разработать своевременную диагностику и про-
филактику БСК для снижения смертности, что является 
одной из первостепенных задач современной медицины 
труда. Важно изучение полиморфизма гена VEGF-A, про-
дукт которого связан с адекватной активацией фактора 
роста эндотелия сосудов, включая миграцию, пролифера-
цию и дифференцировку клеток эндотелия и исключая его 
апоптоз [17–21]. Повышенная экспрессия гена VEGF-А – 
полиморфизм -G634C – обусловлена аллельной специфич-
ностью, способствует усиленной проницаемости сосуди-
стой стенки, активизирует воспаление, нарушает баланс 
про- и ангиогенных факторов. Актуален поиск генотипов, 
ассоциированных с развитием атеросклероза при ХПИСФ.

Цель исследования – изучить распределение полиморф-
ных вариантов гена VEGF-A (rs2010963) у металлургов  
с мультифокальным атеросклерозом на фоне хронической 
профессиональной интоксикации соединениями фтора для 
своевременной оценки риска развития атеросклероза.

Материалы и методы

Для выявления частоты атеросклероза обследованы  
97 работников алюминиевого производства (электролизни-
ки, анодчики, машинисты крана, монтажники на ремонте 
ванн, чистильщики) в возрасте 54,68 ± 0,45 года. Группа 
сравнения включала 33 человека, средний возраст которых 
составил 53,34 ± 0,74 года, работающих в тех же санитар-
но-гигиенических условиях, без установленного професси-
онального заболевания, но с отдельными признаками воз-
действия фтора на скелет. Критериями включения в группу 
сравнения были: возраст (40–55 лет), нормальные значения 
артериального давления (АД), добровольное согласие на 
участие в исследованиях. Критерии исключения в группе 
больных (ХПИСФ) и в группе сравнения: возраст старше 
60 лет, хроническая почечная недостаточность и фтористый 
гепатоз, эндокринные нарушения, инфекционные болезни, 
энцефалопатии несосудистого генеза, злокачественные но-
вообразования, неврологические расстройства, церебраль-
ные жалобы, сосудистые патологии в анамнезе, сахарный 
диабет (тип I, II), нарушение толерантности к глюкозе, ал-
коголизм. Средний стаж работы во вредных производствен-
ных условиях между группами не различался и составил 
27,51 ± 0,34 года.

Состояние сосудистой стенки оценивали по результатам 
дуплексного сканирования сосудов верхних и нижних ко-
нечностей, брахиоцефальных, а также аорты на ультразву-
ковом сканере Vivid E9 (General Electric) с использованием 
линейного датчика при частоте 10 МГц по стандартной ме-
тодике. Толщину комплекса интима-медиа (ТИМ) измеряли 
в общей сонной артерии на 1 – 1,5 см проксимальнее бифур-
кации по задней её стенке в области максимального утол-
щения. Атеросклеротическую бляшку (АСБ) диагностиро-
вали при локальном увеличении ТИМ более чем на 1,5 мм.  
С помощью анкетирования выявляли наличие отягощённо-
го семейного анамнеза по БСК.

Для молекулярно-генетического анализа у всех обсле-
дуемых произведён забор крови из кубитальной вены. Из 
крови, предварительно стабилизированной ЭДТА, методом 
фенол-хлороформной экстракции выделена геномная ДНК 
в концентрации 70 – 150 нг/мкл. Определение генотипов 
произведено методом Real-Time-PCR с применением кон-
курирующих Taq-Man зондов, комплементарных полиморф-
ной последовательности ДНК и детекцией продуктов ам-
плификации на «ДТпрайм 4» («ДНК-технология», Москва) 
с применением реагентов ООО «СибДНК» (Новосибирск). 
Тест-система для определения полиморфизма rs2010963 
VEGF-A разработана Институтом химической биологии  
и фундаментальной медицины СО РАН.

Статистический анализ полученных результатов рассчи-
тан при помощи пакета Statistica версии 10.0. Ассоциация 
ХПИСФ с развитием атеросклероза, различия в распре-
делении генотипов между группами, а также оценка соот-
ветствия распределения проведена при помощи критерия  
χ2 Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность. Частоту 
аллелей фактора роста эндотелия сосудов VEGF-A рассчиты-
вали по кодоминантному типу наследования. Соответствие 
фактического распределения полиморфных вариантов гена 
VEGF-A теоретически ожидаемому определено согласно  
закону Харди – Вайнберга.

Силу связи ассоциаций генотипов с патологией оценива-
ли в значении показателей отношения шансов (OR). Грани-
цы доверительного интервала (CI 95%) изучены и для опре-
деления относительного риска (RR). Значимыми считали 
различия при р < 0,05.

Обследуемые подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании по протоколу требований био-
этического комитета НИИ комплексных проблем гигиены и 
профессиональных заболеваний в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения медицинских исследова-
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Оригинальная статья 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Соответствие закону Hardy – Weinberg распределения генотипов полиморфизма rs2010963 гена VEGF-А у работников 
алюминиевой промышленности 
Compliance with the Hardy – Weinberg law of distribution of genotypes of the rs2010963 polymorphism of the VEGF-A gene in aluminum industry 
workers

Ген 
Gene

Группа с хронической профессиональной интоксикацией соединениями фтора / Group with chronic occupational intoxication with fluoride compounds 
n = 97

Генотип 
Genotype

Абсолютная частота / Absolute frequency Ожидаемая частота / Еxpected frequency
χ2 Частота аллеля 

Allele frequencyN Частота  / Frequency n Частота / Frequency

VEGF-А GG 43 0.443299 40.27062 0.184987 1.4623 0.380154 (G)
GC 39 0.402062 44.45876 0.670241 1.4623 0.619816 (C)
CC 15 0.154639 12.27062 0.607102 1.4623 0.619816 (C)

Группа сравнения / Comparison group (n = 33)

GG 7 0.212121 5.121212 0.689259 1.8765 0.393939 (G)
GC 12 0.363636 15.75758 0.896037 1.8765 0.606061 (C)
CC 14 0.424242 12.12121 0.291212 1.8765 0.606061 (C)

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Распределение генотипов локуса rs2010963 гена VEGF-A в обследуемых группах
Distribution of genotypes of the rs2010963 locus of the VEGF-A gene in the studied groups

SNP VEGF-A
Генотип 
Genotype

Группа обследованных лиц 
A group of the subjects examined

χ2 р-value Odds ratio,  
OR [CI 95%]

Risk ratio,  
RR [CI: 95%]Группа больных 

Group of patients 
n (%)

Группа сравнения
Group comparisons 

n (%)

rs 2010963 GG 43 (44.33) 7 (21.21) 5.5598 0.0183 2.9576 [7.4645; 1.1719] 1,2731 [1.5387; 1.0549]
GC 39 (40.21) 12 (36.37) 5.5598 0.0183 2.9576 [7.4645; 1.1719] 1,2731 [1.5387; 1.0549]
CC 15 (15.46) 14 (42.42) 5.5598 0.0183 2.9576 [7.4645; 1.1719] 1,2731 [1.5387; 1.0549]

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4: χ2, ОR, RR – критерии различий распределений генотипов у работников с хронической фтористой инток-
сикацией (группа больных) и в группе сравнения. Различия значимы при р < 0,05.
N o t e: χ2, ОR, RR – criteria for differences in the distribution of genotypes in workers with chronic fluoride intoxication (patient group) and in the 
comparison group. Differences are significant at p < 0.05.

ний с участием человека в качестве субъекта» с поправками 
2013 г. и «Правилами надлежащей клинической практики», 
утверждёнными приказом Минздрава России от 1 апреля 
2016 г. № 200н.

Результаты
Ранее по результатам ультразвуковой допплерографии  

артерий нами была показана топографически различная сте-
пень распространённости атеросклеротического процесса  
у работников алюминиевого производства [5]. В связи с вы-
явленным двукратным превышением относительного риска 
развития атеросклероза экстракраниальных артерий, кальци-
нированными АСБ с различной степенью стеноза и выражен-
ным атеросклерозом в артериях нижних конечностей было 
принято решение о проведении молекулярно-генетического 
анализа с целью определения вероятного генетического риска 
развития атеросклероза в данной профессиональной когорте.

Оценена частота встречаемости VEGF-A в группе боль-
ных и в группе сравнения. В табл. 1 показано, что отклоне-
ний в распределении от теоретически ожидаемых частот по-
лучено не было, что свидетельствовало о соблюдении закона 
Харди – Вайнберга о равновесных популяциях и позволило 
проводить дальнейший генетический анализ.

В табл. 2 представлены результаты анализа ассоциа-
ций полиморфных вариантов гена VEGF-A c риском раз-
вития ХПИСФ. Молекулярно-генетическое исследование 

-G634C полиморфизма гена VEGF-A определило статисти-
чески значимые различия в распределении генотипов меж-
ду группой с ХПИСФ и группой с отдельными признаками 
воздействия фтора на скелет (группа сравнения). Показа-
но, что в группе больных шанс обнаружить гомозиготный 
генотип G/G VEGF-A (OR = 2,9576) был в три раза выше. 
Величина RR составила 1,27 (р = 0,0183), что говорит  
о связи данного генотипа с развитием ХПИСФ.

Распределение соответствующих генотипов в группе об-
следованных по типу наличия либо отсутствия атероскле-
роза в группе с ХПИСФ также соответствовало равновесию 
Харди – Вайнберга (табл. 3).

В исследовании выявлено статистически значимое ген-
но-средовое взаимодействие, отражающее синергичное вли-
яние ХПИСФ и SNPs на риск развития атеросклероза. Опре-
делено, что генотип G/С SNP rs2010963 VEGF-A выступает 
фактором риска развития мультифокального атеросклероза 
у работников производства алюминия. Шанс обнаружить 
генотип в группе лиц с ХПИСФ и сопутствующим мульти-
фокальным атеросклерозом в 3,4 раза выше (OR = 3,4166; CI 
95% 10,333; 1,112) по сравнению с группой лиц с ХПИСФ, 
но без атеросклероза (χ2 = 5,0804; р = 0,0241). Данные пред-
ставлены в табл. 4.

Исследование показало, что риск развития мультифо-
кального атеросклероза в группе больных ХПИСФ – обла- 
дателей генотипа G/C – в 1,3 раза выше, чем в группе  
без атеросклероза (RR = 1,26; CI 95% 1,548–1,029).
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Электролизная технология производства алюминия по-
тенциально опасна для здоровья, так как условия труда ра-
ботников основных профессий (электролизников, анодчи-
ков, машинистов крана) характеризуются присутствием в 
воздухе рабочей зоны токсичных примесей, приоритетными 
в ряду которых выступают HF, NaF и CaF2. Длительное их 
воздействие на организм приводит к развитию ХПИСФ. 
Патогенетические механизмы её развития изучены недоста-
точно, проявляются нарушением остеомаляции, исходя из 
кальцийтропного эффекта фторидов на фоне дегенератив-
ных изменений костных структур и устойчивых нарушений 
гомеостаза [10, 23, 24]. Высокая химическая активность фто-
рид-иона оказывает токсическое воздействие на фермент-
ные системы клетки и соединительнотканные элементы, 
что усугубляет развитие общесоматических проявлений при 
экспозиции фторидами. В эксперименте показано, что ХФИ 
нарушает пластический и энергетический обмен, изменяет 
внутриклеточные механизмы регуляции [9].

БСК, в патогенезе большинства из которых основную 
роль играет атеросклероз, занимают первое ранговое ме-
сто в структуре сопутствующей патологии у лиц, занятых 
в производстве алюминия. Ранее нами было показано, что 
частота встречаемости БСК у работников алюминиевой про-
мышленности выше, чем у лиц, не занятых в данной отрасли 
[2, 11]. ХФИ приводит к развитию эндотелиальной дисфунк-
ции – пускового механизма атеросклеротического пораже-
ния [18]. Атеросклероз – комплексный мультифакторный 
патофизиологический процесс с неуклонно прогрессирую-
щим системным хроническим воспалением, поражающим 
стенки сосудов, в котором задействованы множественные 
генетические и экологические факторы [14, 25]. При этом в 
развитии атеросклероза значима многокомпонентная роль 
взаимодействия генотипа и средовых влияний. Экспери-
ментальными данными доказан запуск системной воспали-
тельной реакции, приводящей к активации клеточного звена 
иммунитета и экспрессии провоспалительных цитокинов на 
фоне разнонаправленных патоморфологических изменений 
в печени и сердце со стазом сосудов клетками иммунной си-
стемы при хроническом фтористом воздействии [26]. В связи 

с этим актуально определение вклада генетических структур, 
предопределяющих механизм прогрессирования эндотели-
альной дисфункции на фоне эндотелиоза с целью выявления 
ранних признаков его развития и определения групп риска. 
ХФИ приводит к замещению соединительной ткани в ми-
окарде, повышенной кальцификации артерий и клапанов. 
Это обусловлено сдвигом фосфорно-кальциевого гомеоста-
за, опосредованным изменением электрофизиологических, 
механических свойств кардиомиоцитов, сосудистой стенки, 
и служит предиктором нарушенных стромально-паренхима-
тозных взаимодействий [7]. Клинико-экспериментальными 
исследованиями показано, что важным звеном патогенеза 
атеросклероза при ХПИСФ является накопление коллагена 
и гиперминерализация тканей в результате нарушения фи-
зиологии клеток и их микроокружения. На эксперименталь-
ной модели показано отложение солей Ca2+ в створках кла-
панов и в эндотелии, сферических частиц гидроксиапатита 
в аорте, а высокий уровень Ca2+, P3+ в крови ассоциирован с 
повреждением сосудистой стенки [10]. Кальций-фосфатные 
бионы интернализируются эндотелиальными клетками, вы-
зывая их апоптоз и способствуя развитию клеточно-опосре-
дованной кальцификации тканей [22, 27].

Достижения молекулярной генетики и фундаменталь-
ной клинической медицины открывают новые возможности 
определения ранних маркёров в диагностике кардиоваску-
лярной патологии, в частности атеросклероза. Современ-
ные исследования свидетельствуют о необходимости рекон-
струкции системы управления профессиональными рисками 
с помощью стратегии выявления факторов индивидуального 
риска в условиях длительного воздействия на организм про-
изводственных факторов [18, 28, 34]. Многочисленными ис-
следованиями определён спектр значимых биохимических 
маркёров, участвующих в запуске и реализации процессов 
атеросклеротического поражения [5, 15, 29], однако сведе-
ния о генно-средовых взаимодействиях гена VEGF-А в усло-
виях ХПИСФ отсутствуют.

Полученные результаты согласуются с данными о вкладе 
мутантного генотипа G/C VEGF-A в развитие повреждений 
сосудов микроциркуляторного русла и магистральных арте-
рий, венозного тромбоза [31]. Показано, что однонуклеотид-
ные полиморфизмы в системе эндотелиального сосудистого 

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-4-333-341
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Соответствие закону Hardy – Weinberg распределения генотипов полиморфизма rs2010963 гена VEGF-A у работников 
алюминиевой промышленности с хронической фтористой интоксикацией, осложненной мультифокальным атеросклерозом
Compliance with the Hardy – Weinberg law of the distribution of genotypes of the rs2010963 polymorphism of the VEGF-A gene in aluminum 
industry workers with chronic fluoride intoxication complicated by multifocal atherosclerosis

Ген 
Gen

Генотип 
Genotype 

Абсолютная частота / Absolute frequency Ожидаемая частота / Еxpected frequency
χ2 Частота аллеля 

Allele frequencyn = 77 Частота / Frequency n Частота / Frequency

VEGF-А GG 12 0.155844 13.71753 0.215047 0.6438 0.422078 (G), 0.577922 (С)
GC 41 0.532468 37.56494 0.314114 0.6438 0.422078 (G), 0.577922 (С)
CC 24 0.311688 25.71753 0.114705 0.6438 0.422078 (G), 0.577922 (С)

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Распределение частот генотипов локуса rs2010963 гена VEGF-A у работников с хронической профессиональной интоксикацией 
соединениями фтора, осложнённой мультифокальным атеросклерозом 
Distribution of frequencies of genotypes of the rs2010963 locus of the VEGF-A gene in workers with chronic occupational intoxication with fluoride 
compounds complicated by multifocal atherosclerosis

SNP 
VEGF-A

Генотип 
Genotype 

Группа обследованных 
A group of the subjects examined

Статистическое различие 
Statistical difference

с атеросклерозом 
with atherosclerosis, %

без атеросклероза 
without atherosclerosis, %

Odds ratio, OR [CI 95%] Risk ratio, RR [CI 95%] χ2 р-value

rs 2010963 GG 15.58 10 3.4166 [10.333; 1.129] 1.2631 [1.548; 1.029] 5.0804 0.0241
GC 53.25 25 3.4166 [10.333; 1.129] 1.2631 [1.548; 1.029] 5.0804 0.0241
CC 31.17 65 3.4166 [10.333; 1.129] 1.2631 [1.548; 1.029] 5.0804 0.0241
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нез посредством влияния на экспрессию генов, контроли-
рующих миграцию эндотелиальных клеток сосудов [9, 21]. 
В нашем исследовании показано, что лица с гомозигот-
ным генотипом G/G VEGF-А по предковому аллелю G более 
чувствительны, чем гомозиготные носители C/C VEGF-А,  
к ХПИСФ, но не показывают её развития в группе сравне-
ния. Имеются схожие данные, касающиеся оценки влияния 
полиморфных вариантов гена VEGF и факторов среды на ра-
ботников производства титановых сплавов и лиц, подверга-
ющихся влиянию табачного дыма [21, 34].

Таким образом, результаты генетического анализа SNP 
гена VEGF-А rs2010963 при атеросклерозе у работников алю-
миниевой промышленности выявили преимущественные 
геномные нарушения в гене эндотелиального фактора роста 
по отношению к группе сравнения за счёт преимуществен-
ной распространённости мутантного гетерозиготного со-
стояния, обусловливающего чрезмерно высокую активность 
гена VEGF-А и, как следствие, определяющего дестабили-
зацию сосудистой стенки. Рассмотренные полиморфные 
варианты гена VEGF-A rs2010963 ассоциированы с риском 
развития атеросклероза посредством потенцирования нега-
тивного влияния химических факторов производственной 
среды (ХПИСФ) на формирование атеросклеротического 
процесса в различных сосудистых бассейнах. Дальнейшее 
изучение на увеличенной выборке клинических и молеку-
лярно-генетических маркёров позволит проследить их вза-
имосвязь при уточнении механизмов патогенеза атероскле-
роза и его осложнений на фоне фтористой интоксикации. 
Это будет способствовать развитию принципиально новых 
методов лечения и диагностики сосудистых событий при 
ХПИСФ.

Ограничения исследования. Исследование ограничено 
числом высокостажированных обследованных, проходящих 
периодический медицинский осмотр и находящихся на ста-
ционарном лечении в Научно-исследовательском институте 
комплексных проблем гигиены и профессиональных забо-
леваний.

Заключение
Показано, что патологические эффекты полиморфного 

варианта rs2010963 гена VEGF-A на фенотипическом уровне 
реализуются в рамках производственной среды и ключевого 
фактора – хронической фтористой интоксикации. Наличие 
функционально значимого генетического полиморфизма 
-G634C в условиях длительной фтористой нагрузки снижа-
ет резистентность организма в целом, повышая вероятность 
развития болезней системы кровообращения. Значимое 
атеросклеротическое поражение магистральных артерий, 
выявленное у работников алюминиевого производства, свя-
зано с цитотоксическим влиянием фторидов на организм 
и определяется индивидуальным риском. Установлено, что 
среди обследованных c профессиональным заболеванием, 
осложнённым коморбидной сердечно-сосудистой патоло-
гией – мультифокальным атеросклерозом, по указанному 
полиморфизму преобладают гомо- и гетерозиготы по алле-
лю G SNP rs2010963 гена VEGF-A. Данные о полиморфизме 
rs2010963 гена VEGF-А могут быть рассмотрены как маркё-
ры риска в предиктивной персонализированной медицине. 
В одном и том же гене, продукт которого участвует в про-
дукции ангиогенных факторов роста сосудов, могут быть 
обнаружены мутации с высокой частотой встречаемости в 
популяции, приводящие к ослаблению его функции и зна-
чительным клиническим последствиям. Показано, что гете-
розиготный генотип G/C полиморфизма rs2010963 VEGF-A 
повышает относительный индивидуальный риск развития 
мультифокального атеросклероза на фоне хронической фто-
ристой интоксикации у работников алюминиевой промыш-
ленности в 3,5 раза (χ2 > 3,84; р < 0,05), а трёхкратное преоб-
ладание мутантного генотипа G/G VEGF-A (χ2 > 3,84; р < 0,05) 
указывает на риск развития хронической профессиональной 
интоксикации соединениями фтора, обусловленной уси-

фактора роста (VEGF-A – vascular endothelial growth factor) 
имеют значение в качестве прогностических биомаркёров у 
пациентов с ишемической болезнью сердца и выступают как 
индикаторы ангиогенного потенциала [21, 30, 32, 33]. При 
этом вклад VEGF-A в атерогенез, обусловленный факторами 
среды, неоднозначен и требует дальнейшего исследования. 
Устойчивое выявление генотипов, ответственных за высо-
кую экспрессию VEGF в ходе атерогенеза, может быть при-
чинным фактором развития воспаления и гипоксии в по-
вреждённых тканях. Молекулы VEGF участвуют в активации 
ангиогенеза, противодействуют склерозу сосудистой стенки, 
что усиливает рост эндотелиальных клеток, предотвращает 
деструкцию эндотелия [33]. ХФИ инициирует свободно-ра-
дикальное окисление, приводит к повреждению эндотелия, 
усиленному синтезу одних и торможению других ангиоген-
ных факторов, что обусловлено индивидуальным риском [9].

Распределение частот генотипов в группах больных 
ХПИСФ и в группе сравнения находилось в соответствии с 
равновесием Харди – Вайнберга. Вероятно, распространён-
ность гомозигот по аллелю G, отвечающему за сниженную 
экспрессию VEGF-А, определяла патологический характер 
течения ХПИСФ и неблагоприятный прогноз в мутантном 
гомозиготном состоянии, обусловленном инактивацией 
VEGF негативным влиянием среды в виде хронического 
воздействия фторидов на организм. Имеются похожие ли-
тературные данные, касающиеся аллельной специфичности 
дикого генотипа G/G VEGF-А rs2010963, подтверждающие 
развитие атеросклероза при пагубном воздействии на орга-
низм неблагоприятного экзогенного фактора – компонен-
тов табачного дыма [34]. Установлено, что SNP rs2010963 
гена VEGF-A расположен в участке промотора, связанном с 
повышением транскрипционной активности гена VEGF-А 
и ассоциирован с химической модификацией гистоновых 
белков в магистральных артериях и миокарде [21, 34]. При 
этом аллели, ассоциированные с риском развития атеро-
склероза при ХПИСФ также, вероятно, обусловленного 
тем, что аллель G SNP rs2010963 VEGF-A формирует участ-
ки связывания для специфичных факторов транскрипции, 
определяют нарастание либо дезорганизацию ангиогенеза. 
Выявление высокоактивного аллеля С свидетельствует о на-
растании и усугублении атеросклеротического поражения у 
лиц-носителей генотипа высокой экспрессии G/C VEGF-А. 
Данные признаки могут выступать в качестве диагностиче-
ских маркёров максимальной чувствительности и специ- 
фичности к развитию мультифокального атеросклероза  
у работников алюминиевой промышленности, что требует 
дальнейшего изучения. Триггерное влияние ХПИСФ на вза-
имосвязь rs2010963 VEGF-A c развитием профессиональной 
патологии и атеросклероза осуществляется посредством по-
тенцирования негативного влияния фторидов на сосудистую 
стенку и эпигенетической модификации гистонов, находя-
щихся в окружении ДНК, включая участки вариабельности 
нуклеотидов, и тем самым усиливающих транскрипционную 
активность гена [9, 34].

Выявленные генотипы подчёркивают диагностиче-
скую значимость молекулярно-генетического анализа при 
ХПИСФ, осложнённой атеросклерозом, и согласуются 
с данными литературы. Показано, что изменение аллеля 
-G634C гена VEGF-А приводит к дезорганизации тканей ве-
нозной стенки [32]. Однако сведений о совместном влиянии 
факторов среды и полиморфизма rs2010963 VEGF-А на риск 
развития данных состояний в научной литературе недоста-
точно [21, 34]. Можно предположить, что реконструкция 
эндотелия при атеросклерозе является более специфичной 
у данной группы носителей. ХФИ выступает в качестве по-
тенциального модулятора активности и (или) экспрессии 
эндотелиального сосудистого фактора, инициирующего 
химические модификации гистонов, распаковывая хрома-
тин. Известно, что фториды вызывают усиление активности 
большинства транскрипционных факторов с последующей 
их инактивацией независимо от аллельной специфичности. 
Транс-активирующие гены-мишени регулируют ангиоге-
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ложенностью к данной патологии имеют умеренный фено-
типический эффект, однако преобладание соответствую-
щих генотипов в условиях длительной фтористой нагрузки 
указывает на значимую роль производственных факторов  
в формировании и прогрессировании заболевания.

Рекомендовано проведение скринингового УЗИ ма-
гистральных артерий и введение в стандарт обследования 
молекулярно-генетического анализа при периодическом 
медосмотре работников предприятий по производству алю-
миния для определения групп риска и своевременной про-
филактики атеросклероза в данной группе.

лением цитотоксичности. Наличие аллеля С полиморфиз-
ма -G634С VEGF-А связано с потенциально повышенным 
уровнем VEGF. Данные маркёры являются рисковыми при 
определении характера фтористой интоксикации, ослож-
нённой атеросклерозом нескольких сосудистых бассейнов. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что наличие  
в геноме определённых вариаций VEGF-А, расположенных 
в регуляторных регионах промоторных участков гена, мо-
жет отражать характер патогенетических механизмов раз-
вития хронической фтористой интоксикации, осложнённой 
атеросклерозом. Установленные ассоциации с предраспо-
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