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РЕЗЮМЕ

Введение. На организм работников алюминиевой промышленности длительно воздействуют многие факторы производственной среды. Техноло-
гические процессы производства алюминия обусловливают высокое содержание в воздухе электролизных корпусов многосоставных взвесей, среди 
которых преобладают фториды, оказывающие системное влияние на гомеостаз. Развитие артериальной гипертензии детерминировано ком-
плексом гемодинамических, нейрогормональных, метаболических, средовых факторов, сопряжённых с индивидуальным риском. Мини-сателлит 
NOS3-VNTR, intron 4 гена эндотелиальной синтазы окиси азота, является важнейшим биологическим медиатором, вклад которого в развитие 
сердечно-сосудистой патологии бесспорно высок. Оценка ранней манифестации гипертензии имеет приоритетное значение и связана с опреде-
лением генотипов предрасположенности либо резистентности к её развитию у металлургов в условиях фтористой интоксикации.
Материалы и методы. Обследованы 173 металлурга: 92 – с установленным диагнозом хронической интоксикации фтором, 81 – с отдельными при-
знаками воздействия фтора на скелет (группа сравнения). Методом ПЦР проведён анализ VNTR4-полиморфизма гена еNOS3, оценена его связь с 
развитием артериальной гипертензии на фоне хронической интоксикации фтором.
Результаты. Изучена ассоциативная связь генотипов полиморфного локуса VNTR4 с фтористой интоксикацией и сопутствующей артериальной 
гипертензией у работников цветной металлургии. Распределение генотипов соответствовало закону о равновесных популяциях. Генотип 4а/4а 
ассоциирован (χ2 = 9,481; OR = 3,233; р = 0,002076) с развитием фтористой интоксикации. Гомозигота по аллели b (4b/4b) сопряжена с резистент-
ностью к изученной патологии (χ2 = 13,5461; OR = 0,291; р = 0,000233). Возрастает уровень индивидуальной гетерозиготности: генотип 4а/4b 
значимо связан c развитием артериальной гипертензии на фоне хронической фтористой интоксикации (р < 0,05).
Ограничение исследования обусловлено числом обследованных лиц, целесообразны увеличение выборки и популяционный контроль.
Заключение. Выявленные генотипы выступают маркёрами риска развития гипертензии на фоне интоксикации фтором, что позволяет рекомендо-
вать проведение генетического тестирования при формировании групп риска во избежание ранних трудовых потерь на производстве.
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Оригинальная статья 

Несмотря на снижение объёма производства и модерни-
зацию процессов электролиза, предполагающую снижение в 
воздухе рабочих зон электролизных корпусов примесей раз-
личного химического состава, содержание токсичных фто-
ристых соединений, связанных с технологией электролити-
ческого получения алюминия, остаётся высоким и оказывает 
трансформирующее влияние на здоровье работников [3, 14–16].

Проявления фтористой интоксикации, а также сопут-
ствующей ей соматической патологии связаны с генетиче-
ским риском, зависят от взаимодействия генов и факторов 
среды – причинно-следственных звеньев в цепи формиро-
вания профессиональной и производственно обусловлен-
ной патологии. Имеются убедительные данные о том, что 
при равноценном воздействии негативных факторов на ор-
ганизм болезнь развивается лишь у части контактирующих. 
Доказано, что вероятность возникновения, особенности те-
чения профессиональной патологии определяются эндоген-
ными особенностями организма и связаны с индивидуаль-
ным риском [8, 17–19].

Введение

Поиск методов ранней диагностики начальных стадий 
профессиональных болезней и совершенствование критери-
ев профотбора – одна из актуальных задач медицины труда 
[1–3]. Развитие профессиональной патологии зависит не 
только от характера и интенсивности воздействия негатив-
ных факторов, стажа работы во вредных условиях произ-
водственной среды, но и от индивидуальных особенностей 
организма [4–8].

Хроническая фтористая интоксикация (ХФИ) – про-
фессиональная патология работников алюминиевой про-
мышленности, имеющая специфические клинические про-
явления, которые не встречаются в схожем сочетании при 
воздействии других веществ. Нарушения гомеостаза, об-
условленные длительным воздействием фторидов на орга-
низм, связывает общность механизмов, приводящих к фор-
мированию устойчивой патологии органов и систем, прежде 
всего костной и сердечно-сосудистой [8–13].

Tatyana K. Yadykina1, Anastasiуa S. Kazitskaya1,2, Оlga N. Gulyaeva1,2, Faina A. Luzina1, 
Nikolay I. Panev1 

Association of the VNTR 4a/4b genetic polymorphism of the eNOS3 
gene with arterial hypertension in workers with chronic fluoride 
intoxication
1Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, 654041, Russian Federation;
2Kuzbass Humanitarian and Pedagogical Institute of the Kemerovo State University, Novokuznetsk, 654041, Russian Federation

ABSTRACT
Introduction. The multiplicity of the factors of the industrial environment, long-term affecting the body in workers in the aluminum industry due to the peculiarities 
of the technological production of aluminum is related to a high compilation in the air of electrolysis buildings of multi-component suspensions, the predominant 
of which are fluorides, which have a systemic effect on homeostasis. The development of arterial hypertension is determined by a complex of hemodynamic, 
neurohormonal, metabolic, and environmental factors associated with individual risk. Mini-satellite NOS3-VNTR, intron 4 of the gene of endothelial nitric oxide 
synthase is the most important biological mediator, the contribution of which to the development of cardiovascular pathology is undoubtedly high. Evaluation  
of the early manifestation of hypertension is of priority importance and associated with the definition of genotypes of predisposition / resistance to its development 
in metallurgists under the conditions of fluoride intoxication.
Materials and methods. One hundred seventy three metallurgists were examined: 92 cases with a proven diagnosis of chronic fluorine intoxication, 81 person with 
individual signs of fluorine exposure to the skeleton (comparison group). VNTR4 polymorphism of the eNOS3 gene was analyzed using the PCR method, and their 
relationship with the development of arterial hypertension against the background of chronic fluoride intoxication was assessed.
Results. The associative relationship of the VNT4 polymorphic locus genotypes with fluoride intoxication and concomitant arterial hypertension in non-ferrous 
metallurgy workers was studied. The distribution of genotypes corresponded to the law of equilibrium populations. Genotype 4a/4a is associated (χ2=9.4810; 
OR=3.233; p=0.002076) with the development of fluoride intoxication. Homozygote for allele b (4b/4b) is associated with resistance to the studied pathology 
(χ2=13.5461; OR=0.291; p=0.000233). The level of individual heterozygosity increases: genotype 4a/4b is significantly associated with the development of arterial 
hypertension against the background of chronic fluoride intoxication (p<0.05).
Limitations. The study is limited by the number of people examined, it is advisable to increase the sample and population control.
Conclusion. The identified genotypes act as markers of the risk of developing hypertension against the background of fluoride intoxication, which makes it possible 
to recommend genetic testing when forming risk groups to avoid early labour losses in production.
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высокостажированных работников основных профессий, 
занятых на производстве алюминия, с установленным 
диагнозом ХФИ (92 человека). В группу сравнения вошли 
работники тех же специальностей, работающие в равно-
ценных условиях труда, но без установленной професси-
ональной патологии (81 человек). Пациенты с АГ были 
включены в исследование. Группы сопоставимы по воз-
расту (53,19 ± 1,47 года) с лицами с установленным ранее 
повышенным артериальным давлением (АД), (II степень: 
САД 140–159 мм рт. ст.; ДАД 90–99 мм рт. ст.). АГ диа-
гностирована по результатам двукратного измерения АД, 
анамнестическим данным, суточному мониторированию и 
ежегодному стационарному наблюдению [16].

Критерии включения в группу сравнения: возраст 
(45–57 лет), нормальные значения АД, подписанное до-
бровольное согласие на участие в исследованиях. Крите-
рии исключения в обеих группах: возраст старше 57 лет, 
хроническая патология печени, почек, эндокринопатии, 
инфекции, энцефалопатии, злокачественные новообра-
зования, неврологические расстройства, церебральные 
жалобы, болезни системы кровообращения в анамнезе, 
сахарный диабет (1-го, 2-го типа), алкоголизм. Средний 
стаж работы во вредных производственных условиях меж-
ду группами не различался и составил (М): 26,15 ± 0,2; 
(Ме): 26. Стандартное квадратичное отклонение (σ): 1,89.

Материал для исследования – образцы венозной кро-
ви, взятой натощак из кубитальной вены в вакутейнеры 
с К3ЭДТА и замороженной. Геномную ДНК выделяли из 
размороженной крови методом фенол-хлороформной экс-
тракции из лейкоцитов периферической крови [45]. Поли-
меразную цепную реакцию (ПЦР) проводили на программи-
руемом четырёхканальном термоциклере для ПЦР-анализа –  
ТП4-ПЦР-01-«Терцик» (ООО «НПО-ДНК-Технология», 
Россия) с последующим электрофорезом с флуоресцирую-
щей меткой и детекцией продуктов амплификации в ага-
розном геле [38, 45, 46]. Изучен VNTR-полиморфизм гена 
NOS3. Для амплификации участка VNTR intron 4 гена eNOS3 
(NOS3-intron-4-VNTR, полиморфизм 4а/4b) использова-
ны 5’→3’ праймеры: f: AGGCCCTATGGTAGTGCCTTG;  
r: TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC.

Фрагменты ДНК окрашивали бромистым этидием, ви-
зуализировали в UV-свете с применением компьютерной 
видеосъёмки на приборе UV-VIS Imager-II (США) и после-
дующим анализом фенотипической экспрессии, проявляю-
щейся в числе вариабельных повторов в гене NOS3, для из-
учения ассоциативной связи с патологией.

Тест-системы для молекулярно-генетического анализа 
полиморфизма гена NOS3 разработаны ИХБФМ СО РАН  
и синтезированы ООО «СибДНК».

Для проверки статистических гипотез при сравнении 
числовых вариационных данных в независимых группах 
использовали критерий Манна – Уитни и методы описа-
тельной статистики, при сравнении качественных данных –  
критерий хи-квадрат Пирсона. Частоты аллелей и гено-
типов в группе с хронической фтористой интоксикацией  
и в группе сравнения рассчитывали, используя критерий χ2 
с поправкой Йейтса на непрерывность. Для кодоминантных 
генетических систем оценивали соответствие наблюдаемо-
го распределения генотипов ожидаемому при равновесии 
Харди – Вайнберга (χ2-тест) [46]. Различия в распределе-
нии генотипов в рамках кодоминантной, доминантной и 
рецессивной моделей наследования определяли при оценке 
критерия χ2 с расчётом величины отношения шансов (OR), 
доверительного интервала (95% СI) и точного значения р. 
При уровне статистической значимости р ≤ 0,05 результаты 
считали достоверными. Об ассоциации сравниваемых частот 
генотипов с развитием патологии (ХФИ, АГ) судили также 
по величинам OR и относительного риска (RR), позволяю-
щим оценить связь между фактором риска и вероятностью 
предполагаемого наступления исхода (патологии). Вычис-
ления проводили в Statistica 6.0, а также по оригинальным 
программам.

Развитие сердечно-сосудистой патологии, в частности 
атеросклероза (АТ) различной локализации, артериальной 
гипертензии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), 
связано с различной реактивностью организма и детерми-
нировано фенотипическими вариантами ответной реакции 
[13, 16]. Их исследование позволяет выявить группы лиц с 
генотипом повышенного риска к отдельным нозологиям, 
что даст возможность разработать и внедрить систему персо-
нального подхода при профессиональном отборе для работы 
в конкретных условиях производства [8]. В настоящее время 
активно исследуется ассоциативная связь полиморфизма ге-
нов, кодирующих белки, а также регуляторных последова-
тельностей механизмов, лежащих в основе связи с сердечно-
сосудистой патологией [18]. Исследования биологических 
маркёров, определяющих степень ответной реакции орга-
низма на пато- и саногенное воздействие извне, и сдвигов, 
возникающих в органах (тканях) под действием факторов 
производственной среды, чрезвычайно актуальны [20]. 

ХФИ – цитотоксический фактор, участвующий в изме-
нении метаболизма (гомеостаза) в клетках за счёт прямого 
мутагенного действия на геном. Фтор – сильный окисли-
тель. В патогенезе профессиональной ХФИ ключевую роль 
играют нарушения минерального обмена, механизмов анти-
оксидантной защиты, гипоксия и интерстициальное воспа-
ление, в то время как эндотелий сосудистой стенки высту-
пает мишенью целенаправленного токсического действия 
фторидов [21–25]. 

Эндотелий играет важную сигнальную роль в регуляции 
сосудистого тонуса посредством выработки оксида азота 
(NO). NO – высокореакционный свободнорадикальный газ, 
беспрепятственно диффундирующий через мембрану, обла-
дающий противовоспалительным эффектом и оказывающий 
системное влияние на гомеостаз [10, 26–31]. Эндотелиаль-
ная дисфункция (ЭД) – ключевой предиктор прогрессиро-
вания АГ, при этом вариабельность АГ и ЭД генетически 
детерминирована [32–35]. Сниженная биодоступность NO 
из эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) иницииру-
ет дестабилизацию эндотелиальной релаксации артерий [26, 
36, 37]. Значимым является определение повторяющихся 
элементов ДНК – полиморфизма VNTR intron 4 NOS3, лока-
лизованного в участке хромосомы 7q35/q36. Полиморфизмы 
в гене NOS3 ассоциированы с АГ [38–40]. Аллельные вари-
анты eNOS обеспечивают специфическую интенсивность 
транскрипции генов и экспрессии белков. Их связь с тече-
нием АГ определяется продукцией белков – участников па-
тофизиологических механизмов, связанных с уровнем про-
дукции NO, инициирующих запуск реакций воспаления и 
окислительного стресса [26, 41]. 

VNTR (variable number tandem repeat) продуцирует малую 
РНК (sirRNA – shot intronic repeat small RNA), ингибирую-
щую экспрессию eNOS на транскрипционном уровне [42, 43].  
Исход данных состояний усугубляется при ХФИ [10, 25].  
Полиморфный вариант VNTR4 гена еNOS3 (nitric oxide 
synthase 3, NCBI Gene ID: 4846) связан с механизмами, обе-
спечивающими изменение активности эндотелиальной 
синтазы оксида азота в ответ на повышение в плазме крови 
концентрации токсичных метаболитов, трансформирующих 
эндотелий, прежде всего в микроциркуляторном русле [38, 
44]. Актуален поиск генотипов, ассоциированных с развити-
ем АГ при ХФИ, и это определило цель настоящей работы.

Цель исследования – изучить ассоциации генетического 
полиморфизма VNTR4 гена eNOS3 у металлургов с артери-
альной гипертензией на фоне хронической профессиональ-
ной интоксикации соединениями фтора для проведения 
своевременной диагностики и профилактики потерь здоро-
вья работников алюминиевых производств.

Материалы и методы
В клинике ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-

тут комплексных проблем гигиены и профессиональных за-
болеваний» (НИИ КПГПЗ) было проведено обследование  
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частот генотипов и аллелей гена eNOS3, что, согласно закону 
Харди – Вайнберга, свидетельствовало о популяционном 
равновесии в изучаемых группах и позволило проводить 
последующие генетические исследования, их анализ и ин-
терпретацию (табл. 1).

Эндотелиальная NO-синтаза (NOS3) является основным 
источником сосудистого NO, большая часть вариабельности 
уровней которого детерминирована генетически [29]. Моле-
кулярно-генетический анализ полиморфного локуса VNTR4 
гена eNOS3 определил значимые различия в распределении 
частот генотипов между группами: в группе лиц с ХФИ и ра-
ботниками без профессиональной патологии (группа срав-
нения). Показано, что в группе с ХФИ в три раза выше шанс 
обнаружить гомозиготный мутантный генотип 4a/4а NOS3 
(χ2 = 9,4810; OR = 3,233; р = 0,002076), что соответствует ко-
доминантной модели наследования. Величина RR составила 
2,821 (р = 0,002076), следовательно, существует связь дан-

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем гигиены и профессиональных за-
болеваний» (протокол заседания № 4, § 2 от 18.11.2021 г.), 
проведено согласно общепринятым научным принципам 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (ред. 2013 г.).

Результаты
В ходе исследования выявлены полиморфные вариан-

ты гена eNOS3, связанные с развитием АГ, протекающей на 
фоне ХФИ; АГ ассоциирована с индивидуальным риском.

Определена частота встречаемости генотипов поли-
морфного локуса VNTR4 гена eNOS3 – факторов риска раз-
вития ХФИ. Показано отсутствие отклонений в распреде-
лении фактически полученных и теоретически ожидаемых 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Распределение генотипов полиморфизма VNTR4 гена eNOS3 у работников алюминиевой промышленности с хронической 
фтористой интоксикацией и в группе сравнения
Distribution of genotypes of the VNTR4 polymorphism of the eNOS3 gene in accordance with the Hardy-Weinberg law in aluminum industry 
workers with chronic fluoride intoxication and the comparison group

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Абсолютная частота 
Absolute frequency

Ожидаемая частота 
Еxpected frequency

χ2 р
Частота аллели, % 
Allele frequency, %

n
частота 
frequency

n
частота 
frequency

eNOS3, 
VNTR4

Группа с хронической профессиональной интоксикацией соединениями фтора / Group with chronic occupational intoxication by fluoride compounds (n = 92)

4а/4а 31 0.336957 29.95924 0.036155 0.1961 0.6579 0.570652 (а), 57.07
4а/4b 43 0.467391 45.08152 0.096109 0.1961 0.6579 0.429348 (b), 42.93 
4b/4b 18 0.195652 16.95924 0.063871 0.1961 0.6579 0.429348 (b), 42.93

Группа сравнения / Comparison group (n = 81)

4а/4а 11 0.135802 9.33642 0.29642 0.6794 0.4098 0.339506 (a), 33.95
4а/4b 33 0.407407 36.32716 0.304731 0.6794 0.4098 0.60494 (b), 66.05
4b/4b 37 0.456791 35.36421 0.078319 0.6794 0.4098 0.60494 (b), 66.05

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Частота генотипов локуса VNTR4 гена eNOS3 в обследуемых группах
Distribution of absolute genotype frequencies of the VNTR4 locus of the endothelial nitric oxide synthase eNOS3 gene in the studied groups

Ген 
Gene

Генотип VNTR 
Genotype VNTR

Группа с хронической 
фтористой 

интоксикацией 
Group with chronic 
fluoride intoxication

n

Группа 
сравнения
Comparison 

group
n

χ2 р OR (95% CI) RR (95% CI)

eNOS3, 
VNTR4

Кодоминантная модель наследования / Codominant inheritance model

4a/4a 31 11 9.4810 0.002076 3.233 (1.499; 6.976) 2.821 (5.237; 1.516)
4a/4b 43 33 0.6331 0.427641 1.281 (0.698; 2.334) –
4b/4b 18 37 13.546 0.000233 0.291 (0.147; 0.568) 1.090 (0.725; 1.626)

Доминантная модель наследования / Dominant inheritance model

4a/4а 31 11 8.418 0.004013 3.233 (6.976; 1.499) 2.821 (5.237; 1.516)
4а/4b – 4b/4b 61 70 – – – –

Рецессивная модель наследования / Recessive inheritance model

4а/4а – 4a/4b 74 44 – – – –
4b/4b 18 37 12.3691 0.000010 0.289 (0.567; 0.147) 1.090 (1.626; 0.725)

П р и м е ч а н и е. χ2, ОR, RR – критерии различий распределений генотипов у работников с хронической фтористой интоксикацией 
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 and the comparison 
group. Differences are significant at p < 0.05.
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низм действия NaF на эндотелий с признаками эндотелио-
за, гипертрофии стенок артерий и гладкомышечных клеток, 
стаза и диффузной инфильтрации [21]. Клиническими ис-
следованиями подтверждено, что ХФИ усиливает развитие 
ЭД – приоритетной составляющей сердечно-сосудистых 
нарушений [16, 25, 27, 31, 47]. Повышенная проницаемость 
мембран клеток нарушает тканевой метаболизм. Мембра-
нотропные эффекты фтора обусловлены его способностью 
к модификации физико-механических свойств мембран на 
фоне увеличения их хрупкости и уменьшения эластичности, 
что усиливает ЭД [25].

АГ – многофакторная патология, обусловленная дей-
ствием факторов среды и эндогенными рисками, в частности 
связанными с нарушением белковой составляющей нукле-
осомы [22, 34]. ЭД предопределяет развитие АГ в условиях 
ХФИ, генетически детерминирована и оказывает значимое 
влияние на фенотип. В последнее время широкое распро-
странение находят геномные и протеомные исследования 
взаимосвязи профессиональной заболеваемости с полимор-
физмом биохимических систем и отдельных аллельных вари-
антов генов [6, 26, 32, 36]. Перспективно изучение эндоген-
ных маркёров, определяющих вероятность развития ХФИ и 
сопутствующих ей неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у работников алюминиевой промышленности. АГ, 
протекающая на фоне ХФИ, сопровождается структурными 
изменениями сосудистой стенки. Это создаёт предпосылки 
к прогрессированию ремоделирования миокарда, сосудов, 
основным признаком которого является гипертрофия сте-
нок, приводящая к повышению общего периферического 
сопротивления в стенке сосуда, вазоконстрикции и усугу-
бляющая течение АГ [12, 13, 23, 24, 30].

Генетика АГ основывается на комбинированных под-
ходах [7, 26, 34–36]. Рациональная интерпретация гене-
тического статуса является перспективным инструментом 
оценки риска развития доклинических стадий АГ, посколь-
ку только лишь малую долю множественного комплекса 
причин, её реализующих, можно интерпретировать исклю-
чительно факторами сердечно-сосудистого риска. Оценка 
генетической предрасположенности и степени выражен-
ности ассоциаций с риском развития АГ позволяет судить 
об участии наследственных факторов в её развитии, углу-

ного генотипа с вероятностью развития ХФИ. Оценка силы 
связи между фактором риска (генотипами) и исходом (ХФИ) 
показала наличие прямой средней связи: коэффициент со-
пряжённости Пирсона (С) составил 0,228. При этом, соглас-
но рецессивной модели, выявленные носители гомозигот по 
аллели b гена eNOS3 (генотип VNTR 4b/4b) являются устой-
чивыми (резистентными) к развитию ХФИ (χ2 = 13,546;  
OR = 0,289; р = 0,000233) (табл. 2).

NOS3 – высокоинформативный маркёр, играющий клю-
чевую роль в регуляции сердечно-сосудистого тонуса [26, 
41]. Исследование показало отсутствие значимых различий 
в распределении соответствующих генотипов в группе срав-
нения, что подчёркивает роль ХФИ в механизмах развития 
АГ у лиц с соответствующим генетическим статусом. Про-
ведённый анализ отношения шансов среди работников с 
ХФИ, сочетанной с АГ, установил, что полиморфизм VNTR 
4а/4b c мутантной аллелью 4а гена eNOS3 выступает факто-
ром риска развития АГ в группе лиц с ХФИ. Шанс обнару-
жить высокоактивный генотип VNTR 4a/4b у лиц с ХФИ и 
сопутствующей ей АГ в четыре раза выше по сравнению с ра-
ботниками без сердечно-сосудистой патологии (χ2 = 6,4371; 
OR = 3,857; р = 0,012370), в то время как носители аллели 
4b (VNTR 4b/4b) устойчивы к её развитию (χ2 = 8,2271; OR = 
0,19; р = 0,005131) согласно кодоминантной и рецессивной 
моделям наследования (табл. 3).

Обсуждение
Электролизная технология получения алюминия отно-

сится к потенциально опасным для здоровья производствам, 
что подтверждают новые случаи профессиональной патоло-
гии в данной отрасли промышленности [1, 3, 4, 11, 15, 16].

Избыток фтора в организме вызывает многообразные на-
рушения обменных процессов, приводящие к ХФИ – слож-
ной патологии, в основе развития которой лежит устойчивое 
нарушение гомеостаза и активация свободнорадикально-
го окисления [9–12]. Известен и вазотоксический эффект 
фтора, проявляющийся деструкцией сосудистой стенки и 
дистрофией кардиомиоцитов, способствующих развитию 
болезней системы кровообращения (БСК) [13, 23, 24]. Экс-
периментальными данными доказан повреждающий меха-

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Распределение генотипов intron 4VNTR eNOS у металлургов с артериальной гипертензией на фоне хронической фтористой 
интоксикации
Distribution of the intron 4VNTR eNOS genotypes in metallurgists with arterial hypertension against the background of chronic fluoride intoxication

Генотип  
eNOS3, VNTR4 

Genotype  
eNOS3, VNTR4 
Аллель / Allele

Группа с артериальной 
гипертензией 

Group with arterial hypertension 
n = 64 

Группа без артериальной 
гипертензии 

Group without arterial hypertension 
n = 28

OR (95% CI) χ2 р RR (95% CI)

n % n %

Кодоминантная модель наследования / Codominant inheritance model

4a/4a 21 32.81 10 35.71 – – – –
4a/4b 36 56.25 7 25.01 3.857 (1.434; 10.357) 6.4371 0.012370 5,741 (4.357; 7,568)
4b/4b 7 10.94 11 39.28 – – – –
a 78 60.94 27 48.21 – – – –
b 50 39.06 29 51.79 – – – –

Рецессивная модель наследования / Recessive inheritance model

4a/4a–4a/4b 57 89.07 17 26.56 – – – –
4b/4b 7 10.93 11 73.44 0.190 (0.064; 0.565) 8.2271 0.005131 0.188 (0.092; 0.386)

П р и м е ч а н и е. χ2, ОR – критерии различий распределений генотипов у работников с артериальной гипертензией на фоне хрони-
ческой фтористой интоксикации. Различия значимы при р < 0,05.
N o t e: χ2, ОR – criteria for differences in genotype distributions in workers with arterial hypertension against the background of chronic fluoride 
intoxication. Differences are significant at p < 0.05.
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бляет понимание патофизиологии сосудистых катастроф и 
позволяет выявить на ранних этапах группы лиц высокого 
риска для выработки оптимальной стратегии профотбора 
на производстве [40]. Ранее в клинике НИИ КПГПЗ была 
установлена широкая распространённость АГ у работников 
основных профессий, занятых на производстве алюминия, 
что обусловило решение о поиске генетических маркёров – 
предикторов АГ в данной когорте [16, 19].

В развитии АГ важную роль может играть система генов, 
участвующих в регуляции прессорных систем повышения 
АД, – сосудистого тонуса, в частности компонентов системы 
генерации окиси азота, вырабатываемого в эндотелиальных 
клетках ферментом eNOS для функциональной целостности 
эндотелия и баланса АД. NO оказывает защитное действие на 
эндотелий посредством ряда механизмов, в том числе регу-
ляцией вазодилатации [35, 40, 45, 46]. VNTR-полиморфизм –  
мини-сателлитный повтор в интроне 4 (4a/4b) гена eNOS3, 
насчитывает 2 аллели из 4 (5) повторов размером 27 пар ну-
клеотидов. В различных популяциях VNTR действует как 
энхансер/репрессор, регулирующий экспрессию NOS3. 
Нормальный вариант содержит 5 повторов (4b), мутантный –  
4 (4a аллель). Фенотипическое проявление 4a связано с на-
рушением экспрессии еNOS, приводящей к снижению вы-
работки NO. Нарушение метаболизма NO и ЭД – важные 
звенья патогенеза сердечно-сосудистой патологии, напря-
мую связанные с ролью VNTR4 в развитии АГ [26].

В настоящем исследовании у работников цветной ме-
таллургии с ХФИ и сопутствующей ей кардиоваскулярной 
патологией (АГ) изучено распределение частот генотипов 
полиморфного локуса VNTR4, кодирующего прессорные 
системы регуляции АД. Молекулярно-генетический анализ 
установил взаимосвязь гетерозиготного генотипа 4a/4b тан-
демного повтора с переменным числом оснований локуса 
VNTR4 NOS3, кодирующего белок eNOS 3-го типа, с риском 
развития АГ у работников с ХФИ. У носителей рисковых ге-
нотипов к АГ на фоне ХФИ может приводить ЭД, вызванная 
снижением продукции NO. Показано, что носители редкой 
аллели 4а и генотип NOS3, VNTR, 4а/4а ассоциированы  
с риском развития ХФИ (χ2 – 9,481; ОR – 3,233), что со-
гласуется с рядом опубликованных данных о связи данного 
генотипа мини-сателлита NOS3-VNTR с риском развития 
сердечно-сосудистых катастроф на фоне воздействия фак-
торов среды [23, 29, 41–45].

В настоящее время накоплено достаточно уникаль-
ного популяционного материала о вкладе аллельных по-
лиморфизмов VNTR-NOS3 в развитие БСК [20, 26, 30, 38, 
44], однако сведений о взаимосвязи изучаемых генотипов 
с развитием АГ, протекающей на фоне ХФИ, в литературе 
не обнаружено. При этом известно, что аллель 4b являет-
ся аллелью дикого типа и определяется в исследовании как 
устойчивая к ХФИ. Аллели 4с, 4d, 4y, редко отмечаемые в 
европейских популяциях [40], нами выявлены не были. 
Исследование показало, что частота аллели 4а составила 
57,07%, 4b – 42,93%. Это противоречит некоторым данным 
и сопряжено с особенностями исследуемой выборки. В ра-
ботах [23, 46] сообщается о взаимосвязи аллели 4a VNTR с 
ИБС, однако присутствуют противоречивые сведения о свя-
зи этого аллельного варианта с гипертонией даже в пределах 
одной популяции [40]. По данным литературы, обладатели 
высокоактивного генотипа 4а/4b полиморфного локуса 
VNTR4, связанного с высокой активностью NO, также под-
вержены риску развития АГ [41]. С другой стороны, ряд 
исследований свидетельствует об отсутствии доказательств 
связи между полиморфизмом 4а/4а и АГ в японской [48] 
и австралийской популяциях [49]. В популяциях Сибири 
4а/4а распространён неравномерно, и доминирует дикий 
тип [34, 39]. Это диктует необходимость продолжения по-
пуляционных исследований на расширенной выборке.

Влияние аллельного полиморфизма VNTR, 4а/4b на 
экспрессию eNOS неоднозначно, что связано с различным 
уровнем NO у носителей гетерозиготного генотипа и воз-
действием комплекса факторов, лежащих в основе форми-

рования АГ – полигенной патологии с широким спектром 
патофизиологических механизмов, задействованных в её 
формировании и прогрессии [35, 41]. Высокая экспрес-
сия гена eNOS3, связанная с аллельной специфичностью 
и недостатком NO (носители 4а), способствует усиленной 
проницаемости сосудистой стенки вследствие активации 
воспаления и нарушения баланса ангиогенных факторов. 
Комплексную связь генотипов 4а/4b и 4а/4а можно объяс-
нить активацией хронического воспаления и повышением 
артериальной жёсткости на фоне дисбаланса NO.

Возросший уровень индивидуальной гетерозиготности, 
вероятно, обеспечивает более высокий гомеостаз развития 
вследствие выщепления инадаптивных генотипов в услови-
ях хронической интоксикации. Мутантная аллель 4а высту-
пает индикаторным маркёром нарушения экспрессии гена 
NOS3, что объясняется снижением выработки NO. Боль-
шинство работ, связанных с поиском ассоциаций полимор-
физмов гена NOS3, посвящены оценке их физиологической 
взаимосвязи с сердечно-сосудистой патологией. Генотип 
4а/4b связан с риском гипертрофической кардиомиопатии 
и гипертрофией левого желудочка в сочетании с АГ, сахар-
ным диабетом (СД) и зависит от многих факторов [26, 39, 
42]. Молекулярный механизм данных ассоциаций остаётся 
неясным [25, 36, 49].

С другой стороны, маркёры VNTR могут быть сцеплены с 
другими функционально значимыми вариантами генов, от-
вечающих за транскрипцию в cis-гаплотип-специфической 
манере, однако оценка вклада локуса VNTR в развитие ХФИ 
и сопутствующей ей АГ у работников алюминиевой про-
мышленности проведена впервые и требует последующего 
исследования, основанного на многофакторном анализе. 
VNTR4 вовлечён в высокоспецифичный процесс регуляции 
экспрессии генов и формирования сложных фенотипов, а 
механизмы его действия на уровне экспрессии связаны с 
мутационным процессом [40]. Эффекты VNTR модифици-
руются факторами среды, определяются числом тандемных 
повторов, структурой мономеров, фланкирующих гаплоти-
пов и эпигенетическими реакциями, обусловленными лока-
лизацией в импринтированных регионах гена [18].

Результаты подтверждают вклад аллельного полимор-
физма VNTR NOS3 в развитие АГ при ХФИ. Генотип 4а/4b 
связан с повышенной активностью eNOS и высоким уров-
нем NO, усугубляющим цитотоксические процессы. NO 
выступает в качестве медиатора биологических процессов, 
оказывает защитное действие на эндотелий, регулирует ва-
зодилатацию, подавляет адгезию лейкоцитов к сосудам и 
агрегацию тромбоцитов к эндотелию, контролирует проли-
ферацию клеток [38]. Дисбаланс этих механизмов провоци-
рует развитие АГ. Сдвиг окислительно-восстановительного 
равновесия нарушает связь между ростом и дифференциров-
кой эндотелиоцитов [21, 25, 29]. При этом фтор блокирует 
кальциевые каналы, инициируя предсказуемое накопление 
окислённых продуктов в цитозоле с последующим повыше-
нием контрактильности гладкомышечных клеток сосудов на 
фоне активации симпатико-адреналовой системы, что не-
уклонно приводит к АГ. У крыс с ХФИ показано увеличение 
уровня кортикостерона плазмы крови на фоне гипокальци-
емии [21, 22]. В данном контексте повышение АД при ХФИ 
может расцениваться как компенсаторная реакция организ-
ма, опосредованная сдвигом адаптационных механизмов. 
Бесконтрольное связывание ионов Ca2+ на фоне дисбаланса 
NO усиливает кардиотоксичность [25, 26]. Тканевой дефи-
цит Ca2+ нарушает регуляцию сосудистого тонуса, сопря-
жённую с дефицитом NО, механизм выработки которого 
также связан с Ca2+ [23].

Согласно современным представлениям, БСК являются 
следствием комплексного воздействия генетических, эпи-
генетических и средовых факторов [34, 35]. Полигенный 
характер патогенеза АГ, в частности его генетической со-
ставляющей – полиморфного локуса VNTR NOS3, предпо-
лагает исследование суммарного вклада неблагоприятных 
генетических вариаций, отражающих различные аспекты 
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Заключение

Воздействие фторидов на организм имеет сложный и 
многогранный характер. Полученные результаты расширяют 
представления об эндогенных особенностях формирования 
профессиональных рисков для здоровья у лиц, чувствитель-
ных к воздействию фтора, что предопределяет направления 
дальнейших исследований. Расширение спектра тестируе-
мых клинических данных генетическим анализом дополнит 
имеющиеся представления о патогенезе производственно 
обусловленной патологии.

В исследовании внимание сфокусировано на генетиче-
ских аспектах продукции NO – физиологической детерми-
нанты, поддерживающей функциональную активность сосу-
дистой стенки и полиморфизма VNTR4, eNOS3, связанных 
с риском развития артериальной гипертензии у работников 
алюминиевой промышленности. Результаты свидетельству-
ют о предрасположенности к развитию фтористой интокси-
кации обладателей генотипа 4а/4а. VNTR 4b/4b является про-
тективным относительно прогрессирования профпатологии 
и подтверждает связь артериальной гипертензии с наличием 
рисковых маркёров (4a/4b) на фоне хронической интокси-
кации. В дальнейших исследованиях необходимы увеличе-
ние выборки и оценка комбинаций генотипов. Выявленные 
маркёры позволяют рекомендовать их использование при 
формировании групп риска развития сердечно-сосудистой 
патологии на фоне хронической фтористой интоксикации 
для проведения своевременной диагностики, профилактики 
потерь здоровья среди работников производства алюминия.

метаболизма и существенно повышающих риск развития АГ 
при ХФИ. При этом нахождение VNTR в интронной обла-
сти может оказывать и опосредованное воздействие на экс-
прессию мРНК NOS3, проявляющееся изменением уровня 
eNOS, активность которой дифференцирована различиями 
в эффективной транскрипции и не всегда связана с разви-
тием патологии, что требует дальнейшего исследования [26].

Изучение генетической гетерогенности маркёров риска 
развития БСК способствует определению степени выра-
женности патологических процессов в организме, прогноза 
течения болезни и, следовательно, открывает перспективу 
к эффективной персонифицированной терапии [20]. Ком-
бинированный характер воздействия, популяционная и 
индивидуальная чувствительность к ХФИ объясняют осо-
бенности дифференциальной реактивности и неспецифиче-
ской резистентности организма, влияющие на течение АГ. 
VNTR4, NOS3 – стратегический маркёр раннего распознава-
ния АГ, что диктует необходимость его изучения на большей 
выборке с учётом семейного анамнеза, демографических по-
казателей и оценки степени неравновесного сцепления меж-
ду различными полиморфизмами гена NOS3 для понимания 
эволюционной дивергенции и особенностей наследования 
АГ у лиц с профессиональной патологией.

Ограничения исследования определены числом находя-
щихся на лечении в клинике НИИ КПГПЗ лиц с непре-
рывным стажем работы в условиях производства алюминия. 
Целесообразно увеличение выборки с проведением сравни-
тельного анализа гаплотипов различных полиморфизмов ис-
следуемого гена NOS3.
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