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Методы гигиенических исследований
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Введение. В качестве показателей индивидуальной чувствительности можно рассматривать биологические 
характеристики организма, в том числе генетический статус. Данные показатели чувствительности могут 
быть использованы в оценке риска здоровью, если показана вероятность развития нарушений под воздей-
ствием факторов среды обитания и доказана их причинно-следственная связь с экспозицией этих факторов. 
Материал и методы. Для выявления индикаторных показателей индивидуальной чувствительности к фор-
мированию риска здоровью в условиях воздействия факторов окружающей и производственной среды пред-
ложено последовательно осуществлять идентификацию контингентов, факторов риска и их вероятных 
эффектов; оценку экспозиции факторов риска, в том числе с применением маркеров экспозиции; генетиче-
ское тестирование контингентов риска; установление причинно-следственной связи вероятных эффектов 
(ответов) с экспозицией этих факторов; моделирование зависимости вероятных эффектов (ответов) от 
экспозиции исследуемых факторов для субпопуляций с различными показателями чувствительности; харак-
теристику риска здоровью с оценкой дополнительной вероятности (частоты) исследуемых эффектов (от-
ветов) в субпопуляции с показателями чувствительности. 
Результаты. В ходе апробирования предложенных методических подходов установлено, что можно исполь-
зовать вариацию CT гена FAS как показатель индивидуальной чувствительности к развитию болезней верх-
них дыхательных путей при ингаляционном воздействии ванадия, вариацию AG гена HTR2A – как показатель 
индивидуальной чувствительности к формированию избыточности питания при пероральном воздействии 
хлороформа, гетерозиготный вариант СТ гена MTHFR – как индикаторный показатель индивидуальной 
чувствительности к формированию патологии системы кровообращения (гипертензии) под воздействием 
шума. Предложенные методические подходы к оценке индивидуального риска здоровью, связанного с экс-
позицией факторов среды обитания, позволяют уточнить результаты расчёта оценки риска здоровью для 
индивидуумов с вариациями генотипа, обусловливающими повышенную индивидуальную чувствительность.
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The biological characteristics of the organism, including the genetic status, can be taken as the indices of the 
individual susceptibility. These susceptibility indices can be applied in the health risk assessment if there is shown 
the probability of the development of disorders induced by the exposure to environmental factors and if their cause-
and-effect relationship with the exposure of these factors is proved. To distinguish the indices values of the individual 
susceptibility to the health risk formation in conditions of the exposure to the environmental and occupational factors it 
is proposed to perform consecutive identification of the contingents, risk factors and their probable effects; evaluation 
of the exposure of risk factors, including the use of exposure markers; genetic testing of the risk contingents; the 
establishment of a cause-effect relation of the likely effects (responses) with the exposure of these factors; modeling 
of the dependence of the probable effects (responses) on the exposure of the studied factors for subpopulations with 
different susceptibility indices; the characteristics of the health risk with an assessment of the additional probability 
(frequency) of the studied effects (responses) in subpopulation with susceptibility indices. When testing the proposed 
methodological approaches it was established that it is possible to use the CT gene variation FAS as an index of the 
individual susceptibility to the development of diseases of the upper respiratory tract with inhalation exposure to 
vanadium, AG gene variation HTR2A index of the individual susceptibility to the forming of feeding redundancy in 
peroral exposure to chloroform, CT heterozygote gene variation MTHFR index value of the individual susceptibility 
to the forming of the pathology of the circulatory system (hypertension) under exposure to the noise. The proposed 
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methodological approaches for the assessment of the individual health risk associated with the exposure to the 
environmental factors allow more exactly defining the results of the health risk assessment for the individuals with 
genotype variations that do the conditioning of the excessive individual susceptibility.  
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Введение
На патогенетические механизмы процессов формиро-

вания нарушений здоровья существенное влияние могут 
оказывать не только свойства факторов и их интенсив-
ность, но и особенности самого организма, с которыми 
связана способность последнего противостоять воздей-
ствию факторов среды обитания (защитная способность, 
резистентность), возможность отреагировать на него бо-
лее или менее выраженным патологическим процессом 
(восприимчивость, чувствительность) [1] . 

В качестве показателей индивидуальной чувствитель-
ности рассматриваются биологические характеристики 
организма, в том числе генетический статус . Эти показа-
тели могут свидетельствовать о предрасположенности ор-
ганизма человека к формированию нарушений здоровья 
определённого типа и, если существует вероятность раз-
вития этих нарушений под воздействием факторов среды 
обитания и установлена причинно-следственная связь с 
экспозицией этих факторов, могут быть представлены в 
качестве показателей чувствительности при оценке риска 
здоровью .  

Результаты ряда исследований свидетельствуют о 
том, что развитие эффектов воздействия факторов среды 
обитания может зависеть от индивидуальной чувстви-
тельности к ним организма человека [2, 3] . Однако ис-
следований, посвящённых количественной оценке риска 
здоровью в группах с различной предрасположенностью 
к развитию эффектов под воздействием факторов среды 
обитания, крайне недостаточно . 

В этой связи актуальной является разработка и апроба-
ция методических подходов к применению вариаций ге-
нов как показателей чувствительности при оценке риска 
здоровью .

Целью настоящей работы явилось обобщение мето-
дических подходов и опыта применения вариаций генов 
как показателей чувствительности при оценке риска здо-
ровью и результатов их апробирования .

Материал и методы
Оценка факторов внешнесредовой химической нагруз-

ки проводилась на примере территорий Пермского края 
с использованием результатов мониторинговых наблю-
дений за содержанием ванадия в атмосферном воздухе, 
хлороформа в воде системы хозяйственно-питьевого во-
доснабжения за период с 2013 по 2014 гг . (данные ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Пермском крае») и 
натурных исследований (данные ФНЦ медико-профи-
лактических технологий управления рисками здоровью 

населения») . При оценке профессиональных факторов 
использованы данные специальной оценки условий труда 
и производственного контроля за уровнем шума на силь-
винитовой обогатительной фабрике (СОФ) – предприятия 
по добыче калийных солей .

При апробации предложенных методических подходов 
были проведены исследования состояния здоровья (забо-
леваемости и функциональных нарушений) 106 человек, 
проживающих в зоне влияния выбросов в условиях пре-
имущественно аэрогенной внешнесредовой экспозиции 
ванадия и 212 детей, проживающих в условиях содержа-
ния хлороформа выше гигиенических нормативов в воде 
сети хозяйственно-питьевого водоснабжения . 

Группу наблюдения в условиях воздействия производ-
ственного шума на уровне выше гигиенических нормати-
вов составили работники СОФ – предприятия по добыче 
калийных руд: в неё вошли 56 человек (в том числе 39 
женщин), средний возраст которых составил 39,55 ± 10,59 
лет, средний стаж – 11,13 ± 2,98 года . В группу сравнения 
вошли работники инженерно-технического персонала ад-
министрации, не подвергающиеся воздействию вредных 
производственных факторов, в количестве 67 человек (в 
том числе 35 женщин), средний возраст – 38,85 ± 2,19 лет, 
средний стаж работы – 11,40 ± 2,24 года .

В качестве маркеров экспозиции ванадия рассматри-
валось содержание ванадия в моче [2] . Для определения 
ванадия в моче использовался метод масс-спектрометрии 
с индуктивно связанной плазмой, с кислотным растворе-
нием в открытых сосудах1 Содержание хлороформа в кро-
ви рассматривалось в качестве маркера экспозиции этого 
соединения [3] . Определение уровня хлороформа в крови 
выполнялось в соответствии с МУК 4 .1 .2115-06 . 

Для исследования полиморфных вариантов в изучае-
мых генах использовали методику полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), в основе которой лежит реакция ампли-
фикации и детекция продуктов этой реакции . Забор ма-
териала для ПЦР проводился методом взятия мазков со 
слизистой оболочки ротоглотки . Затем проводили выде-
ление ДНК с помощью сорбентного метода . Для опреде-
ления генотипа человека использовали метод аллельной 
дискриминации2 . Вариации кандидатных генов, отвечаю-
щих за детоксикацию I и II фаз, иммунорегуляцию и ок-
сидативный стресс (FAS, TLR4) идентифицировались как 

1 МУК 4 .1 .3230-14 «Измерение массовых концентраций химических 
элементов в биосредах (кровь, моча) методом масс-спектрометрии с ин-
дуктивно связанной плазмой» .

2 МР 4 .2 .0075-13 «Перечень маркеров генного полиморфизма, отве-
чающих за особенности мутагенной активности техногенных химиче-
ских факторов» .
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– идентификацию контингентов риска (генетическое 
тестирование) ; 

– оценку экспозиции факторов риска; 
– установление причинно-следственной связи вероят-

ных эффектов (ответов) с экспозицией этих факторов; 
– моделирование зависимости вероятных эффектов 

(ответов) от экспозиции исследуемых факторов для суб-
популяций с различными показателями чувствительности 
(при необходимости);

– характеристику риска здоровью с оценкой дополни-
тельной вероятности (частоты) исследуемых эффектов 
(ответов) в субпопуляции с показателями чувствительно-
сти . 

После выявления факторов риска и их вероятных 
эффектов на первом этапе устанавливаются показатели 
полиморфизма генов, способные влиять на развитие вы-
явленных негативных эффектов . Такие показатели харак-
теризуют полиморфизм кандидатных генов, определя-
ющих устойчивость иммунной системы, адекватность и 
эффективность врождённого иммунитета .

В оценке экспозиции химических факторов риска по-
мимо традиционных непрямых методов могут применять-
ся маркеры экспозиции, которые при отсутствии много-
средового загрязнения окружающей среды исследуемым 
контаминантом позволяют давать более точные оценки .

Для установления причинно-следственной связи веро-
ятных эффектов (ответов) с экспозицией факторов исполь-
зуется как оценка достоверности проявления негативного 
ответа в субпопуляции, находящейся под воздействием 
факторов риска, так и эпидемиологический анализ с рас-
чётом показателей отношения шансов (odds ratio – OR) и 
отношения рисков (risk ratio – RR) . 

При установлении причинно-следственной связи экс-
позиции с негативными эффектами (ответами) произво-
дится моделирование зависимости вероятности (p) эф-
фектов (ответов) от экспозиции исследуемых факторов 
для субпопуляций с различными показателями чувстви-
тельности . Результаты такого моделирования позволяют 
количественно характеризовать дополнительную вероят-
ность (Δp) и дополнительный риск (ΔR) здоровью в наи-
более чувствительных группах . При этом уровень допол-
нительного риска рассчитывается как дополнительная 
вероятность негативного ответа с учётом его тяжести по 
формуле ΔR = Δp ∙ g . 

Предложенный алгоритм апробирован на примере 
оценки воздействия внешнесредовой аэрогенной экспози-
ции ванадия (среднегодовая концентрация в атмосферном 
воздухе 0,00011 ± 0,000012 мг/м3 (от 0,0000019 до 0,00042 
мг/м3) [7] . Установлено, что лица с вариацией CT гена 
FAS и вариацией AG гена TLR4 являются контингентом с 
повышенной чувствительностью к воздействию ванадия 
на органы дыхания . Результаты оценки риска здоровью 
свидетельствуют о различии в индивидуальной чувстви-
тельности к экспозиции ванадия лиц с вариациями генов, 
определяющих устойчивость иммунной системы, и, как 
следствие, вероятность развития негативного ответа в 
виде гипертрофии аденоидов . Так, если в изучаемой суб-
популяции в целом уровень риска здоровью, проявляю-
щегося в виде гипертрофии миндалин, оценивается как 
приемлемый во всём диапазоне величин маркера экспо-
зиции, то для лиц с вариацией CT гена FAS недопустимый 
уровень риска здоровью регистрируется, начиная с уров-
ня содержания ванадия в моче 0,00134 мкг/см3 (рис . 1), а 
для лиц с вариацией AG гена TLR4 – с уровня менее 0,001 
мкг/см3 (рис . 2) .

Для них регистрируется индивидуальный риск здо-
ровью, обусловленный вероятностью развития болезней 

показатели индивидуальной чувствительности (маркеры 
предрасположенности к негативным ответам на воздей-
ствие ванадия) . 

Моделирование влияния аэрогенной экспозиции вана-
дия и пероральной экспозиции хлороформа при поступле-
нии с водой на вероятность ответа со стороны здоровья 
населения выполнено в соответствии с МР 2 .1 .10 .0062–
123 при помощи построения моделей логистической ре-
грессии для уровней экспозиции выше реперного . Оценка 
вероятности изменений показателей, отражающих меха-
низм формирования гипертензии у работников, выполня-
лась по частоте их регистрации в исследуемых группах 
[4] . В результате сравнения вероятности изменений пока-
зателей у работников с разными генотипами получали до-
полнительную вероятность изменения показателей (Δp), 
отражающих механизм раннего формирования болезни, 
для работников с определённым вариантом генов . Оценка 
степени причинно-следственной связи нарушений здоро-
вья с работой выполнялась в соответствии с Р 2 .2 .1766-
03 «Руководство по оценке профессионального риска 
для здоровья работников . Организационно-методические 
основы, принципы и критерии оценки» с расчётом пока-
зателей относительного риска (RR) и доверительного ин-
тервала 95% (CI), а также этиологической доли ответов, 
обусловленной воздействием фактора профессионально-
го риска (EF) с использованием Электронного интерак-
тивного директорий-справочника [5] .

Расчёт риска для здоровья (R) выполнялся с учётом 
вероятности (р) и тяжести (g) вероятного негативного от-
вета со стороны здоровья человека по формуле R = p ∙ g . 
Показатель тяжести негативных ответов оценивался в со-
ответствии со шкалой степени тяжести нарушений здоро-
вья [6] .

Вариация CT гена FAS и вариация AG гена TLR4 рас-
сматривались как индикаторы повышенной чувствитель-
ности к воздействию ванадия на органы дыхания . В ка-
честве индикаторных показателей предрасположенности 
организма к патологии эндокринной системы рассматри-
вался полиморфизм кандидатных генов HTR2A . Инди-
каторным показателем повышенной чувствительности 
работников к развитию гипертонической болезни и изме-
нению показателей нарушения регуляции сосудистого то-
нуса под воздействием шума определен генотип СТ гена 
MTHFR . 

Результаты
В качестве показателей чувствительности к экспози-

ции факторов среды обитания рассматривались результа-
ты оценки клинико-лабораторных исследований, харак-
теризующих предрасположенность контингентов риска 
к развитию эффектов (ответов), обусловленных исследу-
емыми факторами . К таким показателям могут быть отне-
сены, в первую очередь, вариации генов, отвечающих за 
детоксикацию, врождённый иммунитет, функции жирово-
го, углеводного и белкового обмена веществ в организме 
человека . 

Предложенные методические подходы к расчёту ве-
роятности возникновения негативных ответов на воздей-
ствие факторов риска с учётом индивидуальных особен-
ностей предполагают последовательное осуществление 
следующих этапов:

– идентификацию факторов риска и их вероятных эф-
фектов; 
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органов дыхания (гипертрофии аденоидов) выше, чем у 
всего населения, проживающего в условиях экспозиции 
ванадия . Уровень этого риска (до 2,62 · 10-4) характеризу-
ется как неприемлемый [7] .

Полученные оценки риска подтверждаются резуль-
татами сравнения показателей иммунного статуса детей, 
кодируемых или функционально связанных с указанными 
вариациями анализируемых генов . Так, гетерозиготный 
вариант гена FAS, отвечающего за программированную 
гибель клеток, формирует тенденцию к снижению коли-
чества кодируемых им FAS-рецепторов на 10% . Патогно-
моничным признаком гипертрофии аденоидов при таком 
сценарии является избыточная клеточная пролиферация, 
характеризующая замедление клеточной гибели . Гетеро-
зиготный вариант гена TLR4, отвечающего за адекват-
ность и эффективность врождённого иммунитета, ассо-
циирован с дефицитом макрофагов крови (моноцитов), 
которыми он экспрессируется, также носящим характер 
тенденции . Торможение воспалительной реакции, ассо-
циированное с заменой в гене TLR4, ведёт к переходу 
процесса в хроническую затяжную форму, что характери-
зует особенности течения гипертрофии аденоидов .

Апробирование предложенного алгоритма проведено 
также на примере детского населения, проживающего в 
условиях загрязнения воды сетей хозяйственно-питьевого 
водоснабжения хлороформом на уровне 0,15 – 0,17 мг/л 
(до 2,8 ПДК) . Диапазон концентраций хлороформа в кро-
ви обследованных детей составлял от 0,01 до 6,0 мкг/л (в 
среднем по группе – 0,69 ± 0,04 мкг/дм3), что в 2,3 раза 
выше показателей группы сравнения (без превышения 
гигиенических нормативов содержания хлороформа в пи-
тьевой воде) (0,29 ± 0,01 мкг/л) (p < 0,05) . В этих условиях 
возможно формирование патологии эндокринной систе-
мы, которая в соответствии с нормативно-методическими 
документами по оценке риска здоровью определена как 
одна из критических для хлороформа в виде различных 
форм нарушения жирового и углеводного обмена (избы-
точность питания, ожирение) [8] . Это обусловлено, тем, 
что содержание в питьевой воде хлорорганических со-
единений, наиболее значимым из которых является хло-
роформ выше ПДК, потенцирует риск развития патологии 
регуляторных систем и основных видов обмена [9–11] . 

По данным обращаемости за медицинской помощью 
на территории с содержанием в воде хлороформа выше 
гигиенических нормативов, распространённость таких 
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Рис . 2 . Результаты математического моделирования риска здоровью 
из-за гипертрофии миндалин в зависимости от величины маркера 
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форм нарушения жирового и углеводного обмена как 
избыточность питания составила 17,4‰, ожирение – 
30,6‰, уровень распространённости которых на протяже-
нии последних трёх лет достоверно (р < 0,05) превышал 
аналогичные показатели у детей, потребляющих воду с 
содержанием хлороформа ниже ПДК (4,1‰ и 9,4‰ соот-
ветственно) . 

В результате клинико-лабораторного обследования де-
тей выявлены контингенты с вариациями AG и АА гена 
рецептора серотонина (HTR2A) . Проведённая оценка ри-
ска формирования избыточного питания и ожирения от 
экспозиции хлороформа показала, что в изучаемой суб-
популяции уровень риска здоровью, обусловленный раз-
витием метаболических нарушений, расценивался как 
приемлемый (менее 1,0 · 10-4) во всём диапазоне вели-
чин маркера экспозиции . В то же время у детей с вари-
ацией AG гена HTR2A, определяющего передачу сигнала 
к рецептору серотонина и патогенетически связанного с 
формированием нарушений жирового и углеводного об-
мена, начиная с уровня содержания хлороформа в крови  
5,17 мкг/дм3, ожирения – с уровня более 5,79 мкг/дм3 реги-
стрируется недопустимый уровень риска формирования 
избыточности питания (рис . 3, 4) [8] .

Оценка индивидуального риска развития метаболи-
ческих отклонений у детей подтверждается результатами 
иммуноферментного анализа уровня серотонина в сы-
воротке крови, функционально связанного с указанны-
ми вариациями гена HTR2A, отвечающего за пищевую 

Рис . 3 . Результаты математического моделирования риска здоровью 
из-за избыточности питания в зависимости от величины маркера 
экспозиции хлороформа у лиц с вариациями гена HTR2A.
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ленный нарушениями регуляции сосудистого тонуса, 
приводящим к артериальной гипертензии, в условиях 
воздействия шума 83 дБА у работников сильвинитовой 
обогатительной фабрики с повышенной индивидуаль-
ной чувствительностью ориентировочно оценивается 
как 3,0 ∙ 10-4 . Следовательно, гетерозиготный вариант СТ 
гена MTHFR можно рассматривать как индикаторный 
показатель индивидуальной чувствительности (предрас-
положенности к формированию риска производственно 
обусловленной патологии системы кровообращения под 
воздействием шума) [13] . 

Применение индикаторных показателей индивиду-
альной чувствительности позволит уточнить результаты 
оценок риска здоровью, в том числе при обосновании 
гигиенических нормативов и требований, что полностью 
соответствует целям оценки риска здоровью в системе ис-
полнения полномочий Роспотребнадзора [14] .

Выводы
1 . Для выявления индикаторных показателей индиви-

дуальной чувствительности к формированию риска здо-
ровью в условиях воздействия факторов окружающей и 
производственной среды необходимо последовательно 
осуществить: 

– идентификацию контингентов, факторов риска и их 
вероятных эффектов; 

– оценку экспозиции факторов риска, в том числе с 
применением маркеров экспозиции; 

– генетическое тестирование контингентов риска; 
– установление причинно-следственной связи вероят-

ных эффектов (ответов) с экспозицией этих факторов; 
– характеристику риска здоровью с оценкой дополни-

тельной вероятности (частоты) исследуемых эффектов (от-
ветов) в субпопуляции с показателями чувствительности . 

– выявление индикаторных показателей индивидуаль-
ной чувствительности по критерию дополнительного ри-
ска здоровью .

2 . В ходе апробирования предложенных методических 
подходов установлено, что индикаторными показателями 
индивидуальной чувствительности являются:

– вариация CT гена FAS как показатель индивидуаль-
ной чувствительности к развитию болезней верхних дыха-
тельных путей при ингаляционном воздействии ванадия;

– вариация AG гена HTR2A как показатель индивиду-
альной чувствительности к формированию избыточности 
питания при пероральном воздействии хлороформа;

– гетерозиготный вариант СТ гена MTHFR как инди-
каторный показатель индивидуальной чувствительности 
к формированию патологии системы кровообращения под 
воздействием шума .

3 . Предложенные методические подходы к оценке 
индивидуального риска здоровью, связанного с экспози-
цией факторов среды обитания, позволяют уточнить ре-
зультаты расчёта вероятности негативного ответа, и, как 
следствие, оценки риска здоровью для индивидуумов с 
вариациями генотипа, обусловливающими повышенную 
индивидуальную чувствительность .
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Рис . 4 . Результаты математического моделирования риска здоровью 
из-за ожирения в зависимости от величины маркера экспозиции 
хлороформа у лиц с вариациями гена HTR2A.
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