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Вследствие генетической гетерогенности популяции человека в ней присут-
ствуют индивиды, генетические особенности которых обусловливают повышенную 
чувствительность к действию техногенных факторов, имеющих физическую и хи-
мическую природу. 

Восприимчивость организма к воздействию техногенных факторов в значи-
тельной мере зависит от особенностей генетических ассоциаций, определяющих 
состояние белков эндотелия сосудов. К ключевым полиморфизмам, реализующим 
взаимодействие факторов окружающей среды и процессов иммунологического го-
меостаза, относятся полиморфизмы патогенетических генов, в том числе эндотели-
ального фактора роста (VEGF) и эндотелиальная NO-синтаза (NOS3). 

В гене васкулярно-эндотелиального фактора роста (VEGF) известны 4 поли-
морфных сайта: 2578 С/А, 1154 G/A, 634 G/C, 936 С/Т. Полиморфизм 1154 G/A ге-
на VEGF представлен 2 аллелями: G – нормальный и А – мутантный. У гомозигот 
A/A уровень VEGF в крови достоверно ниже, чем у индивидов с генотипом G/G, 
что свидетельствует о влиянии данного полиморфизма на экспрессию гена VEGF. 
Сам фактор и его рецепторы (VEGFR) играют решающую роль в ангиогенезе, а 
следствием блока ангиогенеза являются гипоксия, эндотелиальная дисфункция, 
вследствие которых потенцирует усугубление клинической картины многих забо-
леваний (сердечно-сосудистых, органов дыхания, заболеваний печени и др.). 

Оксид азота (NO) является одним из наиболее важных биологических медиа-
торов, который вовлечен во множество физиологических и патофизиологических 
процессов. Он представляет собой уникальный по своей природе и механизмам 
действия вторичный посредник многих метаболических процессов. В частности, он 
задействован в таких важных физиологических процессах, как вазодилатация, ней-
тротрансмиссия, агрегация тромбоцитов, реакции иммунной системы, регуляции 
тонуса гладких мышц и др. Таким образом, оксид азота следует рассматривать как 
локальный тканевой гормон, регулирующий сосудистый тонус, кровоток и базаль-
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ное артериальное давление. Оксид азота образуется в результате реакции окисле-
ния аминокислоты L-аргинина с одновременным синтезом другой аминокислоты L-
цитруллина. Реакция контролируется ферментом NO-синтазой (NOS), которая 
представляет собой гомодимер, каждая из субъединиц которого состоит из двух 
частей (доменов) – редуктазного и оксигеназного. Фермент становится активным 
только после объединения двух этих субъединиц.  

В настоящее время идентифицированы три изоформы NO-синтазы: NOS1 – 
нейрональная (nNOS); NOS2 – индуцибельная NO-синтаза макрофагов (iNOS); 
NOS3 – эндотелиальная (eNOS). Наибольший интерес для изучения представляет 
эндотелиальная NO-синтаза (NOS3), которая стабильно экспрессируется в клетках 
эндотелия сосудов, в тромбоцитах и др. Ген, кодирующий eNOS, обладает аллель-
ным полиморфизмом, который ассоциирован с выработкой различного уровня NO. 
В гене NOS3 выявлено несколько полиморфных сайтов. Интерес представляют по-
лиморфизм 4a/4b в 5-м интроне, структурная замена в 7-м экзоне 894G>T и поли-
морфизм промоторной области гена – 786T>C. Многочисленные исследования по-
священы полиморфизму 894G>T. Выявлена ассоциация аллеля Т894 с инфарктом 
миокарда и гипертонией. Изменения в аминокислотной последовательности фер-
мента еNOS могут приводить к снижению его каталитической активности и, как 
итог, низкой продукции NO в тех ситуациях, когда локально необходимо его уча-
стие в реализации защитных или регуляторных свойств. Напротив, другие аллель-
ные варианты гена могут приводить к развитию патологических процессов в дру-
гих ситуациях, когда высокая каталитическая активность обусловливает высокую 
концентрацию NO и проявление его неблагоприятных эффектов, в частности, мута-
генного и цитотоксического.  

Применение современных молекулярно-генетических технологий, в частно-
сти ПЦР, служит основой создания критериев комплексной оценки воздействия 
химических факторов на адаптацию организма, с дальнейшей коррекцией иммун-
ного ответа и состояния сосудистой системы и, как следствием, – повышением здо-
ровья населения. 

Цель работы – оценка особенностей полиморфизма ключевых патогенети-
ческих генов у детей в условиях воздействия комбинации техногенных факторов 
(шума, бензола, формальдегида, марганца) на примере ДНК-полиморфизма генов 
эндотелиальных факторов. 

Материалы и методы. При углубленном изучении состояния здоровья  дет-
ского населения г. Санкт-Петербурга выполнено генетическое и иммунологическое 
диагностическое обследование 97 детей в возрасте от 3 до 10 лет, постоянно про-
живающих в Московском и Кировском районах г. Санкт-Петербурга (зона влияния 
аэропорта Пулково) и посещающих детские сады № 51м (зона 1), №51к, № 34 (зона 2), 
№ 6 (зона 3), при этом группу контроля составили 25 детей, посещающих детское 
дошкольное учреждение №76, расположенное вне зоны влияния аэропорта Пулко-
во. Анализируемые зоны воздействия формировались по принципу возрастающей 
удаленности от СЗЗ аэропорта и доли техногенных химических факторов в комби-
нированной нагрузке. 

Обследование включало в себя изучение показателей гиперчувствительности 
(определение содержания Ig E общего, Ig E специфического к формальдегиду и 
марганцу методом ИФА), показателей пролиферативных реакций (определение со-
держания CEA, AFP, СА 19-9, СА 72-4, CYFRA 21-1 методом ИФА), маркера со-
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стояния эндотелия сосудов (VEGF-эндотелиальный фактор роста). Выполнялось 
количественное определение содержания вредных химических веществ в крови 
методами высокоэффективной жидкостной хроматографии (формальдегид) и атом-
но-абсорбционной спектрофотометрии (марганец). 

Определение органических соединений (мг/л) осуществлялось в соответст-
вии с МУК 4.1.2102-4.1.2116-06 на жидкостном и газовом хроматографах. 

Исследование биосред на содержание металлов (мг/дм3) выполнено в соот-
ветствии с методическими указаниями МУК 44.763-99-4.1.799-99 МЗ России мето-
дом прямого определения на атомно-абсорбционном спектрофотометре фирмы 
«Perkin Elmer» 3110. 

Забор материала для ПЦР проводился методом взятия мазков со слизистой 
оболочки ротоглотки. Затем выделяли ДНК с помощью сорбентного метода, в ос-
нове которого лежит разрушение клеток с дальнейшей сорбцией нуклеиновых ки-
слот на сорбент. 

Для исследования полиморфных вариантов в изучаемых генах использовали 
методику ПЦР, в основанную на реакции амплификации и детекции продуктов 
этой реакции в режиме реального времени с помощью флюоресцентных меток, ко-
торыми предварительно помечают используемые для реакции амплификации 
праймеры. Для одновременной детекции нескольких продуктов реакции использу-
ют разные флюоресцентные метки и зонды (мультиплексная ПЦР). В качестве 
праймеров применяли участок ДНК генов эндотелиального фактора роста (VEGF) и 
эндотелиальной NO-синтазы (NOS3). Для определения генотипа человека исполь-
зовали метод аллельной дискриминации, когда различия между гетерозиготами, 
гомозиготами дикого и минорного вариантов устанавливали по различиям в проте-
кании реакций амплификации соответствующих праймеров. 

Полученные результаты. Наиболее высокие уровни загрязнения атмосферы 
химическими примесями, измеряемыми в рамках социально-гигиенического мони-
торинга (азота диоксид, серы диоксид, углерода оксид, взвешенные вещества, бен-
зол, толуол, этилбензол, аммиак, бенз(а)пирен, фенол, формальдегид, хлористый 
водород, ксилол, кадмий оксид, марганец, меди оксид, ацетон, свинец), регистри-
руются на границе санитарно-защитной зоны аэропорта «Пулково» или в непосред-
ственной близости к ней. максимальные и среднемноголетние уровни шума пре-
вышают допустимые нормы. Наибольшей зашумленностью (до 90 дБ –макси-
мальный шум и 66,6 дБ – эквивалентный шум) характеризуются территории на 
границе санзоны аэропорта и в непосредственной близости к ней 

Среднемноголетнее загрязнение атмосферного воздуха наиболее загрязнен-
ной зоны (граница санитарно-защитной зоны аэропорта) достоверно выше, чем на 
территории сравнения по азота диоксиду, серы диоксиду, взвешенным веществам, 
бензолу, толуолу, формальдегиду, марганцу, свинцу, меди.   

Приоритетными примесями, которые вносят наибольшие вклады в уровни 
суммарного загрязнения атмосферы, являются азота диоксид, взвешенные вещест-
ва, фенол, формальдегид, марганец и его соединения. 

В крови детей, проживающих в зоне влияния аэропорта, регистрируются 
ксенобиотики техногенного происхождения – бензол, толуол, ксилолы, – а также 
формальдегид и его гомологи на более высоком уровне, чем на территории сравне-
ния (кратность превышения от 1,1 до 1,6 раза). Данные концентрации достоверно 
превышают таковые ароматических углеводородов и алифатических альдегидов, 
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характерные для контаминации биологических сред детей, проживающих вне зон 
техногенного влияния (p < 0,05). 

Химические исследования по идентификации гаптенов показали достоверно 
более высокий уровень содержания формальдегида в крови детей группы наблюде-
ния (0,0065 ± 0,0005 мкг/мл) по сравнению с таковым в группе сравнения 
(0,0047 ± 0,0008 мкг/мл) (p <0,05). 

Исследованиями лабораторных показателей состояния здоровья у детей до-
казано наличие значительного числа негативных изменений, формирующихся в 
организме на субклеточном, клеточном, тканевом уровнях в связи с присутствием в 
биологических средах в повышенных концентрациях химических примесей внеш-
несредового происхождения. Приоритетными факторами рисков возникновения 
таких нарушений являются бензол, марганец, формальдегид, толуол, медь. Так, по-
вышение содержания в крови детей химических веществ, характерных для внешне-
средовой экспозиции (прежде всего марганца, меди, формальдегида, бензола и то-
луола), достоверно связано с активацией клеточного звена иммунитета, 
дестабилизацией регуляционных клеточных механизмов, активацией пролифера-
тивных, некротических и апоптотических процессов в тканях, независимо от воз-
раста (R2 от 0,1 до 0.89, p < 0,05). 

Сопряженным анализом экспозиции и уровней содержания примесей в крови 
установлены достоверные зависимости «концентрация (доза) примеси в воздухе – 
концентрация примеси в крови» для бензола, марганца, и формальдегида (р < 0,05, 
R2 от 0,10 до 0,44). 

Установлен повышенный по сравнению с возрастной нормой уровень общей 
и специфической сенсибилизации по критерию IgE с максимальной степенью об-
щей сенсибилизацией во 2-й зоне и выраженной специфической чувствительности 
к марганцу в 1-й зоне и к формальдегиду – во 2-й. 

В группе обследования установлен повышенный по сравнению с возрастной 
нормой уровень общей сенсибилизации по критерию IgE (79,22 ± 25,38 МЕ/мл) 
(p < 0,05). 

В 1-й зоне установлен выявлен достоверно повышенный по сравнению с воз-
растной нормой уровень специфической сенсибилизации к марганцу (у 66,7 % де-
тей) по критерию IgЕ (содержание специфического IgЕ к марганцу – 2,81 ± 1,63 МЕ/мл 
при норме <1,21) (p < 0,05). Причем содержание специфических антител марганцу 
у детского контингента 1-й зоны достоверно превышало аналогичный уровень в 
контрольной группе в 2,8 раза (p < 0,05). Содержание специфического IgЕ к фор-
мальдегиду обследуемой группы не различалось с его уровнем в контроле.   

Во 2-й зоне установлен достоверно повышенный по сравнению с возрастной 
нормой уровень специфической сенсибилизации к марганцу (у 33,3 % детей) по 
критерию IgЕ (содержание специфического IgЕ к марганцу – 1,55 ± 0,86 МЕ/мл при 
норме <1,21) (p < 0,05). Причем содержание специфических антител марганцу у 
детского контингента 1-й зоны превышало аналогичный уровень в контрольной 
группе в 1,5 раза без достоверности в различиях. Содержание специфического IgЕ к 
формальдегиду обследуемой группы также достоверно различалось с его рефе-
рентным уровнем (p < 0,05) и в 1,5 раза превышало аналогичный показатель в кон-
трольной группе, но без достоверных с ним различий. 

В 3 зоне установлен повышенный по сравнению с возрастной нормой уро-
вень специфической сенсибилизации к марганцу (у 20,0 % детей) по критерию IgЕ 
(содержание специфического IgЕ к марганцу – 1,31 ± 1,46 МЕ/мл при норме <1,21) 
без достоверных различий. Причем содержание специфических антител марганцу у 



АКТУАЛЬНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ РАЗВИТИЯ СОЦИАЛЬНО�ГИГИЕНИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА 

 

 455 

детского контингента 3-й зоны превышало аналогичный уровень в контрольной 
группе в 1,3 раза без достоверных с ней различий. Содержание специфического IgЕ 
к формальдегиду обследуемой группы достоверно не различалось с его уровнем в 
контроле. 

Анализ отношения шансов изменения показателей специфического гумо-
рального иммунитета при возрастании концентрации марганца и формальдегида в 
биологических средах позволил установить достоверное (p < 0,05) повышение со-
держания специфического IgЕ к формальдегиду при увеличении концентрации 
формальдегида в крови (r2 = 0,63 при p < 0,05). 

По результатам изучения специфических и интегральных маркеров эффекта 
установлены изменения содержания онкопролиферативных белков: сравнительная 
частотность наблюдаемых превышений нормы и контроля выше в 3-й зоне (АФП, 
СА199), также во 2-й (КЭА, СА724) и менее выраженные отклонения – в 1-й (АФП): 

Наблюдается достоверное возрастание шансов роста содержания фетальных 
белков при повышении концентрации марганца: КЭА (r2 = 0,14 при p < 0,05); СА 72–4 
(r2 = 0,92 при p < 0,05); бензола: СА 72–4 (r2 = 0,69 при p < 0,05); КЭА (r2 = 0,16 при 
p < 0,05); формальдегида СА 72–4 (r2 = 0,61 при p < 0,05). 

Содержание маркера состояния эндотелия сосудов (VEGF-эндотелиальный 
фактор роста) не отличалось от  физиологической нормы у детей исследуемой 
группы, однако было в 1,5 раза ниже соответствующего показателя группы контро-
ля без достоверности выявленных различий.  

Оценка отношения шансов изменения теста при возрастании концентрации 
контаминантов в биологических средах позволила установить достоверное 
(p < 0,05) понижение содержания VEGF при увеличении в крови концентрации 
бензола (r2 = 0,12 при p < 0,05), меди (r2 = 0,19 при p < 0,05). 

Негативные ассоциации полиморфизма генов детоксикации характеризуются 
повышенной над группой контроля распространенностью гетерозиготного и ми-
норного гоморзиготного варианта гена VEGF, соответственно в 1,9 и 3,0 раза во 2-й 
зоне и в 1,5 и 2,5 раза – в 3-й. Выявленные ассоциации усугубляются повышенной 
частотой минорного аллельного варианта гена eNOS в 1,2 раза в 1-й и 2-й зонах, 
что может способствовать влиянию сосудистого компонента в хронизации инфек-
ционных и неинфекционных заболеваний, озлокачествлению соматической патоло-
гии в форме аутоиммунных заболеваний (таблица). 

Распределение частот генов VEGF, eNOS у детей, проживающих  
в зоне влияния  аэропорта Пулково 

Детский сад 
№51 №34 №76 №6 №51м 

2-я зона Генотип / аллель 

n = 19 n = 17 
Контроль, 

n = 25 
3-я зона, 

n = 16 
1-я зона, 

n = 22 
GG 58% (11) 53% (9) 72% (18) 50% (8) 63,5% (14) 
GC 37% (7) 23,5% (4) 20% (5) 31% (5) 32% (7) 
CC 5% (1) 23,5% (4) 8% (2) 19% (3) 4,5% (1) 
G 85% 65% 82% 66% 80% 

VEGF 

C 15% 35% 18% 34% 20% 
GG 53% (10) 65% (11) 64% (16) 81% (13) 50% (11) 
GT 47% (9) 29% (5) 32% (8) 13% (2) 50% (11) 
TT 0% (0) 6% (1) 4% (1) 6% (1) 0% (0) 
G 76% 79% 80% 87,5% 75% 

eNOS 

T 24% 21% 20% 12,5% 25% 
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Полиморфизм генов пролиферации эндотелия  (VEGF) характерен для детей, 
проживающих в 3-й и 2-й зонах, причем в минорном гомозиготном состоянии, по-
лиморфизм гена риска развития атеросклероза и других нарушений пролиферации 
эндотелия (eNO-синтаза) был сопоставим в анализируемых группах, но более вы-
ражен во 2-й зоне. 

Выявлены зависимости изменения сосудов, снижение антитератогенной ак-
тивности крови и повышенного риска развития сердечно-сосудистых заболеваний  
от повышенного содержания в крови кадмия, марганца и толуола (R2 = 0,16÷0,57), 
толуола в крови (F = 106,0; R2 = 0,49; р = 0,000). 

Исследование функционального состояния слухового анализатора методом 
аудиометрии у детей группы наблюдения позволило установить снижение относи-
тельно группы сравнения уровня слухового восприятия от 1,0 до 7,0 дБ, преимуще-
ственно на частотах 125–1500 Гц (р ≤ 0,05). Наиболее значимое снижения уровня 
слуха до 9,7 дБ и 7,3 дБ регистрируется у детей ДДУ № 51К, 34 и № 6 (р ≤ 0,05), 
т.е. в зонах наибольшего акустического дискомфорта. 

Результаты иммунологического обследования детского населения, посе-
щающего детские комбинаты, расположенные в зоне аэропорта Пулково, выявили 
следующие нарушения и приоритетные зоны с максимальными их проявлениями: 
повышение экспрессии онкопролиферативных белков, где сравнительная частот-
ность наблюдаемых превышений нормы и контроля выше в 3-й зоне (АФП, 
СА199), а также во 2-й зоне (КЭА, СА724); полиморфизм генов эндотелиальных 
протеинов, отвечающих за пролиферативные процессы в сосудистом русле харак-
терен для детей, проживающих в 3-й зоне, и характеризуется повышенной над 
группой контроля распространенности гетерозиготного и минорного гоморзиготно-
го варианта гена VEGF; измененный полиморфизм гена eNOS характеризовался 
повышенной частотой минорного аллельного варианта гена eNOS в 1,2 раза в 1-й и 
2-й зонах. Показателями факторной нагрузки, достоверно изменяющими значения 
показателей иммунитета являются марганец, формальдегид, бензол. 

Таким образом, представленные данные свидетельствуют о негативных гене-
тических ассоциациях воздействия комбинированной шумовой и химической тех-
ногенной нагрузки на детей, проявления которой способствуют формированию 
иммунопролиферативных состояний, патогенетически связанных с преимущест-
венно минорными полиморфизмами генов эндотелиальных факторов. 
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