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Реферат 
Цель работы: совершенствование методических подходов к расчету вероятности негативных ответов 

для оценки индивидуальных рисков здоровью человека. 
Методические подходы включали последовательное моделирование вероятности развития отдельных 

нозологических форм болезней органов дыхания для групп лиц с различными вариациями генов, 
определяющих чувствительность к воздействию исследуемого фактора риска. их апробация на 
примере индивидуальных особенностей чувствительности к внешнесредовой экспозиции ванадия лиц  
в вариациями кандидатных генов проведена с применением результатов поперечных эпидемиологических 
исследований. для определения генотипа человека использовали метод аллельной дискриминации. 
содержание ванадия в моче (маркер экспозиции) определялось методом масс-спектрометрии  
с индуктивно связанной плазмой. Моделирование влияния фактора на вероятность ответа со стороны 
здоровья, как для всей субпопуляции, так и для наиболее чувствительных подгрупп выполнено при 
помощи построения моделей логистической регрессии для уровней экспозиции выше реперного. 

Результаты. при апробации подходов установлено, что лица с вариацией CT гена fAS, и вариацией 
AG гена TLR4 являются контингентом с повышенной чувствительностью к воздействию ванадия 
на органы дыхания. для этих лиц регистрируется индивидуальный риск развития болезней органов 
дыхания (гипертрофии аденоидов) выше, чем у всего населения, проживающего в условиях экспозиции 
ванадия. уровень этого риска (до 2,62·10-4) характеризуется как недопустимый.

Заключение. предложенные методические подходы к расчету вероятности негативных ответов на 
воздействие факторов среды обитания по результатам специальных эпидемиологических исследований 
позволяют учесть индивидуальные особенности генотипа человека, модифицирующие развитие таких 
ответов на влияние факторов среды обитания.

Ключевые слова: индивидуальный риск, генетический статус, моделирование зависимостей.

Введение 
В соответствии с основными положениями ме-

тодологии оценки риска здоровью, связанного с 
воздействием факторов среды обитания, оценка ве-
роятности негативных ответов осуществляется для 
определенного контингента (субпопуляции), нахо-

дящегося в условиях экспозиции с использованием 
информации, характеризующей экспозицию и пре-
имущественно популяционные оценки зависимости 
«экспозиция – ответ» [1–3]. Вместе с тем, результаты 
ряда исследований свидетельствуют о том, что разви-
тие эффектов воздействия факторов среды обитания 



6

№ 3 (56) ■ 2015 Профилактическая и клиническая медицина

может зависеть от индивидуальной чувствительно-
сти к ним организма человека. данные о биологиче-
ских особенностях, определяющих индивидуальную 
чувствительность отдельных представителей субпо-
пуляции к исследуемому фактору опасности могли 
бы использоваться для уточнения результатов оцен-
ки риска здоровья индивидуума. 

В настоящее время в гигиенических норматив-
но-методических документах индивидуальный риск 
определяется как «оценка вероятности развития не-
благоприятного эффекта у экспонируемого инди-
видуума» [4]. В соответствии с этим определением 
индивидуальный риск здоровью может рассматри-
ваться как вероятность развития негативных измене-
ний здоровья определенной тяжести от воздействия 
факторов среды обитания в течение определенного 
времени для кого-либо из индивидуумов в группе. 
Эти определения предполагают использование попу-
ляционных и групповых моделей, без учета конститу-
циональных особенностей отдельных индивидуумов. 

В отношении отдельных видов патологии при-
менялась методология оценок конституциональных 
рисков [5], которая в целом ряде медицинских иссле-
дований, посвящена моделированию индивидуаль-
ного риска [6]. В рамках этих подходов предложено 
учитывать риск развития заболеваний, обусловлен-
ный индивидуальной конституцией, которая являет-
ся результатом суперпозиции особенностей онтогене-
за и генотипа. 

индивидуальная конституция человека может 
играть существенную роль в формировании риска 
нарушений здоровья, связанных с воздействием 
факторов среды обитания. так, по мнению Б.а. кац-
нельсона, «на патогенетические механизмы процес-
сов формирования нарушений здоровья существен-
ное значение могут оказывать не только свойства 
факторов и их интенсивность, но и особенности 
самого организма, с которыми связана, с одной сто-
роны, способность последнего противостоять воз-
действию (защитная способность, резистентность), 
а с другой – отреагировать на него более или менее 
выраженным патологическим процессом (воспри-
имчивость, чувствительность)» [7]. 

В этой связи актуальной является разработка ме-
тодических подходов к количественной оценке ри-
ска здоровью, связанного с воздействием факторов 
среды обитания, с учетом индивидуальных особен-
ностей биологического статуса организма человека. 

Целью настоящей работы является совершенство-
вание методических подходов к расчету вероятности 
негативных ответов для оценки индивидуальных ри-
сков здоровью и их апробация на примере индивиду-
альных особенностей чувствительности к экспози-
ции ванадия лиц в вариациями кандидатных генов.

Материалы и методы 
при апробации предложенного методического 

подхода были проведены эпидемиологические ис-
следования оценки индивидуального риска болез-
ней органов дыхания на выборке объемом 106 че-
ловек, проживающих в условиях преимущественно 
аэрогенной внешнесредовой экспозиции ванадия 
(среднегодовая концентрация в атмосферном воз-

духе 0,00011±0,000012 мг/м3 (от 0,0000019 до 0,00042 
мг/м3), среднегодовая концентрация ванадия в воде 
систем хозяйственно-питьевого водоснабжения – 
менее 0,00005 мг/м3.

для каждого индивидуума в качестве маркеров 
экспозиции рассматривалось содержание ванадия в 
моче [8, 9]. показатели, характеризующие вариации 
кандидатных генов, отвечающих за детоксикацию I 
и II фазы, иммунорегуляцию и оксидативный стресс 
(fAS, TLR4) идентифицировались как маркеры ин-
дивидуальной чувствительности (маркеры предрас-
положенности к негативным ответам на воздействие 
ванадия). 

для исследования полиморфных вариантов в из-
учаемых генах использовали методику пцр, в основе 
которой лежит реакция амплификации и детекция 
продуктов этой реакции. Забор материала для пцр 
проводился методом взятия мазков со слизистой 
оболочки ротоглотки. Затем проводили выделение 
днк с помощью сорбентного метода. для определе-
ния генотипа человека использовали метод аллель-
ной дискриминации [10]. 

для определения ванадия в моче использовался 
метод масс-спектрометрии с индуктивно связанной 
плазмой, с кислотным растворением в открытых со-
судах [11]. 

Моделирование влияния фактора на вероятность 
ответа со стороны здоровья, как для всей субпопу-
ляции, так и для наиболее чувствительных подгрупп 
выполнено в соответствии с Мр 2.1.10.0062–12 [12] 
при помощи построения моделей логистической ре-
грессии для уровней экспозиции выше реперного.

расчет риска для здоровья выполнялся с учетом 
тяжести вероятного негативного ответа со стороны 
здоровья человека. показатель тяжести негативных 
ответов оценивался в соответствии со шкалой степе-
ни тяжести нарушений здоровья [13].

Результаты 

риск для здоровья определяется как вероятность 
негативных эффектов различной тяжести со сторо-
ны организма человека и/или ответов в популяции 
людей, обусловленных экспозицией факторов [14]. 

 ( )j ij i
i

R p X g= ⋅∑ ,

где R
j
 – риск здоровью связанный с воздействием 

j-го фактора опасности; p
i
 – вероятность возник-

новения i-го негативного ответа со стороны здо-
ровья под воздействием j-го фактора опасности;  
X = {X

1
, X

2
,... X

j
} – вектор вредных факторов среды 

обитания; g
i
 – тяжесть i-го негативного ответа со сто-

роны здоровья.
оценка риска здоровью, как правило, проводится 

для субпопуляции, находящейся в условиях исследу-
емой экспозиции. однако при этом не учитывается 
неоднородность субпопуляции, в том числе вариа-
бельность чувствительности отдельных индивидуу-
мов к экспозиции. при определении индивидуаль-
ного риска, связанного с воздействием факторов 
среды обитания, целесообразно проводить расчет ве-
роятности негативного ответа с учетом индивидуаль-
ной чувствительности отдельных лиц к воздействию 
экспозиции.

(1)
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для уточнения результатов оценки риска здоро-
вью с учетом индивидуальных характеристик экспо-
нированных людей расчет вероятности возникно-
вения негативных ответов под действием факторов 
среды обитания целесообразно производить с ис-
пользованием следующего концептуального соот-
ношения:
   ( ) ( ), ( )ij ij ijp X H p X p H= ± ∆

где p
ij
(X, H) – вероятность возникновения i-го нега-

тивного ответа со стороны здоровья, формируемого 
под действием факторов среды обитания с учетом ин-
дивидуальной чувствительности; XТ = {X

1
, X

2
,... X

j
} – 

вектор факторов среды обитания; HТ = {H
1
, H

2
,... H

k
} –  

вектор индивидуальной чувствительности; Δp
ij
(H) –  

изменение вероятности возникновения i-го негатив-
ного ответа со стороны здоровья, формируемого под 
действием j-го факторы среды обитания с учетом ин-
дивидуальной чувствительности.

изменение вероятности возникновения негатив-
ных ответов со стороны здоровья, формирующих-
ся под действием факторы среды обитания для лиц  
с индивидуальными особенностями, модифициру-
ющими чувствительность к экспозиции, целесоо-
бразно устанавливать по результатам моделирования 
зависимости вероятности ответа от уровня экспози-
ции по данным эпидемиологических исследований. 
В этом случае такие модели формируются как для 
исследуемой выборки в целом, так и для отдельных 
групп в этой выборке, с индивидуальными биологи-
ческими особенностями, способными изменять чув-
ствительность к воздействию исследуемого фактора. 
разница между вероятностью возникновения нега-
тивных ответов в полной выборке и у лиц с повышен-
ной чувствительностью может рассматриваться как 
дополнительная для них вероятность ответа, обуслов-
ленная индивидуальными особенностями организма.

для апробации предложенного методического 
подхода были проведены эпидемиологические ис-
следования распространенности болезней органов 
дыхания детей, проживающих на территориях с аэ-
рогенной нагрузкой соединениями. предваритель-
ная оценка риска заболеваний органов дыхания, 
связанного с экспозицией соединений ванадия, по-
казала, уровень риска здоровью классифицируется 
как неприемлемый (hQ = 1,6). у исследуемой груп-
пы детей диапазон индивидуальных концентраций 
ванадия в моче составил от 0,00002 до 0,0015 мг/дм3. 
обращаемость по поводу болезней органов дыхания 
в группе исследования составила 435,5‰, в том чис-
ле по поводу гипертрофии аденоидов – 62,2‰.

В качестве маркера индивидуальной чувстви-
тельности к экспозиции ванадия рассматривались 
вариации генов fAS и TLR4. по результатам генети-
ческого обследования распространенность в исследу-
емой выборке вариации сс гена fAS достигает 60,7%, 
вариации ст – 33,5 %, вариации тт – 5,8 %, частота 
встречаемости вариации аа гена TLR4 – 55,1%, AG – 
34,7%, GG – 10,2%.

В результате моделирования по данным эпиде-
миологических исследований влияния ванадия на 
вероятность развития болезней органов дыхания 
установлена связь с величиной маркера экспозиции 
гипертрофии аденоидов (код МкБ J35.2). реперный 

уровень маркера экспозиции (концентрации вана-
дия в моче) установлен на уровне 0,000018 мг/дм3.  
Зависимость от экспозиции ванадия выше реперно-
го уровня вероятности развития гипертрофии мин-
далин у изучаемого контингента и субпопуляций  
с вариациями генов fAS и TLR4 описывается логи-
стической функцией:

 
( )0 1

1
1 b b xp
e− + ⋅=

+  

.

для выборки в целом определены коэффици-
енты, характеризующие зависимость вероятности 
гипертрофии аденоидов от экспозиции ванадия:  
b

0
= -2,4, b

1 
= 902,8. параметры моделей для данной 

зависимости, определяющие индивидуальную чув-
ствительность составили: для лиц с вариацией CC 
гена fAS a

0 
= 1,29; а

1 
= 1,01, для лиц с вариацией CC 

гена fAS – a
0 

= 1,38; а
1 

= 1,99, с вариацией AA гена 
TLR4 – a

0 
= 1,08; а

1 
= 0,02, с вариацией AG гена fAS –  

a
0 
= 1,71; а

1 
= 3,54.

результаты математического моделирования ве-
роятности развития гипертрофии аденоидов в зави-
симости от величины маркера экспозиции ванадия у 
детей с различными вариациями генов fAS и TLR4 
представлены на рисунке 1.

оценка риска здоровью (R) производилась с уче-
том вероятности (p) и тяжести (g) заболевания с ис-
пользованием формулы R = p · g. показатель тяжести 
гипертрофии аденоидов оценен в соответствии со 
шкалой степени тяжести нарушений здоровья на 
уровне верхней границы для заболеваний легкой тя-
жести – 0,0004.

результаты оценки риска здоровью, представлен-
ные в таблице 1, свидетельствуют о различии в инди-
видуальной чувствительности к экспозиции ванадия 
лиц с вариациями генов, определяющих устойчивость 
иммунной системы, и, как следствие, вероятность 
развития негативного ответа в виде гипертрофии аде-
ноидов. так, если в изучаемой субпопуляции в целом 
уровень риска здоровью, проявляющегося в виде ги-
пертрофии миндалин, оценивается как приемлемый 

Рис. результаты математического моделирования 
вероятности развития гипертрофии аденоидов  
в зависимости от величины маркера экспозиции 
(концентрации ванадия в моче детей)

(2),
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во всем диапазоне величин маркера экспозиции, 
то для лиц с вариацией CT гена fAS, недопустимый 
уровень риска здоровью регистрируется, начиная  
с уровня содержания ванадия в моче 0,00134 мкг/см3,  
а для лиц с вариацией AG гена TLR4 – с уровня менее 
0,001 мкг/см3.

полученные оценки риска подтверждаются ре-
зультатами сравнения показателей иммунного стату-
са детей, кодируемых или функционально связанных 
с указанными вариациями анализируемых генов. 
так, гетерозиготный вариант гена fAS, отвечающе-
го за программированную гибель клеток, формиру-
ет тенденцию к снижению количества кодируемых 
им fAS-рецепторов на 10%. ожидаемое замедление 

клеточной гибели при таком сценарии характеризу-
ется избыточной клеточной пролиферацией, что яв-
ляется патогномоничным признаком гипертрофии 
аденоидов. 

В свою очередь, гетерозиготный вариант гена 
TLR4, отвечающего за адекватность и эффектив-
ность врожденного иммунитета (воспалительной ре-
акции), ассоциирован с дефицитом (8%) макрофагов 
крови (моноцитов), которыми он экспрессируется, 
также носящим характер тенденции. торможение 
воспалительной реакции, ассоциированное с заме-
ной в гене TLR4, ведет к переходу процесса в хрони-
ческую, затяжную форму, что характеризует особен-
ности течения гипертрофии аденоидов.

таблица 

Результаты математического моделирования риска здоровью в зависимости от величины маркера экспозиции 
ванадия (уровень допустимого риска здоровью – 1·10-4)

Величина маркера экспозиции  
(содержание ванадия в моче), мг/см3

уровень риска здоровью

средний по 
выборке

с вариациями гена fAS с вариациями гена TLR4

CC CT AA AG

0,000018 0 0 0 0 0

0,00005 9,67·10-7 5,02E-07 8,71·10-7 1,58·10-8 7,92·10-7

0,00010 2,49·10-6 1,29·10-6 2,3·10-6 4,00·10-8 2,17·10-6

0,00015 4,07·10-6 2,12·10-6 3,85·10-6 6,42·10-8 3,79·10-6

0,00021 5,71·10-6 2,99·10-6 5,54·10-6 8,84·10-8 5,68·10-6

0,00026 7,42·10-6 3,89·10-6 7,38·10-6 1,13·10-7 7,88·10-6

0,00031 9,19·10-6 4,83·10-6 9,38·10-6 1,37·10-7 1,05·10-5

0,00036 1,10·10-5 5,81·10-6 1,15·10-5 1,61·10-7 1,34·10-5

0,00041 1,29·10-5 6,83·10-6 1,39·10-5 1,85·10-7 1,69·10-5

0,00046 1,49·10-5 7,89·10-6 1,64·10-5 2,10·10-7 2,09·10-5

0,00051 1,69·10-5 9,00·10-6 1,92·10-5 2,34·10-7 2,55·10-5

0,00057 1,91·10-5 1,02·10-5 2,22·10-5 2,58·10-7 3,09·10-5

0,00062 2,12·10-5 1,14·10-5 2,54·10-5 2,83·10-7 3,69·10-5

0,00067 2,35·10-5 1,26·10-5 2,88·10-5 3,07·10-7 4,38·10-5

0,00072 2,59·10-5 1,39·10-5 3,25·10-5 3,31·10-7 5,17·10-5

0,00077 2,83·10-5 1,53·10-5 3,65·10-5 3,56·10-7 6,04·10-5

0,00083 3,08·10-5 1,67·10-5 4,08·10-5 3,80·10-7 7,02·10-5

0,00088 3,34 ·10-5 1,82·10-5 4,54·10-5 4,05·10-7 8,11·10-5

0,00093 3,60·10-5 1,97·10-5 5,02·10-5 4,29·10-7 9,30·10-5

0,00098 3,88·10-5 2,13·10-5 5,54·10-5 4,54·10-7 1,06·10-4

0,00103 4,16·10-5 2,29·10-5 6,09·10-5 4,78·10-7 1,20·10-4

0,00108 4,45·10-5 2,46·10-5 6,68·10-5 5,03·10-7 1,35·10-4

0,00114 4,75 ·10-5 2,64·10-5 7,30·10-5 5,27·10-7 1,50·10-4

0,00119 5,05·10-5 2,83·10-5 7,95·10-5 5,52·10-7 1,66·10-4

0,00124 5,37·10-5 3,02·10-5 8,63 ·10-5 5,77·10-7 1,82·10-4

0,00129 5,69·10-5 3,21 ·10-5 9,35·10-5 6,01·10-7 1,99·10-4

0,00134 6,03·10-5 3,42·10-5 1,01·10-4 6,26·10-7 2,15·10-4

0,00139 6,37·10-5 3,63·10-5 1,09·10-4 6,50·10-7 2,32·10-4

0,00145 6,72·10-5 3,85·10-5 1,17·10-4 6,75·10-7 2,47·10-4

0,00150 7,07·10-5 4,08·10-5 1,25·10-4 7·10-7 2,62·10-4
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представленный пример показывает, что предло-
женные методические подходы к оценке индивиду-
ального риска здоровью, связанного с экспозицией 
факторов среды обитания, позволяют уточнить ре-
зультаты расчета вероятности негативного ответа, и, 
как следствие, оценки риска здоровью для индиви-
дуумов с вариациями генотипа, обуславливающими 
повышенную индивидуальную чувствительность.

Выводы
таким образом, предложенные методические 

подходы к расчету вероятности негативных ответов 
на воздействие факторов среды обитания по резуль-
татам специальных эпидемиологических исследова-
ний позволяют учесть индивидуальные особенности 
генотипа человека, модифицирующие развитие та-
ких ответов на влияние факторов среды обитания. 
лица с вариацией CT гена fAS, и вариацией AG гена 
TLR4 целесообразно рассматривать как континген-
ты, наиболее чувствительные к воздействию вана-
дия, а данные вариации генов – как маркеры инди-
видуальной чувствительности.

В ходе апробации методических подходов уста-
новлено, что повышенный риск болезней органов 
дыхания, связанный с аэрогенной экспозицией вана-
дия, характеризующийся индексом опасности (hQ) 
1,6, реализуется только у наиболее чувствительного 
контингента населения – детей с вариацией CT гена 
fAS и вариацией AG гена TLR4. при оценке риска 
здоровью при уровне маркера экспозиции ванадия в 
диапазоне от 0,00002 до 0,0015 мг/дм3 риск в целом 
по выборке характеризуется как допустимый (менее 
1,0·10-4). В то же время величина индивидуального 
риска может достигать недопустимых уровней у лиц 
с вариацией CT гена fAS 1,25·10-4, а с вариацией AG 
гена TLR4 – 2,62·10-4.

полученные в ходе апробации параметры мате-
матических моделей могут быть использованы для 
прогнозирования индивидуального риска здоровью, 
связанного с внешнесредовой экспозицией ванадия. 
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Abstract 
The aim of this study is to improve the methodical approaches to estimation of the probability of negative responses in 

order to assess the individual risks to human health. 
Methodological approaches. These approaches included the consistent modeling of the probability of developing of the 

single nosological forms of respiratory system’s diseases in groups of people with different variations of genes that determine 
sensitivity to the studied risk factors. Their approbation on example of the individual characteristics of sensitivity to 
environmental exposure to vanadium by the humans with the variations of the candidate genes has been carried out using the 
results of cross-epidemiological studies. To define a human’s genotype, the method of allelic discrimination was used. The 
content of vanadium in urine (a marker of exposure) was determined by mass spectrometry with inductively coupled plasma. 
Simulation of the factor’s influence on the probability of response both for whole subpopulation and for the most sensitive 
subgroups was performed by constructing the logistic regression models for the exposure levels that exceeded the benchmark.

Results. During approbation of the approaches it was found out that people with the CT gene variation fAS, and TLR4 
gene variation AG are a contingent with high sensitivity to the effects of vanadium on the respiratory system. for these 
individuals the individual risk of respiratory diseases (hypertrophy of the adenoids) is registered and it is higher than that of 
the total population exposed to vanadium.

The level of this risk (up to 2.62·10-4) id characterized as inadmissible.
Conclusion. The proposed methodological approaches to the calculation of the probability of negative responses to the 

impact of habitat factors on the results of special epidemiological studies allow to take into account the individual characteristics 
of the human genotype, modifying the development of such responses on the influence of habitat factors.

Keywords: individual risk, genetic status, dependences modeling.
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