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Введение. В настоящее время остаётся невыясненной роль нейрохимических факторов в патогенезе нарушений, обусловленных 
воздействием ртути.
Материал и методы. Проведено обследование 77 лиц мужского пола (средний возраст 45,4 ± 1,1 года, средний стаж – 17,1 ± 1,1 
года), подвергшихся воздействию паров ртути (46 человек без патологии, 31 – с признаками нарушений в нервной системе), 36 
пациентов с диагнозом хронической ртутной интоксикации (ХРИ) в отдалённом периоде. Определяли дофамин (DA), норадре-
налин (NA), адреналин (AD), норметанефрин (NMN), метанефрин (MN), серотонин (SER), гистамин (HIST), нейрофический 
фактор головного мозга (BDNF), нейротрофический фактор 3 (NT-3), цилиарный нейротрофический фактор (CNTF), нейрон-
специфическую енолазу. Анализ взаимосвязей признаков осуществляли посредством суммы квадрата корреляционных отноше-
ний (∑ŋ) между показателями и определением рангов влияния и зависимости каждого компонента.
Результаты. У работающих без признаков патологии ведущую роль среди катехоламинов занимал NA (∑ŋЗ/NA = 1,65),  
в общей системе верхнее положение принадлежало HIST (∑ŋЗ/HIST = 2,10), SER имел минимальное значение (∑ŋЗ/SER = 0). 
У лиц с признаками нарушений в нервной системе регуляция AD и DA осуществлялась через NMN (ŋAD/NMN = 0,29) и  
MN (ŋAD/MN = 0,59 и ŋDA/MN = 0,46), которые имели верхнее положение в системе (∑ŋЗ/NMN = 1,62 и ∑ŋЗ/MN = 1,92). 
Определяющее положение среди нейротрофических факторов принадлежало CNTF (∑ŋЗ/CNTF = 0,75). У пациентов с ХРИ 
лидирующее положение занимал NA (∑ŋЗ/NА = 1,48). Нижнее ранговое положение занимали SER и HIST (∑ŋЗ/SER = 0,59 и 
∑ŋЗ/HIST = 0,25). Установлено наличие трёх замкнутых подсистем. В одной из них (NT-3, CNTF и BDNF) BDNF находился 
под влиянием остальных факторов.
Заключение. Изменения взаимозависимостей в системе нейрохимических показателей при воздействии ртути имеют лабиль-
ный характер, что определяет развитие клинических проявлений нарушений нервной системы.
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ртутная интоксикация
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Introduction. Currently, the role of neurochemical factors in the pathogenesis of disorders caused by mercury exposure remains unclear. 
Material and methods. A survey was conducted of 77 male patients (average age: 45.4+1.1 years, average experience – 17.1+1.1 years) 
exposed to mercury vapor (46 persons without pathology, 31 – with signs of disorders in the nervous system), 36 patients were diagnosed 
with chronic mercury intoxication (CMI) in the long-term period. We determined dopamine (DA), noradrenaline (NA), epinephrine (AD), 
normetanephrine (NMN), metanephrine (MN), serotonin (SER), histamine (HIST), brain neurotrophic factor (BDNF), neurotrophic 
factor 3 (NT-3), ciliary neurotrophic factor (CNTF), and neuron-specific enolase. The analysis of features correlations was calculated by 
the sum of the square of correlation relations (∑ŋ) between indices and the determination of the influence and dependence ranks for each 
component. 
Results. In workers without signs of pathology, the leading role among catecholamines was occupied by NA (∑ŋЗ/NA = 1.65), in the 
general system the top position belonged to HIST (∑ŋЗ/HIST = 2.10), SER had a minimum value (∑ŋЗ/SER = 0). In individuals with 
signs of disorders in the nervous system, AD and DA were regulated via NMN (ŋAD/NMN = 0.29) and MN (ŋAD/MN = 0.59 and  
ηDA/MN = 0.46), which had an upper position in the system (∑ŋЗ/NMN = 1.62 and ∑ηЗ/MN = 1.92). CNTF belonged to the deter-
mining position among neurotrophic factors (∑ŋЗ/CNTF = 0.75). In patients with CMI, NA (∑ŋЗ/NA = 1.48) was the leading position. 
SER and HIST occupied the lowest ranking position (∑ŋЗ/SER = 0.59 and ∑ŋЗ/HIST = 0.25). The presence of three closed subsystems 
is established. In one of them (NT-3, CNTF, and BDNF), BDNF was influenced by other factors. 
Discussion. The interdependence between neurochemical indices specifyie their involvement in the pathological process of disorders in the 
central nervous system under chronic mercury exposure. 
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казателей катехоламинов (дофамина (DA), норадреналина 
(NA), адреналина (AD)), их метаболитов (норметанефрина 
(NMN), метанефрина (MN)), серотонина (SER), гистами-
на (HIST), нейротрофических факторов – нейрофическо-
го фактора головного мозга (BDNF), нейротрофического 
фактора 3 (NT-3), цилиарного нейротрофического фактора 
(CNTF) и нейронспецифической енолазы (NSE) проводили 
с помощью твердофазного конкурентного иммунофермент-
ного анализа с применением соответствующих тест-наборов 
(«LDN»). Считывание результатов осуществляли на ридере 
BioTek (США).

Статистическую обработку результатов осуществляли 
с использованием программ Excel и Statistica 6.0 Stat_Soft® 
Inc. (правообладатель лицензии – ФГБНУ ВСИМЭИ). Ана-
лиз взаимосвязей признаков выполняли в несколько этапов. 
Первоначально осуществляли расчёт суммы квадрата кор-
реляционных отношений (∑η) между показателями, далее 
вычисляли ранги влияния каждого из входящих в систему 
компонентов на другие факторы (ηЗ/Х) и зависимости от них 
(ηХ/А) (здесь и далее по тексту в числителе подстрочного ин-
декса корреляционного отношения η обозначен зависимый 
признак, в знаменателе – влияющий) [7]. Расчёт корреляци-
онных отношений выполняли по основному методу без вы-
числения средних квадратичных отклонений.

Выполненная работа не подвергала опасности обследо-
ванных, не ущемляла их права, осуществлялась при наличии 
информированного согласия, соответствовала этическим 
нормам Хельсинкской декларации (2000).

Результаты
Анализ результатов проведённых исследований пока-

зал, что у стажированных работающих без признаков па-
тологии ведущую роль среди катехоламинов (КА) занимал 
норадреналин (ΣŋЗ/NA = 1,65), который через адреналин 
посредством обратной отрицательной связи оказывал вли-
яние на содержание дофамина (ŋAD/NA = 0,33 и ŋDA/AD = 0,47) 
(рис. 1). В системе изучаемых нейрохимических показате-
лей верхнее ранговое положение принадлежало гистамину 
(ΣŋЗ/HIST = 2,1), который доминировал над всеми составля-
ющими компонентами системы катехоламинов. Серотонин 
имел минимальное ранговое значение (ΣŋЗ/SER = 0) в общей 
системе нейрохимических показателей: NA (ŋSER/NA = 0,56), 
AD (ŋSER/AD = 0,52) и DA (ŋSER/DA = 0,39).

У лиц, имеющих признаки нарушений нервной систе-
мы от воздействия ртути, регуляция адреналина и дофами-
на реализовывалась через отрицательную обратную связь 
их метаболитов – норметанефрина (ŋAD/NMN = 0,29) и мета-
нефрина (ŋAD/MN = 0,59 и ŋDA/MN = 0,46), которые имели верх-
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Данные многолетних публикаций сотрудников ФГБНУ 

ВСИМЭИ, посвящённых изучению клинических особен-
ностей хронических нейроинтоксикаций, свидетельствуют 
о том, что у лиц, контактирующих с ртутью, ранние пси-
хопатологические изменения преобладают над неврологи-
ческими симптомами [1, 2]. Также к настоящему времени 
имеются данные об изменении биохимических показателей, 
сопровождающих неврологические нарушения. Определён-
ное значение в этом процессе принадлежит модификациям 
в системе факторов роста [3]. Например, в зоне поражения 
нервной ткани установлен рост концентрации тромбоцитар-
ного и инсулиноподобного факторов роста [4], а развитие 
дегенеративных процессов сопровождается уменьшением 
содержания фактора роста головного мозга (BDNF) и уве-
личением концентрации фактора роста нервов [5, 6]. Тем не 
менее остаётся невыясненной роль нейрохимических факто-
ров в патогенезе нарушений, обусловленных воздействием 
нейротоксикантов, в том числе ртути.

Цель – изучить взаимоотношения между нейрохимиче-
скими показателями на разных стадиях формирования хро-
нической ртутной интоксикации.

Материал и методы
Проведено обследование 77 лиц мужского пола (средний 

возраст 45,4 ± 1,1 года, средний стаж – 17,1 ± 1,1 года), под-
вергшихся воздействию паров ртути в производственных ус-
ловиях. Среди них были выделены лица (31 человек), имею-
щие признаки нарушений в нервной системе (астенический 
синдром, вегетативную дистонию, неврозоподобные рас-
стройства, психоорганический синдром, полиневропатию). 
46 работающих в условиях экспозиции ртутью не имели при-
знаков нарушений в нервной системе. В условиях стациона-
ра клиники ФГБНУ ВСИМЭИ обследованы 36 пациентов с 
диагнозом хронической ртутной интоксикации (ХРИ) в от-
далённом периоде (средний возраст 50,1 ± 1,1 года, средний 
стаж – 14,7 ± 1,1 года). Критериями включения в обследова-
ния служили: согласие обследуемого на включение в иссле-
дование (с подписанием информированного согласия), стаж 
работы в условиях экспозиции парами ртути 5 лет и более 
или наличие диагноза ХРИ. Критерии исключения включа-
ли присутствие в анамнезе осложнений в виде перенесённо-
го инфаркта миокарда, инсульта, онкопатологии.

Плазму получали после отбора крови при помощи ва-
куумных систем с ЭДТА, посредством центрифугирования 
образов при 3000 об./мин. Далее плазму аликвотировали 
и хранили при –70 °С. Определение нейрохимических по-

Conclusion. Changes in the interdependencies in the system of neurochemical indices under the influence of mercury have a labile character, 
which determines the development of clinical manifestations of the disorders of the nervous system. 
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нее ранговое положение в общей системе (ΣŋЗ/NMN = 1,62 и  
ΣŋЗ/MN = 1,92) (рис. 2). Норадреналин регулировал содержа-
ние дофамина (ŋDA/NA = 0,41) и оказывал влияние на мета-
нефрин (ŋMN/NA= 0,23). Нижнее ранговое положение в систе-
ме нейрохимических показателей принадлежало гистамину 
и серотонину (ΣŋЗ/HIST = 0,32 и ΣŋЗ/SER = 0,62). В отличие от 
взаимосвязей у работающих, не имеющих признаков пато-
логии, в системе взаимозависимостей у данной группы лиц 
выявлено две закрытые подсистемы. Одна из них включала 
метанефрин, дофамин и норадреналин, вторая – метанеф-
рин, норметанефрин, адреналин, гистамин и серотонин. 
При этом в регуляции концентрации предшественников 
адреналина (норадреналина и дофамина) последний не при-
нимал участие. Определяющее положение среди нейро-
трофических факторов в данной группе лиц принадлежало  
CNTF (ΣŋЗ/CNTF = 0,75). Через NT-3 (ŋNT-3/CNTF = 0,44) он ока-
зывал регулирующее влияние на BDNF (ŋBDNF/NT-3 = 0,63) и 
NSE (ŋNSE/NT-3 = 0,16) (рис. 2).

У пациентов в отдалённом периоде интоксикации рту-
тью лидирующее положение в системе нейрохимических 
показателей занимал норадреаналин (ΣŋЗ/NА = 1,48). Он ока-
зывал регулирующее воздействие на содержание адреналина  
(ŋAD/NA = 0,5). Последний оказывал влияние на уровень до-
фамина (ŋDA/AD = 0,27) (рис. 3). Нижнее ранговое положение 
в системе занимали серотонин и гистамин (ΣŋЗ/SER = 0,59 и 
ΣŋЗ/HIST = 0,25). Вне системы находился норметанефрин. 
У пациентов данной группы в системе нейрохимических по-
казателей установлено наличие трёх замкнутых подсистем. 
Одна из них состояла из норадреналина, серотонина, адре-
налина и метанефрина, вторая – серотонин, адреналин, до-
фамин и гистамин. В данной подсистеме взаимозависимости 
«замыкались» на дофамине. Необходимо отметить, что нора-
дреналин также оказывал на эту подсистему регулирующее 

влияние через серотонин и гистамин. В третьей подсистеме, 
состоящей из NT-3, CNTF и BDNF, последний находился 
под влиянием остальных нейротрофических факторов.

Обсуждение
Известно, что в патогенезе нейроинтоксикаций патоге-

нетическую роль играют нейромедиаторы и нейротрофиче-
ские факторы. Выявленные в данной работе взаимозависи-
мости между ними подтверждаются установленные ранее 
результатами исследований. Установлено, что в отдалённом 
периоде ХРИ в динамике отмечался рост уровня серотони-
на, дофамина, гистамина и NT-3 и снижение содержания 
адреналина [8]. В этой работе именно в отношении данных 
показателей установлен высокий уровень зависимости от 
остальных компонентов системы.

Результаты, отражающие взаимозависимости между 
нейротрофическими факторами, свидетельствуют об их во-
влечённости в патологический процесс нарушений в ЦНС 
при хроническом воздействии ртути, в патогенезе нейроде-
генеративных заболеваний [9] и тревожно-депрессивного 
синдрома [10], что установлено у обследуемых пациентов. 
Следует отметить, что полученные результаты подтвержда-
ют имеющиеся в литературе данные о роли BDNF в качестве 
маркера развития заболевания, провоцируемого внешнесре-
довыми факторами [11, 12].

В отношении NT-3 известно, что он обладает способ-
ностью изменять передачу сигнала от мышечных волокон к 
мотонейронам, а также модулировать синаптическую пере-
дачу в спинном мозге [13]. Учитывая его значительную роль 
в системе нейротрофических факторов, можно предполагать 
участие NT-3 в патогенезе полинейропатии у лиц, подверг-
шихся воздействию ртути [14]. Также известно, что при по-
вреждении микроглия синтезирует NT-3, который обладает 
способностью уменьшать активность нейрональной сита-
зы оксида азота и как следствие – уровень NO [15]. Можно 
предположить, что посредством данного механизма может 
осуществляться наблюдаемое при ртутной интоксикации 
снижение метаболитов NO [16].

Другой изучаемый авторами фактор – CNTF – способ-
ствует выживанию нейронов головного мозга (тонких пла-
стинок прозрачной перегородки, гиппокампа, мотонейро-
нов, симпатических ганглиев и сенсорных нейронов). Кроме 
того, известно, что активация астроцитов CNTF приводит к 
гипертрофическим изменениям клеток глии, а также к деге-
неративным изменениям нейронов ЦНС, характерных для 
возникновения неврологических заболеваний [17, 18].

Изменение уровня нейрохимических веществ в цен-
тральной и периферической нервной системе может вызы-
вать психоневрологические симптомы, возникающие при 
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Рис. 1. Структура взаимовлияющих связей в системе нейрохимиче-
ских показателей у стажированных лиц, экспонированных парами 
ртути, без признаков нарушений в нервной системе.
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Рис. 2. Структура взаимовлияющих связей в системе нейромедиа-
торов и нейротрофических факторов у рабочих, экспонированных 
ртутью, с признаками нарушений в нервной системе.
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Рис. 3. Структура взаимовлияющих связей в системе нейромедиа-
торов и нейротрофических факторов у лиц в отдалённом периоде 
ртутной интоксикации.



1130 Гигиена и санитария. Том 99, № 10, 2020

МЕДИЦИНА ТРУДА

Кудаева И.В., Наумова О.В., Дьякович О.А., Маснавиева Л.Б.  
Вопросы патогенетических взаимоотношений нейрохимических показателей при хроническом воздействии ртути
https://dx.doi.org/10.47470/0016-9900-2020-99-10-1127-1131
Оригинальная статья 

воздействии нейротропными химическими факторами. При 
хронической интоксикации ртутью установлена вовлечён-
ность в патогенез нарушений в нервной системе изменений 
концентрации норадреналина [19], который является меди-
атором нейрометаболизма голубоватого пятна латеральных 
отделов ромбовидной ямки ствола мозга и окончаний сим-
патической нервной системы. Известно, что часть его эф-
фектов обусловлена воздействием на α-адренорецепторы, 
за счёт чего опосредуется его сосудосуживающее действие и 
участие в патогенезе артериальной гипертонии, которая на-
блюдается у большинства лиц, подвергшихся воздействию 
ртути [20].

Важная роль в регуляции когнитивной сферы принад-
лежит дофамину. Со снижением уровня данного нейроме-
диатора в передних отделах и подкорковых образованиях 
головного мозга связан хореоподобный гиперкинез [21]. 
А его повышенная активность в структурах мозга наблюда-
ется при отдельных психических заболеваниях (психозы и 
слабоумие) [22]. Установлено, что значительный рост уров-
ня внеклеточного дофамина служит пусковым механизмом 
развития каскада реакций в ЦНС, ведущих к формирова-
нию неврологического дефицита. В физиологических ус-
ловиях дофаминергическая система находится в антаго-
нистических взаимоотношениях с серотонинергической и 
ГАМК-ергической системами и действует однонаправлен-
но в различных функциональных состояниях с норадренер-
гической системой [23].

Дофамин плохо проникает через гематоэнцефалический 
барьер в условиях его целостности, в связи с чем повышение 
его концентрации в крови практически не оказывает влия-
ния на ЦНС. При нарушении целостности ГЭБ возможно 
влияние дофамина, содержащегося в крови, на отдельные 
структуры мозга [23]. Среди эффектов дофамина следует 
отметить увеличение сопротивления периферических со-
судов посредством его стимулирующего действия на α- и 
β-адренорецепторы и, как следствие, повышение систоли-
ческого артериального давления. Кроме того, дофамин об-
ладает способностью высвобождать норадреналин из грану-
лярных пресинаптических депо, то есть оказывать непрямое 
адреномиметическое действие [23].

В отношении серотонина следует отметить, что макси-
мальное его содержание в ЦНС находится в ретикулярной 
формации ствола головного мозга и вегетативных ганглиях 
[24]. За пределами нервной системы он содержится в энте-
рохромаффинных клетках слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта и в тромбоцитах [25, 26]. Роль серотонина 
в функционировании ЦНС различна. Он обладает стимули-
рующим действием на парасимпатический отдел ствола го-
ловного мозга и лимбической системы [24, 26]. С высоким 
уровнем данного нейромедиатора связывают появление у 
пациентов неврозов [27] и психопатических состояний [28].

Серотонин обладает способностью увеличивать секре-
цию адреналина и норадреналина в мозговой коре надпо-
чечников. В условиях воздействия ртути данный механизм 
опосредуется у лиц в отдалённом периоде интоксикации и 
через метаболиты обмена катехоламинов – при наличии на-
чальных нарушений в центральной нервной системе. В то же 
время увеличение уровня серотонина в крови ассоциирова-
но со снижением тонуса церебральных сосудов, их избыточ-
ным растяжением и, как следствие, с формированием явле-
ний периваскулярного отёка головного мозга [29], который 
имеет патогенетическое значение в развитии гидроцефалии, 
установленной более чем у 90% пациентов с ХРИ [1]. Также 
следует учитывать роль данного нейромедиатора в патогене-
зе артериальной гипертонии при токсической энцефалопа-
тии, вызванной воздействием ртути.

При значительном воздействии на ЦНС патологических 
факторов в регуляторных медиаторных процессах возника-
ют нарушения. Следовательно, изменения, установленные 
в нейрохимических системах при хроническом воздействии 
ртути, свидетельствуют о сложных перестройках. Данное ут-
верждение подтверждено результатами экспериментальных 
исследований [30].

Заключение
Таким образом, у работающих, экспонированных рту-

тью, не имеющих признаков нарушений в нервной систе-
ме, определяющее положение в системе нейромедиаторов 
занимал норадреналин. Формирование нарушений сопро-
вождалось развитием разбалансировки нейрохимической 
системы с отсутствием главного определяющего фактора 
среди катехоламинов. При этом данная функция перехо-
дила к метаболитам адреналина и норадреналина. У лиц в 
отдалённом периоде ХРИ норадреналину принадлежало 
определяющее положение в системе нейромедиаторов, что 
может рассматриваться для применения данного показате-
ля в качестве одного из диагностических критериев. Во всех 
обследуемых группах лиц, подвергшихся в производствен-
ных условиях воздействию ртути, серотонин являлся зави-
симым нейромедиатором. Гистамин, выполняя у здоровых 
работающих одну из определяющих функций в системе, с 
развитием нарушений в нервной системе и в отдалённом пе-
риоде интоксикации перешёл в зависимые показатели. Сре-
ди нейротрофических факторов самым зависимым призна-
ком являлся NT-3. Значение NSE и BDNF в группах лиц с 
разной выраженностью нарушений в нервной системе было 
различным. В то же время CNTF принадлежала определяю-
щая роль. В целом динамика взаимозависимостей в системе 
нейрохимических показателей при воздействии ртути имеет 
лабильный, неустойчивый характер, что определяет разви-
тие клинических проявлений нервной системы.
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