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Введение. В настоящее время актуальны исследования по изучению особенностей влияния на здоровье работников низких уровней вредных факторов 
(акрилонитрил) производства при длительной экспозиции.
Цель исследования – провести анализ особенностей иммунологических и генетических показателей у работников резинотехнического производ-
ства, подверженных длительной низкоуровневой аэрогенной экспозиции акрилонитрилом.
Материалы и методы. Объектом исследования являлись воздух рабочей зоны и биологические среды (кровь, выдыхаемый воздух) работающих на про-
изводстве резинотехнических изделий. Определение акрилонитрила выполнялось неинвазивным методом в выдыхаемом воздухе с концентрировани-
ем пробы на сорбционные трубки и анализом методом капиллярной газовой хроматографии. Выполнены исследования образцов крови на содержание 
малонового альдегида, лимфоцитов (активированные T-лимфоциты CD3+CD25+ абсолютные и относительные, активированные T-лимфоциты 
CD3+CD95+ абсолютные и относительные), цитокинов (VEGF), онкомаркеров (ПСА) и гормонов надпочечников методами проточной цитометрии 
и ИФА.
Результаты. По результатам проведённого исследования было установлено наличие акрилонитрила в воздухе рабочей зоны производственных  
помещений, концентрация которого изменялась в пределах 0,007–0,015 мг/м3 (ПДКр.з. = 0,5 мг/м3) и превышала аналогичный уровень для  
административных помещений в 2–3 раза.
Заключение. Получена статистически значимая линейная зависимость концентрации акрилонитрила, обнаруженного в выдыхаемом воздухе 
работников основных профессий, от стажа работы, описываемая уравнением вида: y = 0,00046 + 0,00027x. По результатам проведённого лабо-
раторного обследования работающих установлены нарушения антиоксидантной защиты. Содержание связанных между собой патогенетически 
малонового альдегида, стероидных гормонов прогестерона, эстрадиола, кортизола в группе наблюдения достоверно превышало аналогичные по-
казатели группы сравнения до 3,2 раза (p < 0,05). Риск возникновения нарушений антиоксидантной защиты в виде повышенного содержания 
малонового диальдегида плазмы в крови в группе наблюдения в 1,58 раза выше, чем в группе сравнения. Выявлены особенности полиморфизма гена 
PPARGC1A Gly482Ser rs8192678, вариантность которого способствует формированию патологии сердечно-сосудистой, эндокринной систем, 
онкопролиферативных состояний, увеличивающего вероятность развития данных нежелательных событий.
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Introduction. Nowadays there is very relevant research on the study of the characteristics of the impact on the health of workers of low levels of harmful factors 
(acrylonitrile) of production on the health of workers during long-term exposure.
Aim of the study was to examine peculiarities of immunologic and genetic indices in workers under the long-term exposure to acrylonitrile in low doses.
Materials and methods. Our research object was working area air (MPCw.ar.=0.5 mg/m3) and biological media (blood and exhaled air) of workers employed at 
industrial rubber manufacture. Acrylonitrile was determined via a non-invasive procedure in exhaled air with samples being concentrated on sorption tubes that 
were then analyzed with capillary gas chromatography. Blood samples were examined to determine contents of malonic dialdehyde, lymphocytes (absolute and 
relative activated T-lymphocytes CD3+CD25+, absolute and relative activated T-lymphocytes CD3+CD95+), cytokines (VEGF), oncomarkers (PSA), and adrenals 
hormones; to do that, we applied ELISA tests and flow cytometry. 
Results. Acrylonitrile was established to occur in working area air in concentrations varying within MPCw.ar. range (0.007-0.015 mg/m3) being 2-3 times higher 
than in air inside offices at the same enterprise.
We obtained statistically significant linear dependence between concentrations of acrylonitrile in the air exhaled by workers (y) and their working experience (x) 
that was given with the following equation: y=0.00046+0.00027x. According to the results of the laboratory examination of the workers, violations of the antioxi-
dant defense were established. Contents of malonic dialdehyde and steroid hormones including progesterone, estradiol, and hydrocortisone that were pathogeneti-
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пример, улучшение кислородного обмена, стимулирование 
обмена веществ, а в избыточных количествах гормон спосо-
бен приводить к отложению жира по женскому типу, сни-
жению либидо, эректильной дисфункции, гинекомастии, 
иными словами, формируя женский фенотип [12].

Наиболее чувствительными к действию токсиканта явля-
ются иммунная система человека и ряд связанных нею систем, 
нарушения в функционировании которых вызывают развитие 
неврологических, пограничных психических расстройств,  
патологию сердечно-сосудистой системы, ЖКТ и печени [11].

Выявление тонких иммунных и метаболомных нару-
шений, в основе которых лежат полиморфные изменения 
кандидатных генов, использование новых диагностических 
технологий тестирования иммунно-эндокринного профиля, 
состояния генома и транскриптома, позволяет идентифи-
цировать маркеры эффекта и чувствительности в условиях 
влияния вредных производственных факторов и их комби-
наций, а также предсказывать риски развития производ-
ственно обусловленных [13].

В частности, иммуногенетическое тестирование позво-
ляет выяснить, есть ли наследственная предрасположен-
ность и вероятность её реализации в условиях экспозиции 
ряда вредных факторов производственной среды, в том чис-
ле акрилатов, формирование патогенетических сценариев, 
ассоциированных с нарушениями обмена веществ, репро-
дуктивными нарушениями, иммуноопосредованными про-
лиферативными состояниями [14, 15].

Для выявления связей возникновения неблагоприятных 
эффектов в организме человека с воздействием химических 
производственных факторов актуально использование им-
мунологических и генетических маркеров [16, 17].

Представляется актуальным выявление ранних докли-
нических проявлений воздействия вредных химических 
(акрилонитрил) производственных факторов на состояние 
здоровья работников производства РТИ для задач обосно-
вания эффективных методов профилактики, диагностики и 
лечения производственно обусловленных, профессиональ-
ных заболеваний.

Цель исследования – провести анализ особенностей им-
мунологических и генетических показателей у работников  
резинотехнического производства, подверженных длительной 
низкоуровневой аэрогенной экспозиции акрилонитрилом.

Материалы и методы
Обследование работников производства РТИ (резинотех-

нических изделий) выполнено в соответствии с обязательным 
соблюдением этических норм, изложенных в Хельсинкской 
декларации 1975 года с дополнениями 1983 года [18].

Введение
Государственная политика в области минимизации про-

фессионального риска для здоровья работников должна рас-
сматриваться как важный компонент обеспечения нацио-
нальной безопасности страны, поскольку непосредственно 
касается проблемы сохранения жизни и здоровья работающе-
го населения в ближайшей и долгосрочной перспективе1 [1].

Одним из факторов, негативно влияющих на здоровье 
трудящихся, являются неблагоприятные условия труда. По 
данным Росстата, доля работников, занятых во вредных и 
опасных условиях труда в организациях различных видов 
экономической деятельности, составляет порядка 30% [2].

Крупнейшим базовым сегментом российской экономи-
ки является химический промышленный комплекс, который 
включает в себя в том числе производство резинотехниче-
ских изделий (РТИ). Наибольшую опасность для здоровья 
рабочих при производстве резинотехнических изделий пред-
ставляет химический фактор, так как выпуск продукции 
сопровождается попаданием в производственную воздуш-
ную среду опасных для здоровья работающих акрилатов, 
которые, присутствуя в сложном компонентном составе с 
близкими по физико-химическим и структурным свойствам 
химическими соединениями в различных их сочетаниях, мо-
гут вызывать суммацию либо потенцирование токсических 
эффектов [3–7]. По данным Международного агентства по 
изучению рака (IARC), акрилонитрил относится к группе 
2А, то есть к химическим соединениям, канцерогенным для 
человека [8, 9].

В связи с воздействием вредных химических факторов на 
организм человека в нарушениях здоровья, возникающих у  
работающих на резинотехнических производствах, значи-
тельное место занимают заболевания сердечно-сосудистой 
системы, желудочно-кишечного тракта, органов дыхания и 
щитовидной железы [10, 11].

Расстройство репродуктивной функции у мужчин, рабо-
тающих на производстве, наблюдается в относительно моло-
дом возрасте (30–50 лет) при стаже работы 10 лет и более. 
Метаболизм половых гормонов предполагает преобразова-
ние в процессе ароматизации под влиянием фермента аро-
матазы мужского гормона тестостерона в эстрадиол, кото-
рый отличается от тестостерона именно отсутствием одной 
метильной группы. Акрилонитрил способен присоединять 
метильную группу, переводя тестостерон в эстрадиол, одно-
временно превращаясь в метакрилонитрил. Эстрадиол в ор-
ганизме мужчины выполняет ряд важнейших функций, на-
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cally linked to each other were authentically up to 3.2 times higher in the test group than in the reference one (p<0.05). Risk for antioxidant protection disorders 
such as elevated malonic dialdehyde contents in blood plasma might occur in the test group was 1.58 times higher than in the reference one. 
Conclusion. We revealed certain peculiarities in polymorphism of PPARGC1A Gly482Ser rs8192678 gene, the variability of which contributes to the formation of 
pathology of the cardiovascular, endocrine systems, oncoproliferative states that increase the likelihood of these undesirable events. 

Keywords: industrial rubber production; working area air; exposure marker; acrylonitryle; marker of effect; CD25+; progesterone; estradiol; sensitivity marker; 
PPARGC1A
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Объектами исследования являлись производственная 
среда (воздух рабочей зоны) и биологические среды (кровь, 
выдыхаемый воздух) рабочих производства РТИ.

Критерии включения в группы исследования: работни-
ки производственно-профессиональных групп (мужчины), 
контактирующие в процессе выполнения работ с парами 
акрилонитрила (группа наблюдения, n = 50), и работники, 
не занятые в технологическом процессе (группа сравнения, 
n = 35), профессия, стаж работы, возраст от 22 до 55 лет,  
согласие на все этапы проводимого исследования. Основ-
ным первичным источником информации о заболеваемости 
обследуемых рабочих являлась медицинская карта.

Выполнены исследования образцов крови работающих 
по идентификации химических соединений на газовом 
хроматографе Agilent 7890А (USA) с квадрупольным масс-
спектрометрическим детектором (MCD) 5975С и капил-
лярной колонкой в режиме полного сканирования (SCAN). 
Для расшифровки результатов масс-спектрометрического 
анализа использованы библиотеки масс-спектральных дан-
ных NIST 08.L (около 300 000 масс-спектров), WILEY275.L 
(около 450 000 масс-спектров), PMW_TOX2.L, идентифи-
кационная база загрязнителей природной среды (US EPA) 
Американского агентства защиты окружающей среды EPA.

По результатам оценки условий труда на рабочих местах 
в группе наблюдения класс условий труда по химическому 
фактору, согласно Руководству Р 2.2.2006-05, соответствует 
классу 3.1 и оценивается как «вредный». В группе сравнения 
условия труда соответствуют допустимому классу 2.

Для оценки загрязнения воздушной среды в помещениях 
производственных цехов акрилонитрилом выполнены лабо-
раторно-инструментальные исследования с учётом техноло-
гических операций: подготовительный цех (резиносмеси-
тель и вальцовка резиновых смесей), цех формовой техники 
(участок вулканизации и шероховки) и в помещении адми-
нистративного аппарата управления (бухгалтерия).

Отбор проб воздуха рабочей зоны и выдыхаемого воздуха 
работающих на производстве проводился на сорбционные 
трубки с последующей термодесорбцией и анализом мето-
дом капиллярной газовой хроматографии.

Оценка содержания акрилонитрила в пробах возду-
ха производственной среды выполнена в соответствии с 
ГН 2.2.5.1313-032. Исследования образцов воздуха произ-
водственной среды и выдыхаемого воздуха на содержание 
акрилонитрила выполняли с использованием аппаратно-
программного комплекса на базе газового хроматографа 
«Кристалл-5000» с термоионным детектированием и ис-
пользованием капиллярной колонки с неподвижной жидкой 
фазой DB-624 длиной 30 м диаметром 0,32 мм, толщиной 
плёнки 1,8 μм3 [19].

При обследовании рабочих проводили определение акри-
лонитрила неинвазивным методом в выдыхаемом воздухе с 
отбором пробы в пластиковый пакет, концентрированием 
пробы на сорбционные трубки (сорбент – Tenax ТА) и ана-
лизом методом капиллярной газовой хроматографии4 [20, 21].

Выполнены исследования по установлению зависимо-
стей между экспозицией акрилонитрила и его содержанием 
в выдыхаемом воздухе с оценкой достоверности различий 
полученных результатов с использованием t-критерия Стью-
дента (сравнение показателей исследуемых выборок по абсо-
лютным значениям признака) и Z-тест Фишера (сравнение 
показателей исследуемых выборок по долям признака). Раз-
личия являлись статистически значимыми при р ≤ 0,05 [22]  
и нормальном распределении совокупности дисперсий.  

Для проверки нормальности количественных данных ис-
пользовали критерий согласия (χ2) Пирсона, который позво-
лил подтвердить гипотезу о нормальном законе распределе-
ния для всех количественных показателей [23].

Установление причинно-следственных связей уровня 
контаминации выдыхаемого воздуха акрилонитрилом (y) у 
работающих в зависимости от содержания токсиканта в воз-
духе рабочей зоны (x1) и от стажа работы (x2) выполнено с 
использованием программно-математических приёмов об-
работки данных. Проверка адекватности моделей осущест-
влялась при помощи дисперсионного анализа с использова-
нием критерия Фишера (F > 3,86) с уровнем значимости 0,05 
и коэффициента детерминации. Расчёт параметров моделей 
и проверка адекватности осуществлялись стандартной про-
цедурой парного регрессионного анализа [24, 25].

При установлении адекватной модели, отражающей ис-
следуемую зависимость, концентрация химического веще-
ства в выдыхаемом воздухе принималась в качестве маркера 
экспозиции хронического воздействия. В рамках углублён-
ного медицинского обследования выполнены клинико-ла-
бораторные исследования: клинический осмотр, развёрну-
тый общий анализ крови, иммунологическое и генетическое 
диагностическое обследование, оценка гормонального ста-
туса (стероидные гормоны) [26, 27].

Анализ содержания в плазме крови малонового диаль-
дегида проводился фотометрическим методом на спектро-
фотометре СФ5300ПЭ (Россия). Исследование показателей 
гомеостаза осуществлялось в соответствии с инструкциями 
производителей реагентов. Фенотипирование лимфоцитов 
проводили на проточном цитофлуориметре FACSCalibur 
(Becton Dickinson (BD), США) с использованием универ-
сальной программы CellQuestPro. Определение популя-
ций и субпопуляций CD-лимфоцитов (активированные 
T-лимфоциты CD3+CD25+ абсолютные и относительные, 
активированные T-лимфоциты CD3+CD95+ абсолютные и 
относительные) проводили методом мембранной иммуноф-
луоресценции с использованием панели меченых монокло-
нальных антител (МКАТ) к мембранным CD-рецепторам 
(BD, Becman Coulter (BC), США). Анализ популяций и  
субпопуляций лимфоцитов производили путём внесения 
МКАТ в цельную периферическую кровь.

Уровни продукции цитокинов (VEGF), антигена ПСА в 
сыворотке крови определялись методом твердофазного им-
муноферментного анализа с использованием тест-систем 
«Вектор-Бест» (Россия) на анализаторе Elx808IU (США).

Гормоны коры надпочечников прогестерон, эстрадиол, а 
также кортизол определялись иммуноферментным методом 
на приборе Infinite F50 Tecan (Австрия) в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа.

Анализ генетического полиморфизма кандидатного гена 
PPARGC1A Gly482Ser rs8192678 производился согласно МР 
4.2.00.75-13 «Перечень маркеров генного полиморфизма, 
отвечающих за особенности мутагенной активности техно-
генных химических факторов». ДНК получали из цельной 
крови сорбентным методом при помощи наборов Ампли-
Прайм ДНК-сорбB Форма 2, вариант 100, производства 
ООО «НекстБио» (Москва, Россия). После выделения ДНК 
использовали для постановки полимеразной цепной реак-
ции с применением наборов реагентов для определения по-
лиморфизма генов компании Синтол (Москва) на многока-
нальном термоциклере BioRAD CFX96 (Сингапур) в режиме 
реального времени с последующей детекцией продуктов ре-
акции в специализированной программе TaqMAN с иденти-
фикацией контрольных маркеров (нормальная и мутантная 
гомозиготы, гетерозигота).

Иммунологические показатели, показатели обмена и эн-
докринной регуляции были оценены при помощи основных 
параметров описательной статистики: X – среднее, D – дис-
персия, SD – стандартное отклонение, SE – стандартная 
ошибка, W-критерий Шапиро – Уилка. Для парных срав-
нений, имеющих нормальное распределение, использовали 
t-критерий Стьюдента для независимых выборок.

2 ГН 2.2.5.1313-03 Предельно допустимые концентрации (ПДК) 
вредных веществ в воздухе рабочей зоны.

3 МУК 4.1.3038-12. Измерение массовой концентрации акрило-
нитрила в атмосферном воздухе методом капиллярной газовой хро-
матографии.

4 Патент № 2473905 «Способ определения количественного со-
держания акрилонитрила в выдыхаемом воздухе методом газовой 
хроматографии» от 10.06.2012 г. Зарегистрировано в Государственном 
реестре изобретений Российской Федерации 27.01.2013 г. Бюл. № 3.
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Обсуждение
Так, акрилонитрил в организме отщепляет ионы CN–, 

которые далее претерпевают метаболические превращения  
(поэтому в крови определяются метаболиты, а не само веще-
ство); в неизменном виде акрилонитрил выделяется через 
кожные покровы, с выдыхаемым воздухом и мочой. Наличие 
в образце крови вещества 2-pentene, 3-methyl-(E) позволяет  
предположить присутствие в крови работников группы наблю-
дения следовых количеств акрилонитрила (фрагмент акрило-
нитрила (2-pentene) – химическая формула 2-pentenenitrile).

В процессе исследований выполнена сравнительная 
оценка содержания акрилонитрила в выдыхаемом воздухе 
работников производственно-профессиональных групп и 
работников, не занятых в технологическом процессе [28]. 
По результатам исследований установлено, что средне-
групповые концентрации акрилонитрила в выдыхаемом 
воздухе рабочих производственно-профессиональных 
групп определялись в концентрациях 0,0012 ± 0,00097 мг/м3, 
что достоверно (р < 0,05) выше, чем в крови работников 
(0,00022 ± 0,00006 мг/м3), не занятых в технологическом 
процессе, в 5,5 раза.

Различие концентраций акрилонитрила в выдыхаемом 
воздухе работающих основных профессий в зависимости от 
стажа было параметризировано и оценено с помощью мо-
делей, описывающих причинно-следственные связи уровня 
контаминации выдыхаемого воздуха работающих в отрасли 
и находившихся в контакте с вредными производственными 
факторами от 1 года до 20 лет и более.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-10-1115-1122

Оригинальная статья 

Частоты всех генотипов по всем исследуемым генам-кан-
дидатам для исследуемых групп были оценены на соответ-
ствие закону равновесия Харди – Вайнберга (HWE – Hardy 
Weinberg Eqilibrium) для дальнейшей их оценки при помощи 
мультипликативной и общей моделей наследования.

Анализ результатов исследований и оценку параметров 
моделей выполняли с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6,0 и специальных программных продук-
тов, сопряжённых с приложениями MS Office.

Результаты
Проведённые исследования воздуха рабочей зоны 

на предприятии показали, что диапазон концентраций 
акрилонитрила в воздухе производственной среды изме-
нялся от 0,007 до 0,015 мг/м3 (ПДКс.с. = 0,5 мг/м3). Вместе  
с тем концентрации акрилонитрила в воздухе произ-
водственной среды на рабочих местах были повышены  
относительно воздуха помещений административного ап-
парата в 2–3 раза.

Аэрогенное воздействие акрилонитрила на работников 
производства РТИ подтверждено идентификацией химиче-
ских соединений, обнаруженных в образце крови рабочих 
основных профессий. В крови работающих обнаружены 
фрагменты акрилонитрила (2-pentene), образованные при 
электронной ионизации молекулы анализируемого веще-
ства. Пример хроматограммы 2-pentene, 3-methyl-(E), обна-
руженного в образце крови работника основного производ-
ства РТИ, представлен на рис. 1.

Рис. 1. Масс-хроматограмма образца крови работника основного производства РТИ (а) 2-pentene, 3-methyl-(E), в сравнении с библиотечным 
масс-спектром: характеристические ионы 2-pentene, 3-methyl-(E): основной m/z 73, подтверждающие m/z 55 и m/z 129 (б).

Fig. 1. Mass chromatogram of a blood sample of a worker of the main production of RTI (а) 2-pentene, 3-methyl-(E), in comparison with the library 
mass spectrum (б); (characteristic ions 2-pentene, 3-methyl-(E): basic m/z 73, confirming m/z 55 and m/z 129.
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Изучение содержания акрилонитрила в выдыхаемом 
воздухе работающих в зависимости от стажа (диапазон об-
наруженных концентраций 0,0001–0,0084 мг/дм3) позволи-
ло установить значимую прямо пропорциональную зависи-
мость. Параметры и модели, описывающие зависимости, 
представлены в табл. 1 и на рис. 2.

В процессе моделирования выявлена статистически зна-
чимая линейная зависимость концентрации акрилонитрила, 
обнаруженного в выдыхаемом воздухе работников основных 
профессий, от стажа работы (см. рис. 2), описываемая урав-
нением вида: y = 0,00046 + 0,00027x. На основании анализа 
полученных зависимостей можно сделать вывод, что ско-
рость контаминации выдыхаемого воздуха акрилонитрилом 
работников группы наблюдения пропорциональна стажу 
работы и имеет линейную зависимость (см. табл. 1, рис. 2).

Одним из важных направлений современной медици-
ны является неинвазивная диагностика бронхолёгочных, 
сердечно-сосудистых, желудочно-кишечных и других за-
болеваний [29]. Через лёгкие выделяются летучие хими-
ческие соеди нения, образующиеся в ходе реакций об-
мена, происходящих как в лёгочной ткани, так и во всём 
организме человека. По изменению количества и соотно-
шения выделяемых при дыхании веществ можно делать 
выводы об изменениях обмена веществ и наличии болез-
ни. При некоторых нозологических формах анализ вы-
дыхаемого воздуха позволяет выявить патологию на той 
стадии развития, когда другие методы диагностики мало-
чувствительны, неспецифичны и неинформативны [30]. 
Например, обнаружение алканов и монометилированных 
алканов в выдыхаемом воздухе позволяет диагностиро-
вать рак лёгких на ранних стадиях (Gordon и соавт., 1985),  
в то время как стандартные скрининг-исследования при 

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-10-1115-1122
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Параметры зависимости «стаж работы – содержание акрилонитрила в выдыхаемом воздухе»
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Рис. 2. Модель линейной зависимости «стаж работы – содержание 
акрилонитрила в выдыхаемом воздухе работника основного произ-
водства РТИ» (группа наблюдения).

Fig. 2. Model of the linear relationship “work experience – the content 
of acrylonitrile in the exhaled air of an employee of the main production  
of rubber goods” (observation group).
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Index

(+) (+)

Частота
Rate

26 8

Отношение частот
Rate Ratio

3.25 –

Разница частот
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Риск
Risk
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Risk ratio
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Отношение шансов (OR) 
Odds Ratio (OR)
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(2.12–44.95)

–

Дополнительные случаи 
Additional cases

6.28 –

опухоли лёгких (рентгенография и цитология мокроты)  
ещё не информативны [31]. Исследование выдыхаемого 
воздуха представляет собой новое перспективное направле-
ние современных научных исследований.

Оценка состояния нарушений гомеостаза крови у работ-
ников отрасли в условиях профессиональной экспозицион-
ной нагрузки акрилонитрилом показала, что содержание ма-
лонового диальдегида плазмы в группе наблюдения значимо 
превышало верхнюю границу нормы (в 1,4 раза; p < 0,05),  
а также достоверно различалось с группой сравнения (выше 
в 1,4 раза; p < 0,05), что свидетельствует о лёгкой степени  
эндогенной интоксикации организма.

В результате выполненных исследований установлена 
достоверная причинно-следственная связь между воздей-
ствием изучаемого фактора и ответом в виде повышения со-
держания малонового диальдегида плазмы крови (OR = 9,75; 
DI = 2,12–44,95) (табл. 2).

Риск возникновения нарушений в виде повышенного 
содержания малонового диальдегида плазмы крови в группе 
наблюдения в 1,58 раза выше, чем в группе сравнения.

В условиях представленной ситуации дополнительное 
число работников с повышенным содержанием малонового 
диальдегида плазмы крови в следующем году может увели-
читься на 6 человек группы наблюдения.
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сия онкомаркера мужской репродуктивной сферы – ПСА 
имела значимые различия между группами (выше в группе 
наблюдения в 1,6 раза) (p < 0,05).

Результаты изучения отдельных показателей мужского 
репродуктивного здоровья работников позволили выявить 
значимые межгрупповые различия (p < 0,05) особенностей 
гормонального статуса (стероидные гормоны) в обследуемых 
группах. Так, содержание прогестерона в группе наблюде-
ния превышало аналогичные показатели группы сравнения  
в 3,2 раза, эстрадиола – в 2,5 раза, кортизола – в 1,6 раза 
(p < 0,05). Результаты изучения особенностей маркеров  
обмена веществ, иммунных и гормональных показателей  
у мужчин, работающих в отрасли, представлены в табл. 3.

Изучение полиморфности гена коактиватора 1-альфа-ре-
цептора, активируемого пролифераторами пероксисом гам-
ма, участвующего в дифференцировке клеток, метаболизме 
мышечных тканей и в обмене жиров и углеводов, позволило 
выявить значимые различия в распределении частот аллелей 
и генотипов гена PPARGC1A Gly482Ser rs8192678. Группа муж-
чин, избыточно контаминированных акрилонитрилом, харак-
теризовалась наличием A/A гомозиготного генотипа, большей 
частотой распространения гетерозиготного генотипа G/A  
(в 1,2 раза чаще), A-аллеля (в 2,3 раза чаще) по отношению к 
группе сравнения (p < 0,05). Применённая мультипликатив-
ная модель наследования для аллелей позволила установить, 
что A-аллель выступает в качестве фактора, увеличивающего 
вероятность развития нежелательных событий. Общая модель 
наследования также значимо отличала группы при сравнении 
частот генотипов, но из-за отсутствия в группе сравнения ва-
риантного генотипа A/A гена PPARGC1A Gly482Ser rs8192678 
не позволила оценить влияние генотипа на вероятность разви-
тия нежелательных событий. Не исключается участие геноти-
па G/A гена PPARGC1A Gly482Ser rs8192678 в формировании 
нарушений здоровья в группе мужчин, избыточно конта-
минированных акрилонитрилом (OR = 1,44; CI: 0,38–5,45).  
Результаты исследования представлены в табл. 4.

Таким образом, комплексный системный анализ резуль-
татов, выполненных современных инструментальных хими-
ко-аналитических и медико-биологических исследований, 
математического моделирования причинно-следственных 
связей с соблюдением обязательных условий обоснования 

По результатам проведённого изучения особенностей 
иммунного статуса работников производства резинотех-
нических изделий установлено значимое снижение абсо-
лютного и относительного количества активированных 
T-лимфоцитов CD3+CD25+ в группе наблюдения относи-
тельно границ нормы (на 2 и 27% соответственно), а также 
группы сравнения (в 2,6 и 2,2 раза соответственно) (p < 0,05). 
Повышение уровня фагоцитарной активности в группе на-
блюдения относительно границ нормы составило 8% и от-
носительно группы сравнения 11% (p < 0,05). Установлен до-
стоверно избыточный уровень антител к фосфатидилсерину в 
группе наблюдения по отношению к группе сравнения (17%). 
Выявлена достоверно избыточная экспрессия васкуло-эндо-
телиального фактора роста VEGF в группе наблюдения от-
носительно группы сравнения в 1,5 раза (p < 0,05). Экспрес-
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Особенности маркеров обмена веществ, иммунных и гормональных показателей у мужчин производства РТИ
Features of markers of metabolism, immune and hormonal indices in men produced by rubber goods

Показатель 
Index

Референтный 
диапазон
Reference 

range

Группа 
наблюдения 
Observation 

group

Группа 
сравнения
Comparison 

group

p-уровень 
значимости 

различий
p-level  

of significance 
of differences

Малоновый диальдегид плазмы, мкмоль/см3 Plasma malondialdehyde, μmol/cm3 1.8–2.5 3.59 ± 0.28* 2.61 ± 0.29 0.000
CD3+CD25+-лимфоциты, абс., 109/л CD3+CD25+-lymphocytes, abs., 109/l 0.19–0.56 0.186 ± 0.120 0.50 ± 0.12 0.001
CD3+CD25+-лимфоциты, отн., % CD3+CD25+-lymphocytes, rel., % 13–24 10.20 ± 6.04 22.62 ± 5.80 0.004
Процент фагоцитоза, % Percentage of phagocytosis, % 35–60 55.89 ± 4.61 55.47 ± 6.26 0.909
Фагоцитарное число, у.е. Phagocytic number, conl. units 0.8–1.2 1.21 ± 0.13 1.09 ± 0.18 0.285
Фагоцитарный индекс, у.е. Phagocytic index, conl. units 1.5–2 2.16 ± 0.11* 1.95 ± 0.15 0.030
17-ОН-прогестерон, нг/мл 17-OH-progesterone, ng/ml 0.2–1.4 (м (m)) 1.83 ± 0.80* 0.58 ± 0.30 0.006
VEGF, пг/мл VEGF, pg/ml 10–700 125.84 ± 34.6 82.42 ± 24.6 0.043
Антитела к фосфатидилсерину, единиц/м Antibodies to phosphatidylserine, units/ml 0–12 2.23 ± 0.19 1.90 ± 0.27 0.045
Кортизол, нмоль/см3 Cortisol, nmol/cm3 140–600 379.8 ± 56.84 238.4 ± 46.78 0.000
ПСА, нг/мл PSA, ng/ml 0–3.9 0.827 ± 0.23 0.52 ± 0.12 0.020
Эстрадиол, пг/см3 Estradiol, pg/cm3 7.6–42.6 (м (m)) 85.98 ± 36.7* 33.80 ± 35.2 0.026

П р и м е ч а н и е. * – значимые различия с нормой (p < 0,05).
N o t e. * – significant differences with the norm (p < 0.05).

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Полиморфность гена активатора пероксисом  
PPARGC1A Gly482Ser rs8192678 с использованием  
мультипликативной и общей моделей наследования
Polymorphism of the peroxisome activator gene  
PPARGC1A Gly482Ser rs8192678 using a multiplicative  
and general inheritance model

Показатель
Index

Группа 
наблюдения, % 

Observation 
group, %

Группа 
сравнения, %

Comparison 
group, %

χ2 p OR CI

Генотип: 
Genotype:

G/G 37 64 4.24 0.04 0.33 0.09–1.25
G/A 44 36 4.24 0.04 1.44 0.38–5.45
A/A 19 0 4.24 0.04 – –

Аллель:
Аllele:

G 59 82 4.37 0.04 0.32 0.11–0.96
A 41 18 4.37 0.04 3.16 1.01–9.72
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маркеров экспозиции, эффекта и чувствительности яв-
ляется эффективным методическим приёмом выявления  
донозологических состояний, ранних стадий патологиче-
ских изменений, позволяющих оценить дезадаптационные 
процессы в организме, не выявляемые традиционными  
медицинскими обследованиями.

Заключение
1. По результатам проведённых химико-аналитиче-

ских исследований было выявлено присутствие акрилони-
трила в атмосферном воздухе рабочей зоны, концентрация 
которого изменялась в пределах ПДКр.з., но для условий 
рабочей зоны работников группы наблюдения она была 
выше в 2–3 раза, чем для условий работы группы сравнения. 
На основании выполненных исследований качества возду-
ха рабочей зоны и биосред (выдыхаемый воздух) работни-
ков РТ-производства (класс условий труда 3.1) выполнено  
моделирование в системе «стаж работы – содержание акри-
лонитрила в выдыхаемом воздухе», по результатам которого  
установлено, что при увеличении концентрации акрило-
нитрила в воздухе рабочей зоны происходит увеличение  
концентрации акрилонитрила в выдыхаемом воздухе.

2. Установлены особенности иммунной и метаболом-
ной регуляции в группе работников, подверженных хрониче-
скому воздействию концентраций акрилонитрила в воздухе 
рабочей зоны (группа наблюдения), характеризующиеся по-
вышением малонового альдегида, снижением абсолютного и 
относительного уровня экспрессии активированных лимфо-
цитов (CD25+), повышением уровня экспрессии прогесте-
рона и эстрадиола относительно верхней границы нормы и 
показателей группы сравнения в 1,3–3,2 раза (p < 0,05). Про-
ведённая оценка риска возникновения нарушений в условиях 
воздействия изучаемого фактора (акрилонитрила) позволила 
установить достоверные изменения в показателях антиокси-
дантной защиты в виде повышенного содержания малонового 
диальдегида плазмы в крови в группе наблюдения в 1,58 раза 
выше, чем в группе сравнения (OR = 9,75; DI = 2,12–44,95). 
В условиях представленной ситуации дополнительное число 
людей с повышенным содержанием малонового диальдегида 
п лазмы в крови в следующем году может составить 6 человек.

3. По результатам генетического исследования поли-
морфности кандидатных генов установлено значимое раз-
личие в распределении частот A-аллеля (выше в наблюде-
нии в 2,3 раза) и AA дикого генотипа (отсутствует в группе 
сравнения) гена PPARGC1A Gly482Ser rs8192678 (p < 0,05), 
при этом A-аллель выступает как фактор, увеличивающий 
вероятность развития нежелательных событий (патология 
сердечно-сосудистой системы и онкология).

4. Разработана и предложена диагностическая  
система маркеров эффекта (CD25+, эстрадиол, проге-
стерон, малоновый диальдегид) и чувствительности (ген  
пероксисом PPARGC1A Gly482Ser rs8192678) для выяв-
ления ранних нарушений здоровья у работников резино-
технического производства в условиях длительной низко-
уровневой экспозиции акрилонитрилом.

биомаркера (акрилонитрила) негативных эффектов позво-
лил установить индикативные показатели развития нару-
шений здоровья (заболеваний) при установленных уровнях 
экспозиционной нагрузки работников РТИ.

По результатам проведённого иммунологического и гене-
тического обследования работающих мужчин – машинистов 
резиносмесителя и вальцовщиков резиновых смесей в усло-
виях воздействия вредных факторов производственной среды 
(химический фактор – акрилонитрил) выявлены существен-
ные нарушения клеточного звена иммунитета, отвечающие 
за процедуру клеточной гибели, которые характеризовались 
угнетением Т-клеточных рецепторов CD25+, дисбалансом 
транскрипционных факторов апоптоза, снижением факторов 
врождённого клеточного иммунитета (фагоцитоз), достовер-
ные по отношению к уровню показателей группы сравнения. 
Уровень стероидных гормонов в обследуемых группах выявил 
значимые межгрупповые различия (p < 0,05). Содержание свя-
занных между собой патогенетически гормонов надпочечни-
ков прогестерона, эстрадиола, кортизола в группе наблюдения 
достоверно превышало аналогичные показатели группы срав-
нения в 3,2; в 2,5; в 1,6 раза соответственно (p < 0,05).

Рядом исследователей при изучении репродуктивного 
здоровья мужчин-работников, занятых добычей руд цветных 
металлов подземным способом, установлено, что особый 
интерес представляет оценка воздействия гормоноподобных 
ксенобиотиков, обладающих эстрогенным и антиандроген-
ным действием, так называемых эндокринных деструкто- 
ров [32]. Акрилонитрил как биомодификатор способен пере-
формировать мужские половые гормоны в женские, что ве-
дёт к отложению жира по женскому типу, снижению либидо, 
эректильной дисфункции, гинекомастии, иными словами, 
к феминизации мужского организма. Результаты анализа 
полиморфизма генов выявили особенности распространён-
ности минорных аллеля и генотипов гена, ответственно-
го за обезвреживание токсичных веществ (ген PPARGC1A 
Gly482Ser rs8192678), играющего существенную роль в ре-
гуляции клеточной дифференцировки, развития и обмена 
веществ, полиморфизм которого способствует формиро-
ванию сердечно-сосудистой патологии, сахарного диабета, 
онкологии. Участие генетических модификаций в форми-
ровании нарушений в репродуктивной сфере под влиянием 
эндокринных разрушителей подтверждается исследованием 
группы авторов в отношении полиморфности гена серото-
нинового рецептора HTR2A rs7997012, гетерозиготный ге-
нотип которого ассоциирован с особенностями развития 
репродуктивных нарушений в условиях избыточной конта-
минации эстроген-замещающим фактором – фенолом [33].  
Показатели иммунной регуляции (CD25+, bax, bcl-2), а 
также вариантные аллель и генотипы кандидатного гена  
(ген PPARGC1A Gly482Ser rs8192678) рекомендуется исполь-
зовать в качестве маркеров эффекта и чувствительности при 
оценке риска здоровью при воздействии вредных производ-
ственных химических факторов (акрилонитрил).

В рамках проведённого обследования работников про-
изводства РТИ в условиях ПМО установлено, что примене-
ние на практике предложенной диагностической системы  
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