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В эксперименте изучены особенности иммунной реактивности организма на длительное действие производ-
ственных факторов — угольно-породной пыли (УПП) и соединений фтора. Показано, что вдыхание УПП приводит 
на ранних сроках к активации элементов срочной адаптации, а к 6 неделе эксперимента — к хронизации воспалитель-
ного процесса. Избыток фтора, в силу его высокой реакционной способности, оказывает, прежде всего, токсическое 
действие, вызывает раннюю экспрессию провоспалительных цитокинов и отсроченный противовоспалительный 
иммунный ответ. Выявлены основные иммунологические маркеры риска развития антракосиликоза и флюороза.
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Experiments helped to study features of human immune reactivity to long action of occupational hazards — coal stock 
dust and fl uorine compounds. Findings are that coal stock dust inhalation causes activation of urgent adaptation elements 
at early stage, but by 6th week of the experiment — chronization of infl ammatory process. Fluorine excess, due to its high 
reactivity, causes mostly toxic eff ects, early expression of anti-infl ammatory cytokines and delayed anti-infl ammatory 
immune response. Main immunologic markers of anthracosilicosis and fl uorosis development risk are revealed.
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Иммунная система играет ключевую роль в сохра-
нении здоровья и адаптации человека к неблагопри-
ятным факторам окружающей и производственной 
среды. В литературе достаточно широко представле-
ны данные о функциональном состоянии различных 
звеньев иммунной системы при длительном действии 
на организм вредных производственных факторов и, 
как следствие, развитии профессиональных заболева-
ний, таких как: антракосиликоз, хронический пылевой 

бронхит, флюороз [4,5]. Вместе с тем остаются нере-
шенными многие вопросы, связанные с оценкой зна-
чимости иммунологических сдвигов при воздействии 
негативных производственных факторов. Немного-
численны и противоречивы исследования, посвящен-
ные оценке состояния иммунной системы на ранних 
стадиях развития профпатологии; недостаточно ясно, 
какие реакции со стороны иммунной системы являют-
ся компенсаторными, направленными на поддержание 
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гомеостаза, а какие свидетельствуют о повреждении 
механизмов иммунной защиты.

Между тем, знания по очерченному кругу вопросов 
дают возможность управлять процессами иммунной 
защиты, особенно в условиях дополнительной анти-
генной нагрузки, использовать раскрытые закономер-
ности иммунного ответа для профилактики и коррек-
ции различных патологических состояний.

Цель работы — экспериментальное изучение осо-
бенностей иммунной реактивности организма на дли-
тельное действие производственных факторов (УПП 
и фторида натрия), а также выявление иммунологи-
ческих маркеров риска развития антракосиликоза и 
флюороза.

Материалы и методики. Эксперименты прове-
дены на 200 взрослых белых лабораторных крысах-
самцах массой 200–250 г, выращенных в стандартных 
условиях сертифицированного вивария. Содержание 
животных и эксперименты проводились в соответ-
ствии с международными правилами «Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals».

Иммунные изменения организма изучались на двух 
группах животных. В первую группу входили крысы, 
которым моделировали экспериментальный антрако-
силикоз (ЭАС) способом ингаляционной затравки 
в специальных камерах с УПП, средней концентра-
ции  — 50 мг/м3, по 4 часа ежедневно в течение 12 
недель [3]. Второй группе моделировался экспери-
ментальный флюороз (ЭФ) свободным доступом в 
течение 12 недель с помощью раствора фтористого 
натрия концентрацией 10 мг/л [7]. Для каждой мо-
дели были свои группы сравнения (контроль). Забор 
биологического материала (кровь из хвостовой вены) 
осуществлялся на 1, 3, 6, 9 и 12 неделях эксперимента. 
Данные сроки ассоциируются с определенной стажи-
рованностью рабочих во вредных производственных 
условиях [3].

Использовались общепринятые стандартные ме-
тодики биохимических исследований. Спектр пока-
зателей включал определение в плазме крови уров-
ня белков острой фазы воспаления (БОФВ): це-
рулоплазмина (Cp) и гаптоглобина (Hp) иммуно-
турбидиметрическим методом с помощью наборов 
«Ceruloplasmin» и «Haptoglobin» («Spinreact», 
Испания); цитокинов: TNF-α, IFN-γ, IL–1,2,6,4,10 
и сывороточных иммуноглобулинов (IgА, IgM, IgG) 
иммуноферментным анализом с помощью набо-
ров реактивов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск); 
уровня кортикостерона иммуноферментным анали-
зом (DBC, США); общего количества лейкоцитов и 
лейкоцитарной формулы.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью пакета программ Statistica 6.0. 
Для сравнения независимых выборок использовался 
непараметрический Mann-Whitney U Test. Различия 
между выборками считались статистически значимы-
ми при р≤0,05. Результаты эксперимента в таблице и 
на рисунке представлены в виде медианы.

Результаты исследования и их обсуждение. Важ-
ным направлением в изучении иммунологических 
изменений в динамике развития профессиональной 
патологии является выявление роли цитокинов как 
медиаторов межклеточных взаимодействий [6]. Цито-
кины осуществляют взаимосвязь между неспецифиче-
скими защитными реакциями и специфическим имму-
нитетом, действуя в обоих направлениях. Примером 
цитокиновой регуляции специфического иммуните-
та служит дифференцировка и поддержание баланса 
между Т-лимфоцитами хелперами 1- и 2-го типа (Th 1 
и Th 2) [9]. Ключевыми цитокинами, продуцируемы-
ми Th 1, являются провоспалительные IL–2 и IFN-γ, 
а также медиаторы, вызывающие разрушение тканей: 
IL–1, IL–6 и TNF-α. В свою очередь Th 2-лимфоциты 
продуцируют противовоспалительные IL–4 и IL–10, 
способствующие восстановлению тканей и сдержива-
нию воспалительных процессов. Кроме того, система 
цитокинов находится в тесной связи с эндокринной, 
в частности оказывает влияние на синтез глюкокорти-
коидных гормонов, которые подавляют дифференци-
ровку и секреторную активность Th 1 и, наоборот, сти-
мулируют дифференцировку и синтез цитокинов Th 2 
[8]. Поэтому были рассмотрены взаимоотношения 
цитокинов с кортикостероном и их роль в реализации 
иммунного ответа в динамике развития ЭАС и ЭФ.

ЭАС. На 1-й неделе затравки крыс УПП наблюда-
лось двукратное увеличение IL–4; уровень остальных 
исследуемых цитокинов сохранялся в пределах кон-
трольных значений. На этом фоне отмечалось сниже-
ние соотношения IL–2/IL–4 в 3 раза по сравнению с 
контролем, что свидетельствовало об активации Th 2-
лимфоцитов, опосредующих в дальнейшем реакции 
гуморального иммунитета. К 3-й неделе эксперимен-
та происходила активация гуморального звена в виде 
повышения уровня всех классов иммуноглобулинов. 
Наибольшее увеличение было отмечено со стороны 
IgA, выступающего в качестве первой линии защи-
ты от повреждающего воздействия. Активация гу-
морального звена происходила на фоне повышения 
в сыворотке крови концентрации БОФВ (Ср и Нр), 
что свидетельствовало о развитии воспалительного 
процесса в ответ на продолжающееся действие УПП. 
С другой стороны, Ср и Нр составляют важную часть 
неспецифической защиты организма, играют большую 
роль в репарации тканей, проявляя антиоксидантные 
свойства [1].

Регулирующее влияние на иммунный ответ оказал 
кортикостерон (рис.). На начальных сроках экспери-
мента его концентрация в плазме крови повышалась 
и запускала срочные компенсаторные механизмы. На 
3-й неделе ЭАС происходило подавление секреции 
провоспалительных цитокинов  — IL–1β и IL–6. На 
этом фоне повышался уровень IFN-γ и его антагони-
ста по функциональным свойствам IL–4, свидетель-
ствуя об активации как Th 2-, так и Th 1-лимфоцитов, 
что очень важно для развития полноценного иммун-
ного ответа.
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Увеличение сроков ингаляционного воздействия 
до 6 недель привело к нарушению в системе им-
мунорегуляции, сдвигу равновесия между Th1- и 
Th2-лимфоцитами и хронизации воспалительного 
процесса. Об этом свидетельствовало подавление 
продукции IL–4 и IL–10 на фоне повышенного син-
теза медиаторов воспаления IL–2 и IL–6, а также 
усиление экспрессии IFN-γ, способного подавлять 
активность Th2, направляя развитие иммунного от-
вета по клеточному типу. Подтверждением этому 
явилось повышение общего количества лейкоцитов, 
высокие уровни Нр и IgM на фоне почти двукрат-
ного снижения концентрации сывороточного IgA. 
Данные позволяют говорить о том, что 6-ая неделя 
эксперимента явилась переходной стадией между 

физиологическим и иммунодефицитным состояни-
ем организма.

12-я неделя ЭАС характеризовалась развернутой 
картиной иммунной недостаточности. Снижение 
уровня IgA и IgG в 1,5 раза, усиление секреции IFN-γ 
и IL–2 на фоне низкого уровня кортикостерона (рис.) 
и высокого содержания лейкоцитов свидетельствовало 
о преобладании Тh–1 и хронизации воспалительного 
процесса.

Флюороз. Принципиально иным иммунным ответом 
отличается развитие ЭФ. На 1-ой неделе наблюдалось 
увеличение количества лейкоцитов в 1,5 раза по срав-
нению с контролем. Анализ лейкоцитарной формулы 
показал достоверное увеличение моноцитов, участву-
ющих в презентации антигена лимфоцитам, формиро-

Таблица
Диагностические иммунологические маркеры риска развития антракосиликоза и флюороза (на основе 
экспериментальных исследований)              

Длительность воздействия Антракосиликоз Флюороз

1–3 недели

↑Ig
↑БОФВ
↑ГКГ

↑IL–4, INF-γ
↓IL–1β, IL–6

1 неделя:
↑лейкоциты, TNF-α, Cp

↓IL–10, ГКГ
3 недели:

↑лейкоциты, IL–10
↓IL–4, IL–1β, ГКГ

6 недель
↑лейкоциты, Hp

↑IgM, IgG, IL–2, INF-γ, IL–6
↓IgA, IL–10

↑лейкоциты, нейтрофилы
↑TNF-α, IL–6, IL–10
↓IL–4, IL–1β, Cp

12 недель ↓Ig
↑лейкоциты, IL–2, INF-γ, IL–6

↓IgА, IgG
↑лимфоциты, Hp

*

*

* *
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Рис. Изменение уровня кортикостерона в плазме крови крыс в динамике экспериментальных 
антракосиликоза и флюороза

Примечания: по оси ординат — нмоль/л, по оси абсцисс — К — контроль; 1 н — 1 неделя эксперимента; 3 н — 3 недели; 
6 н — 6 недель, 9 н — 9 недель; 12 н — 12 недель; * — достоверность отличий (р≤0,05) по сравнению с контролем
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вании и регуляции иммунного ответа. Наблюдалось до-
стоверное повышение ключевого медиатора иммунного 
ответа  — TNF-α, способность которого к индукции 
синтеза белков острой фазы привела к достоверному 
повышению концентрации антиоксидантного белка 
Ср, что следует рассматривать как защитную реакцию 
организма, направленную на предупреждение разви-
тия «окислительного стресса». Поскольку TNF-α во-
влечен не только в эффекторное, но и в регуляторное 
звено иммунной реактивности организма, до конца 
эксперимента его концентрация в крови оставалась до-
статочно высокой. Повышение TNF-α коррелировало 
со снижением уровня IL–10, являющегося важнейшим 
цитокиновым регулятором, во многом определяющим 
направленность иммунного ответа.

Третья неделя фтористой агрессии характеризо-
валась снижением концентрации TNF-α и Ср до кон-
трольных значений, достоверно высоким содержанием 
лейкоцитов, угнетением в 2,5 раза синтеза IL–1β на 
фоне увеличения концентрации IL–10, являющегося 
самым мощным ингибитором IL–1β.

Продолжение фтористой интоксикации и аккумуля-
ция фтора в организме постепенно трансформировали 
физиологический ответ организма в патологический. 
Переходный период начинался с 6-ой недели и запу-
скался воспалительным процессом, развитие которо-
го подтверждается достоверным повышением уровня 
нейтрофилов, TNF-α и IL–6. Показано, что IL–6 как 
маркер активности воспаления имеет двойственную 
природу. При остром воспалении данный интерлейкин 
в синергизме с другими цитокинами (IL–1β и TNF-α) 
необходим для индукции острофазового ответа. При 
переходе воспаления в хроническую форму IL–6 начи-
нает проявлять иммунорегулирующие свойства, спо-
собствуя активации и пролиферации Т-лимфоцитов, а 
также синтезу антител плазматическими клетками [2,9]. 
Индукция острофазовых белков является ключевым 
эндокринным действием IL–6  — достоверное повы-
шение его уровня на 6-й неделе эксперимента обеспе-
чило синтез к 9-ой неделе основного БОФВ — Hp, что 
на поздних сроках является признаком неблагоприят-
ного течения болезни. Шестинедельная интоксикация 
фтором привела к неоднозначной динамике противо-
воспалительных цитокинов; на фоне дальнейшего по-
вышения концентрации IL–10 происходило снижение 
IL–4 и угнетение синтеза провоспалительного IL–1β.

Изменение статуса иммунной системы организ-
ма животных на поздних сроках эксперимента (9–12 
недель), свидетельствовало о развитии иммунодефи-
цитного состояния и трансформации заболевания в 
хроническую форму, характеризующуюся системным 
проявлением. Подтверждением тому явилось досто-
верное снижение концентрации сывороточных им-
муноглобулинов IgА и IgG и повышение количества 
лимфоцитов.

Ранее на экспериментальных моделях антрако-
силикоза и флюороза было показано, что, независи-
мо от вида повреждающего фактора, внутриклеточ-

ные механизмы активации иммунного ответа явля-
ются универсальными. Так, начальные стадии ЭАС и 
ЭФ характеризовались экспрессией HIF–1α (hypoxia 
inducible factor) — фактора транскрипции, активиру-
ющего синтез внутриклеточных защитных белков по-
вышением уровня антистрессового белка теплового 
шока  — HSC73 и специфического «антигипоксиче-
ского» белка  — НОх–2. Экспрессия данных белков 
на ранних сроках ЭАС и ЭФ приводит к повышению 
устойчивости организма к широкому кругу цитоток-
сических факторов. Так, HCS73 стимулирует синтез 
провоспалительных цитокинов TNF-α, IL–1β и IL–6, 
а HOx–2 снижает уровень этих цитокинов, но инду-
цирует рост противовоспалительного IL–10 [10,11]. 
Таким образом, экспрессия HIF–1α и активный синтез 
защитных белков HSP73 и НОх–2 играют сигнальную 
роль в запуске иммунного ответа, дальнейшее раз-
витие которого имеет уже специфический характер 
в зависимости от вида и длительности негативного 
воздействия (табл.).

Выводы:
1. Вдыхание УПП приводило на ранних сроках к 

запуску гуморального звена иммунитета; к 3-й неделе 
наблюдалось развитие воспалительного процесса на 
фоне сохраняющегося баланса между субпопуляциями 
Т-лимфоцитов, обеспечивающего полноценное развитие 
иммунного ответа. Шестинедельное воздействие УПП 
характеризовалось нарушением в системе иммунорегу-
ляции, сдвигом в сторону Th –1. На 12-ой неделе экспери-
мента отмечалась иммунная недостаточность, преоб-
ладание Th –1, хронизация воспалительного процесса с 
выраженным проявлением антракосиликоза.

2. Начальные сроки развития ЭФ в отличие от ЭАС 
характеризовались активацией клеточного иммуни-
тета с последующим запуском цитокинового каскада 
и преобладанием Th –1. Преобладание клеточного им-
мунного ответа развивалось на фоне снижения уровня 
кортикостерона. На 6-ой неделе отмечалось острофа-
зовое воспаление, а к 12-ой неделе — иммунодефицитное 
состояние, которое развивалось, практически минуя фа-
зу адаптации, что имеет диагностическое значение для 
оценки развития патологического процесса.

3. Изучение иммунологических показателей и им-
мунного статуса организма в динамике развития ЭАС 
и ЭФ позволило выявить маркеры оценки развития па-
тологического процесса. Вдыхание УПП приводит на 
ранних сроках к активации элементов срочной адап-
тации, а к 6 неделе эксперимента — к хронизации вос-
палительного процесса. Избыток фтора, в силу его более 
высокой реакционной способности, оказывает, прежде 
всего, токсическое действие, вызывает раннюю экс-
прессию провоспалительных цитокинов и отсроченный 
противовоспалительный иммунный ответ.
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УДК 613.6

Головкова Н.П., Лескина Л.М., Хелковский-Сергеев Н.А., Николаев С.П.

ОЦЕНКА И УПРАВЛЕНИЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНЫМ РИСКОМ НАРУШЕНИЯ ЗДОРОВЬЯ 
РАБОТНИКОВ ОСКОЛЬСКОГО ЭЛЕКТРОМЕТАЛЛУРГИЧЕСКОГО КОМБИНАТА

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицины труда им. академика Н.Ф. Измерова», пр-т Буденного, 31, Москва, 
РФ, 105275

Представлены результаты априорной и апостериорной оценки профессионального риска на основании эпи-
демиологического исследования состояния здоровья работников электросталеплавильного цеха Оскольского 
электрометаллургического комбината по результатам периодических медицинских осмотров с использовани-
ем медицинской информационной системы для совершенствования системы управления профессиональными 
рисками.

Ключевые слова: электросталеплавильное производство; априорная и апостериорная оценка; профессиональный 
риск; условия труда; хронические общесоматические заболевания; состояние здоровья работающих


