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Проведено лабораторно-иммунологическое обследование 106 мужчин — работников алюминиевой промышлен-
ности, целью, которого являлось выявление особенностей изменений сывороточных концентраций иммуноглобули-
нов и цитокинов в зависимости от формы проявления профессиональной бронхолегочной патологии: хронический 
необструктивный бронхит (ХНБ), хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), бронхиальная астма (БА). 
Общей закономерностью выявленных изменений у пациентов с бронхолегочной патологией является увеличение 
сывороточных концентраций иммуноглобулинов (IgА, IgМ, IgG), провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-8) и 
снижение выработки (TNF-α, IL-4). Показаны разнонаправленные изменения INF-γ, обеспечивающего мобилиза-
цию воспалительного ответа, который у лиц с БА относительно контрольных значений повышался, а у пациентов 
с ХНБ был ниже, чем в контроле и выше, чем у лиц, страдающих ХОБЛ. Выявленные изменения сопровождались 
нарушением соотношения IL-4/INF-γ. Отличительные особенности касались плейотропного IL-2: они характе-
ризовались его гиперпродукцией у работающих с ХНБ, тогда как в группах лиц с БА и с ХОБЛ наблюдалось его 
снижение по сравнению с контролем и с группой с ХНБ. Обоснованы информативные критерии диагностики БА.
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Th e laboratory immunologic study covered 106 male workers of aluminium industry, aimed to reveal features of 
changes in serum immunoglobulines and cytokines levels in accordance with occupational bronchopulmonary disease 
type: chronic nonobstructive bronchitis, chronic obstructive lung disease (COLD), bronchial asthma. General trend in 
the revealed changes in the patients with bronchopulmonary diseases is increased serum levels of Ig (IgA, IgM, IgG), 
anti-infl ammatory cytokines (IL–1b, IL-8) and lower production (TNF-a, IL-4). Findings are multidirectional changes 
INF-g responsible for infl ammatory response mobilization — that was increased vs. reference values in bronchial asthma 
patients, and in chronic nonobstructive bronchitis patients was lower than in reference group, and higher than in patients 
with COLD. Th e changes revealed were associated with disordered ratio IL-4/INF-g. Diff erences were observed for 
pleiotropic IL-2: it was hyperproduced in the workers with chronic nonobstructive bronchitis, but in the bronchial asthma 
and COLD patients it was decreased vs. the reference group and vs. the chronic nonobstructive bronchitis patients. Th e 
authors justifi ed informative criteria of bronchial asthma diagnosis.
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Введение. В современный период в России и мно-
гих странах мира востребованным является производ-
ство алюминия, на котором работающие подвергаются 
воздействию пыли и целого комплекса токсических 

веществ (алюминий в виде аэрозоля конденсации, со-
единения фтора, оксид и диоксид углерода, сернистый 
ангидрид и т. п.), что вызывает, в первую очередь, по-
ражение бронхолегочной системы [1–3]. У рабочих со 
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стажем более 5 лет наблюдаются катаральные измене-
ния атрофического характера слизистой оболочки ды-
хательной трубки, и могут развиваться такие профес-
сиональные заболевания как ХНБ, ХОБЛ и БА [4,5].

До настоящего времени исследователям не удает-
ся визуализировать скрыто протекающие нарушения 
в бронхолегочной ткани. Известно, что если пато-
логический процесс прогрессирует, то в системах, 
обеспечивающих устойчивое патологическое состоя-
ние, вначале происходят количественные изменения, 
которые следует расценивать, как компенсаторные. 
Дальнейшее прогрессирование болезни может быть 
связано с истощением компенсаторных возможностей 
организма, т. е. декомпенсацией. Как правило, ранние 
формы профессиональных поражений бронхолегоч-
ной системы у работающих могут оставаться клини-
чески незаметными, что затрудняет в последующем 
обоснование профессиональных и профессионально 
обусловленных заболеваний [6,7]. Чрезвычайно важ-
но оценивать функциональное состояние организма 
на стадии предболезни, а также обосновать иммуно-
регуляторные маркеры бронхолегочной патологии, 
которые позволят по-новому подойти к исследованию 
состояния иммунной системы организма при различ-
ных вариантах течения профессиональных бронхоле-
гочных заболеваний, а также получить информацию 
о тяжести воспалительного процесса, его переходе 
на системный уровень. Кузьминой Л.П. (2008) по-
казано, что развитие иммунного ответа организма 
работающих с БА при воздействии неблагоприятных 
факторов производственной среды напрямую зависит 
от баланса клеточно-опосредованных и гуморальных 
иммунных реакций, регулируемых двумя группами ци-
токинов. Эти группы находятся в антагонистических 
взаимоотношениях, угнетая формирование цитокино-
вого каскада противоположного типа. Дисбаланс в их 
продукции может вызывать развитие патологических 
процессов, составляющих основу широкого спектра 
заболеваний [8]. В этой связи немаловажное значение 
имеет оценка цитокинового баланса про- и противо-
воспалительных интерлейкинов для определения на-
рушений равновесия данной системы. Соотношения 
данных групп цитокинов может являться маркером 
развития и течения заболеваний легких у работающих.

На основании вышеизложенного чрезвычайно ак-
туальным является изучение молекулярно-клеточ-
ных механизмов регуляции иммунного ответа для 
разработки персонифицированных подходов ран-
ней диагностики бронхолегочной патологии при воз-
действии токсико-пылевого фактора алюминиевой 
промышленности.

Цель исследования — исследование изменений в 
содержании иммуноглобулинов, цитокинов у работ-
ников алюминиевой промышленности в зависимости 
от формы проявления профессиональной бронхоле-
гочной патологии.

Материалы и методы исследования. Проведено 
лабораторно-иммунологическое обследование 106 

мужчин — работников Иркутского алюминиевого за-
вода (электролизники, литейщики) с установленным 
диагнозом профессиональной патологии бронхоле-
гочной системы: первую группу составили лица с ХНБ 
(токсико-пылевым) (54 человека), во вторую вклю-
чены 18 человек с ХОБЛ, а в третью — 34 пациента 
с БА. Средний возраст обследуемых составил 56±0,9 
года. Стаж работы на производстве  — 29,40±7,8 го-
да. Контрольную группу условно здоровых мужчин в 
количестве 47 человек составили лица репрезентатив-
ного возраста и общего трудового стажа, не имеющие 
в профессиональном маршруте контакта с вредными 
веществами.

В крови обследуемых методом твердофазного им-
муноферментного анализа оценивалось сывороточное 
содержание иммуноглобулинов (Ig) основных классов 
A, M, G, Е и цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-
10, TNF-α, INF-γ с использованием тест-систем про-
изводства «Вектор-Бест» (г. Новосибирск).

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 6.0 в среде Windows. Для показа-
телей рассчитывалась средняя арифметическая (M), 
ошибка средней арифметической (m), стандартные от-
клонения (σ), медиана (Ме) и интерквартильный раз-
мах (25- и 75-й процентили). Достоверность различий 
средних оценивалась с использованием параметриче-
ских и непараметрических критериев  — Стьюдента 
(при нормальном распределении) и Манна — Уитни 
с учетом поправки Бонферонни (при отличающемся 
от нормального распределения). Использован много-
мерный дискриминантный анализ [9].

Работа не ущемляет права и не подвергает опас-
ности благополучие обследованных рабочих в соот-
ветствии с требованиями биомедицинской этики, ут-
вержденными Хельсинской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации (2000). Исследования вы-
полнены в клинике института с информированного 
согласия пациентов.

Результаты исследования и их обсуждение. В ре-
зультате исследования сывороточных концентраций 
иммуноглобулинов у работающих в производстве 
алюминия (табл.) были выявлены изменения, которые 
характеризовались повышением уровня IgМ у паци-
ентов с ХНБ до 2,54±0,18мг/мл, с БА — до 2,66±0,21 
мг/мл против 2,03±0,12 мг/мл в контроле (р<0,05). 
Сравнительный анализ указанного показателя между 
группами выявил более выраженное снижение его у 
работников с ХОБЛ (2,22±0,1 мг/мл) по сравнению с 
лицами с ХНБ (2,54±0,12 мг/мл; р<0,05). IgМ синте-
зируется одним из первых иммуноглобулинов в ответ 
на попадание в организм сложных по антигенному со-
ставу чужеродных веществ. Не исключено, что повы-
шение IgM у работающих обусловлено иммуностиму-
лирующим действием смеси токсикантов на отдельные 
клетки иммунной системы [10].

Что касается IgA, то установлено также досто-
верное повышение его у большинства работников 
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двух групп (с ХНБ, с БА) по сравнению с контролем 
(3,08±0,28 мг/мл; 3,60±0,47 мг/мл соответственно 
против 2,07±0,12 мг/мл в контроле; р< 0,05). Следует 
обратить внимание на тот факт, что производственный 
аэрозоль, содержащий пыль и целый комплекс токси-
ческих веществ, обладает раздражающим действием на 
слизистые оболочки, что может вызывать нарастание 
нарушений в иммунной системе при продолжающемся 
воздействии токсикантов [10].

Уровень IgG, ответственного за вторичный им-
мунный ответ, у пациентов с ХНБ (20,21±1,66 мг/
мл), с ХОБЛ (46,74±3,99 мг/мл), с БА (22,86±2,11 
мг/мл) был выше значений в контроле (10,60±0,3 
мг/мл; р<0,05). Обращают на себя внимание более 
высокие средние значения IgG в группе с ХОБЛ. 
Усиление выработки указанного иммуноглобулина 
во всех группах может служить аргументом в поль-
зу возрастающей антигенной нагрузки на организм 
работающих. Отмечалось и возрастание общего IgE 
как в группе лиц с ХНБ (128,2±29,4 МЕ/мл), так и у 
лиц с БА (107,6±33,8 МЕ/мл), а у пациентов с ХОБЛ 
наблюдалась тенденция к возрастанию (41,6±17,7 
МЕ/мл) по сравнению с контролем (22,9±7,2 МЕ/
мл), что может свидетельствовать о сенсибилизиру-
ющем действии на организм отдельных токсических 
веществ газо-аэрозольной смеси. Эти данные отчасти 
согласуются с данными ФГБНУ «НИИ медицины 

труда им. акад. Н.Ф. Измерова»  [11], где также от-
мечали у рабочих алюминиевого производства, стра-
дающих токсико-пылевым пневмосклерозом, токси-
ко-пылевым бронхитом, нарушение баланса имму-
ноглобулинов, выражающегося в повышении IgM и 
снижении IgG. В исследованиях наблюдалось увели-
чение содержания IgG. Уровень общего IgE у рабочих 
Братского алюминиевого завода с профессиональным 
токсико-пылевым пневмосклерозом также был по-
вышен у 66,7% пациентов, при профессиональном 
токсико-пылевом бронхите повышение общего IgE 
обнаружено у 50,0% обследованных. Известно, что 
увеличение концентрации IgE, фиксирующегося на 
тучных клетках и базофилах, способствует выделе-
нию медиаторов, обладающих бронхоспастическим 
и вазоактивным эффектом и определяющих развитие 
обструктивных изменений бронхов [11].

В связи с этим результаты выполненных исследо-
ваний еще раз подтверждают, что воздействие про-
мышленных аэрозолей способствует формированию 
вторичной иммунной недостаточности и сенсибилиза-
ции организма к отдельным химическим соединениям. 
Вместе с тем, выявлены как общие закономерности 
(повышение иммуноглобулинов А,М,G,Е у обследо-
ванных всех трех групп по сравнению с контрольной), 
так и различия в зависимости от формы проявления 
профессиональной бронхолегочной патологии (стати-

Таблица
Сравнительная оценка иммунологических показателей у работников алюминиевой промышленности с 
различными формами бронхолегочной патологии M±m

Показатель Контроль
n=47

Лица с ХНБ, n=54
(1 группа)

Лица с ХОБЛ, n=18 
(2 группа)

Лица с БА, n=34 
(3 группа)

Достоверность между 
группами (p)

IL-1β, пг/мл 1,15±0,4 4,38±0,88* 4,57±1,15* 3,64±0,63* –

IL-2, пг/мл 16,6±2,5 102,9±29,23* 2,20±0,76* 3,62±0,42* р=0,0041–3

р=0,011–2

IL-4, пг/мл 10,0±3,0 0,79±0,57* 0,13±0,12* 1,07±0,75* р=0,0000081–2

р=0,00012–3

р=0,00031–3

IL-5, пг/мл 3,47±0,42 3,24±0,25 3,06±0,61 3,46±0,33 –
IL-8, пг/мл 3,01±0,5 16,90±5,93* 7,26±2,76 23,93±11,07* –
IL-10, пг/мл 6,01±2,0 3,13±0,73 15,49±7,92 8,43±3,51 р=0,041–2

р=0,021–3

TNF-α, пг/мл 2,45±0,7 0,43±0,21* 0,72±0,37* 1,51±0,80* р=0,0011–2

р=0,0082–3

р=0,021–3

INF-γ, пг/мл 4,79±2,3 2,20±2,19* 0,05±0,04* 6,11±2,72* р=0,00000011–2

р=0,00062–3

р=0,0011–3

IgE, МЕ/мл 22,97±7,2 128,232±29,47* 41,60±21,77 107,6±33,85* –
IgA, мг/мл 2,07±0,12 3,08±0,28* 2,47±0,61 3,60±0,47* –
IgM, мг/мл 2,03±0,12 2,54±0,18* 2,22±0,43 2,66±0,21* р=0,031–2

IgG, мг/мл 10,6±0,3 20,21±1,66* 46,74±3,99* 22,86±2,11* –

Примечания: * — различия по сравнению с контролем статистически значимы при р<0,05; прочерки означают значения 
р>0,05.
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стически значимое снижение IgM отмечалось у паци-
ентов с ХОБЛ по сравнению с лицами с ХНБ).

Комментируя количественные характеристики 
уровней изучаемых цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-8, IL-10, TNF-α, INF-γ) у групп пациентов с ХНБ, с 
ХОБЛ, с БА, можно отметить статистически значимое 
возрастание концентраций IL-1β (4,38±0,88; 4,57±1,1; 
3,64±0,63 пг/мл соответственно) по сравнению с кон-
тролем (1,15 ± 0,4 пг/мл; р< 0,05). Между сравнива-
емыми группами достоверных различий не выявле-
но. Следует отметить, что повышение концентраций 
IL-1β может усиливать повреждение легких, изменяя 
экспрессию про- и противовоспалительных цитоки-
нов, влияя на накопление нейтрофилов в тканях. Дли-
тельная гиперсекреция цитокина может привести к 
истощению резервных возможностей клеток — про-
дуцентов, а в последующем  — к иммунодефициту, 
способствующему формированию очага хроническо-
го воспаления [12]. При анализе уровня IL-5, ответ-
ственного за рост и дифференцировку эозинофилов, 
достоверных различий между сравниваемыми группа-
ми и контролем не выявлено.

Особого внимания заслуживает факт более выра-
женного повышения плейотропного IL-2 у работающих 
с ХНБ (102,9±29,2 пг/мл) и снижение его в группах 
лиц с БА и ХОБЛ (3,62±0,42; 2,20±0,76 пг/мл), отно-
сительно группы контроля (16,6±2,5 пг/мл; р< 0,004) 
и друг друга (р<0,05), что, возможно, обусловлено 
как ингибицией его продукции за счет накопления 
иммуносупрессивных субстанций, так и изменениями 
соответствующих рецепторов (IL-2 R) и генов, коди-
рующих этот рецептор [13]. IL-2  — регуляторный 
цитокин, способный компенсировать проявления им-
мунной недостаточности, восстанавливая баланс Th 1- 
и Th 2-лимфоцитов, что ведет к регуляции продукции 
про- и противовоспалительных цитокинов. Сниже-
ние продукции IL-2 является одной из характеристик 
Т-клеточного иммунодефицита [13].

Во всех обследуемых группах (с ХНБ, с ХОБЛ, 
с БА) выявлено повышение различной интенсивно-
сти провоспалительного IL-8 (16,90 ± 5,9 (р<0,05); 
7,26±2,7; 23,93±11,0 (р< 0,05) пг/мл соответственно) 
по сравнению с группой контроля (3,01±0,5 пг/мл). 
Наиболее высокие концентрации были характерны для 
пациентов с БА. Наблюдаемое повышение указанного 
интерлейкина, очевидно, связано с рядом его важней-
ших функций — индукцией хемотаксиса нейтрофилов, 
эозинофилов, базофилов и др. [14].

Что касается TNF-α, являющегося одним из ос-
новных медиаторов ответа на воспаление, то следует 
отметить его достоверное снижение как у работни-
ков с ХНБ (0,43±0,11пг/мл), так и у лиц с ХОБЛ и с 
БА (0,72±0,27; 1,51±0,8 пг/мл) относительно группы 
контроля (2,45±0,7 пг/мл; р<0,05). При этом более 
низкие значения регистрировались в группе с ХНБ. 
Ранее было установлено, что TNF-α является одним из 
ранних и чувствительных показателей, характеризую-
щих состояние резистентности организма к неблаго-

приятным производственным факторам. На ранних 
стадиях развития профессиональных интоксикаций 
наблюдалось его компенсаторное возрастание, а с на-
растанием тяжести патологического процесса уровень 
TNF-α снижался [15].

Заслуживают внимания разнонаправленные из-
менения в содержании INF-γ у пациентов с ХНБ, с 
ХОБЛ, с БА как между собой, так и по сравнению с 
группой контроля. А именно, установлено возрастание 
средних значений INF-γ во всех группах относительно 
контроля. При этом, у лиц с БА концентрации (6,1±2,7 
пг/мл) были выше контрольных значений (4,79±2,3 
пг/мл; р< 0,05), а у пациентов с ХНБ (2,2±1,1 пг/мл; 
р< 0,001) — ниже чем в контроле и выше, чем у лиц, 
страдающих ХОБЛ (0,05±0,03 пг/мл; р< 0,0006). По 
мнению ряда авторов, повышение INF-γ направле-
но на восстановление баланса между популяциями 
Т-хелперов, в работах других авторов указывается на 
возможный вклад INF-γ в поддержание аллергическо-
го воспаления в тканях при совместном воздействии с 
цитокинами Th –2 (IL-4, IL-5) [16,17].

Вместе с тем, параллельно усилению продукции 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-8) у 
работающих наблюдается снижение уровня противо-
воспалительного IL-4. Сравнительный анализ ука-
занного показателя показал, что у пациентов с ХОБЛ 
регистрировались достоверно более низкие значения 
(0,13±0,1 пг/мл; р<0,05) по сравнению с лицами с 
БА и с ХНБ (1,07±0,75; 0,79±0,1 пг/мл; р< 0,05) и с 
уровнем IL-4 в контрольной группе (10,0±3,0 пг/мл). 
Следует учесть, что IL-4 принимает участие в ограни-
чении воспалительного ответа, осуществляя контроль 
секреции провоспалительных цитокинов и регулируя, 
таким образом, тяжесть повреждения тканей. IL-10 — 
это цитокин с выраженным противовоспалительным 
эффектом, участвующий в гуморальном компоненте 
иммунного ответа, отвечает за аллергическую настро-
енность организма. При исследовании содержания 
противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
работающих обращает на себя внимание тот факт, что 
уровень IL-10 не был изменен по сравнению с груп-
пой контроля, а концентрация IL-4 была значительно 
ниже уровня нормальных значений. Соотношение 
цитокинов, вырабатываемых Th –1 и Th –2 лимфоцита-
ми, в частности IL-4/ INF-γ, характеризует функцио-
нальный баланс или дисбаланс указанных цитокинов. 
Выявленные изменения сопровождались нарушением 
соотношения IL-4/ INFγ.

В настоящее время данные о механизмах развития 
и прогрессирования воспаления при ХНБ и БА до-
статочно противоречивы, что обосновывает необхо-
димость поиска иммунорегуляторных маркеров про-
цессов воспаления при бронхолегочной патологии у 
рабочих алюминиевой промышленности. Установлен-
ные различия баланса иммуноглобулинов и цитокинов 
в зависимости от формы проявления бронхолегочной 
патологии подтверждают различные механизмы ее 
формирования и развития. Это обосновывает необ-
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ходимость поиска информативных иммунологических 
критериев дифференциальной диагностики у работ-
ников алюминиевой промышленности с различными 
формами бронхолегочной патологии.

Результаты многомерного дискриминантного ана-
лиза, в разработку которого были взяты 12 показате-
лей (Ig основных классов A, M, G, Е и цитокины IL-1β, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, TNF-α, INF-γ), позволили 
выявить информативные иммунорегуляторные марке-
ры для диагностики БА. К наиболее значимым отно-
сятся: IL-2 (р=0,04), IL-4 (р=0,01), IL-10 (р=0,01), 
IgG (р=0,05). Дальнейшее изучение продукции цито-
кинов при бронхолегочной патологии будет способ-
ствовать более глубокому пониманию роли иммуноре-
гуляторных медиаторов при данной патологии.

Выводы:
1. У пациентов с бронхолегочной патологией (с ХНБ, 

с БА) выявлено увеличение сывороточных концентраций 
иммуноглобулинов (IgА, IgМ, IgG), провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-8) различной интенсивности и 
снижение выработки (TNF-α, IL-4). У лиц с БА концен-
трации INF-γ были выше контрольных значений, а у 
пациентов с ХНБ — ниже, чем в контроле и выше, чем 
у лиц, страдающих ХОБЛ. Соотношение IL-4/ INF-γ 
было нарушено.

2. Статистически значимые различия между срав-
ниваемыми группами в зависимости от формы проявле-
ния бронхолегочной патологии установлены для IL-2 и 
характеризовались гиперпродукцией его у пациентов с 
ХНБ, тогда как в группах лиц с БА и с ХОБЛ наблюда-
лось его снижение по сравнению с контролем и с группой 
с ХНБ. В результате многомерного дискриминантного 
анализа обоснованы наиболее информативные иммуно-
логические критерии для диагностики БА (IL-2, IL-4, 
IL-10, IgG).

3. Полученные данные позволяют подтвердить раз-
личные механизмы развития и течения профессиональ-
ной бронхолегочной патологии у работников алюмини-
евой промышленности, что является основанием для 
разработки новых объективных прогностико-диагно-
стических технологий.
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