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Обнаружена ассоциация антител класса G, специфичных к химическому канцерогену бензо[а]пирену (IgG-Bp) с раком 
легкого у здоровых мужчин, не работающих в угольных шахтах.
Цель исследования состояла в выявлении возможности иммуноанализа IgG-Bp при определении риска РЛ у работни-
ков угольных шахт.
Исследованы IgG-Bp в сыворотке крови 501 мужчины в возрасте до 60 лет (161 — здоровые, не работающие в шахте; 
239 — шахтеры, 101 — больные раком легкого) с помощью неконкурентного ИФА с использованием коньюгатов Вр 
с бычьим сывороточным альбумином в качестве антигена.
Установлено, что повышенные уровни IgG-Bp у больных раком легкого встречались чаще (50,5%), чем у здоровых муж-
чин, не работающих в шахте (37,2%, р=0,047, OR=1,7) и чем у шахтеров (30,5%, р=0,0008, OR=2,3). Стаж работы в 
шахте не влиял на содержание IgG-Bp в сыворотке крови работников угольной промышленности. У шахтеров с учетом 
поправки на возраст OR для рака легкого составил 2,0 (р=0,01), а с учетом поправки на курение OR=2,3 (р=0,001).
Производственные (работа в шахте), бытовые (курение) и эндогенные (возраст) факторы не оказывают существенного 
влияния на выраженность индивидуальной специфической реакции на Вр у мужчин. Иммуноанализ IgG-Bp рекомен-
дуется для определения риска рака легкого у работников угольных шахт.
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Th e authors detected association of G-class antibodies specifi c to chemical carcinogen benzo[a]pyrene (IgG-Bp) with lung 
cancer in healthy men not working at coal mines.
Objective — to reveal possibilities of immunoassay of IgG-Bp in evaluating risk of lung cancer in coal mine workers.
Th e study covered serum IgG-Bp in 501 miners aged under 60 (161 healthy, not working in mine; 239 miners; 101 patients 
with lung cancer), by means of non-concurrent immune-enzyme analysis using benzo[a]pyrene conjugates with bovine se-
rum albumin as an antigen.
Findings are that increased levels of IgG-Bp in lung cancer patients are more frequent (50.5%) than in healthy men not work-
ing in mine (37.2%, p=0.047, OR=1.7) and in miners (30.5%, p=0.0008, OR=2.3). Length of service in mines did not infl u-
ence serum levels of IgG-Bp in coal industry workers. In the miners, with age adjustment consideration, OR for lung cancer 
equaled 2.0 (p=0.01), and with adjustment for smoking OR=2.3 (p=0.001).
Occupational (work in mine), lifestyle (smoking) and endogenous (age) factors do not have signifi cant infl uence on inten-
sity of individual specifi c reaction to benzo[a]pyrene in males. Immunoassay of IgG-Bp is recommended for lung canc er 
diagnosis in coal mine workers.
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Введение. Известные данные о распространенности 
рака легкого (РЛ) среди работников угольных шахт про-
тиворечивы. Одни авторы исключают воздействие произ-
водственных факторов на заболеваемость и смертность от 
РЛ у шахтеров [1,2], другие отмечают повышение риска 
возникновения РЛ со стажем работы в шахте [3], а также 
при оценке влияния угольной пыли совместно с радоном, 
кварцем и выхлопами дизельных двигателей [4–6]. Учиты-
вая вышеизложенное, разработка информативных методов 
определения индивидуальных рисков РЛ у шахтеров для 
последующей профилактики представляется актуальной 
задачей.

Бензо[а]пирен (Вр) является наиболее изученным экзо-
генным фактором канцерогенеза органов дыхания. Обра-
зование аддуктов Вр с ДНК инициирует злокачественную 
трансформацию клеток и приводит к индукции синтеза 
специфических антител [7–10].

Ранее были выявлены ассоциации антител к Bp с РЛ у 
мужчин, проживающих в центре угледобывающей промыш-
ленности РФ  — Кемеровской области [11]. Однако при 
этом не учитывалось влияние производственных факторов 
(работа в угольных шахтах), бытовых факторов (курение) 
и возраста обследуемых групп.

Цель исследования состояла в выявлении возможности 
иммуноанализа антител к Bp в определении риска РЛ у ра-
ботников угольных шахт.

Был обследован 501 человек. В исследуемую группу бы-
ли включены 239 мужчин — работников угледобывающей 
промышленности Кемеровской области, средний возраст 
мужчин  — 46,3±7,9 года. Среди них было 125 (52%) ку-
рящих и 114 (48%) некурящих. Стаж работы в угольной 
отрасли — не менее 10 лет (11–40 лет). В первую группу 
сравнения был включен 101 человек — мужчины с установ-
ленным диагнозом немелкоклеточный РЛ, которые посту-
пили на лечение в Областной клинический онкологический 
диспансер г. Кемерово, средний возраст — 55,5±5,4 года. 
Среди них было 80 (79%) курящих и 21 (21%) некурящих. 
Во вторую группу сравнения были включены 161 условно 
здоровых мужчин с Кемеровского центра крови, не рабо-
тающие в угольной отрасли и не болеющие РЛ или други-
ми заболеваниями дыхательных путей. Среди них было 72 
(45%) курящих и 89 (55%) некурящих.

Забор периферической крови осуществлялся согласно 
этическим стандартам в соответствии с Хельсинской де-
кларацией 2000 г. и «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации», утвержденными Приказом Минз-
драва РФ №266 от 19.06.2003 г. Все лица, участвовавшие в 
исследовании, дали информированное письменное согла-
сие на участие в нем.

Иммуноанализ антител к Bp (IgG-Bp) проводился с 
помощью неконкурентного иммуноферментного анализа, 
подробная методика описана в работе [12]. В качестве ан-
тигена использовался конъюгат Bp с бычьим сывороточным 
альбумином (BSA), иммобилизованный на полистирольные 
иммунологические планшеты согласно методике [12]. Об-
разцы сыворотки крови в разведении 1:100 вносились по 

100 мкл. в лунки планшета в дублях, инкубировались 1 ч 
при 37°С на шейкере. Cвязавшиеся антитела выявляли с 
помощью козьих антител против IgG человека, меченных 
пероксидазой хрена (Novex, США), разведение конъюга-
та 1:20000. Регистрация адсорбированных на планшете 
АТ проводилась с помощью субстратного буфера, содер-
жащего тетраметилбензидин (TMB, США), на фотометре 
(Пикон, Россия) при длине волны 450 нм. Уровни анти-
тел выражали в относительных единицах и вычисляли по 
формуле:

IgG-Вр=(ODВр-BSA–ODBSA)/ODBSA, (1)

где ODВр-BSA  — связывание антител с конъюгатом Вр-
BSA, ODBSA — фоновое связывание с BSA.

Статистический анализ полученных результатов прово-
дился с помощью пакета статистических программ Statistica 
6.0 (StatSoft  Inc., USA). Ненормальный характер распределе-
ния количественных показателей был определен с помощью 
критерия Шапиро-Уилка, и в дальнейшем статистически 
значимые различия между группами выявлялись с помо-
щью U-критерия Манна-Уитни для независимых выборок 
и непараметрического критерия χ2 с поправкой Йейтса на 
непрерывность вариации. При расчете критерия χ2 исследу-
емые показатели группировались в четырехпольную таблицу 
(d.f.=1). За критический уровень значимости принималось 
значение p<0,05. Для выявления пороговых значений уров-
ней антител (cut-off ) был проведен ROC-анализ [13]. Сила 
ассоциации антител с РЛ оценивалась с помощью величины 
отношения шансов (odds ratio, OR) с доверительным интер-
валом (CI) при 95% уровне значимости, полученными на 
основе логистического регрессионного анализа. Для оценки 
взаимосвязей между уровнями специфичных антител и раз-
личными факторами (возраст, стаж работы) использовалась 
ранговую корреляцию по Спирмену.

Сначала с помощью ROC-анализа рассчиталось погра-
ничное значение уровней IgG-Bp, по которым здоровые 
доноры Центра крови г. Кемерово имели наиболее выра-
женные различия с больными РЛ (cutt - off ). Таковым ока-
зался уровень IgG-Bp=7. Затем определялось количество 
(n) и удельный вес (%) случаев с низкими (≤7) и высокими 
(>7) уровнями IgG-Bp в каждой из сравниваемых групп и 
рассчитывались соответствующие значения OR. Результаты 
представлены в табл. 1.

Обнаружено, что удельный вес случаев с низкими уров-
нями IgG-Bp у здоровых доноров и шахтеров статистиче-
ски значимо превышают таковой у больных РЛ (р=0,047 и 
р=0,0008 соответственно). При этом значения OR соста-
вили соответственно 0,6 и 0,4. Высокие уровни IgG-Bp в 
первой и второй группах сравнения встречались значимо 
реже, чем у больных РЛ со значениями OR=1,7 и 2,3 соот-
ветственно. Статистически значимые различия по уровням 
IgG-Bp между здоровыми донорами Центра крови и шах-
терами отсутствовали (р=0,19). Не было выявлено корре-
ляционных взаимосвязей между стажем работы в шахте и 
уровнями IgG-Bp у рабочих. Это означает, что работа в 
угольных шахтах не оказывает значимого влияния на спец-
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ифический иммунный ответ на Вр. Полученный результат 
соответствует данным эпидемиологических исследований о 
незначительном влиянии угольной пыли на заболеваемость 
РЛ у шахтеров. В то же время повышенные уровни IgG-Bp 
можно считать достаточно информативным маркером вы-
сокого риска РЛ у шахтеров.

Далее с помощью метода лог-регрессии исследовались 
различия между шахтерами и больными РЛ с поправками на 
возраст и курение (табл. 2). При высоких уровнях IgG-Bp 
(>7) значения OR составили соответственно 2,0 (р=0,01) 
и 2,3 (р=0,001). При совместном учете двух этих поправок 
(возраст + курение) OR=1,9 (р=0,02). Таким образом, воз-
раст, как эндогенный фактор, оказывает большее влияние 
на выработку антител к Bp, чем курение, как бытовой фак-
тор. Однако даже при совместном учете этих двух факто-
ров риск возникновения РЛ при высоких уровнях IgG-Bp 
остается достаточно значимым.

Выводы:
1. Работа в угольных шахтах, курение и возраст не ока-

зывают существенного влияния на индивидуальные спец-
ифические иммунные реакции, а также на химический кан-
цероген Вр.

2. Высокие уровни антител, специфичных к Вр, как у 
здоровых мужчин, не работающих в угольных шахтах, так 
и у шахтеров ассоциированы с повышенным риском возник-
новения РЛ;

3. Иммуноанализ IgG-Bp рекомендуется использовать 
при профосмотрах у шахтеров в комплексе лабораторных 
методов определения рисков РЛ для последующей профилак-
тики этого заболевания.

4. Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№16–15–00034.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Att fi eld M.D., Kuempel E.D. Mortality among U.S. under-
ground coal miners: a 23-year follow-up. Am. J. Ind. Med. 2008; 
51 (4): 231–45.

2. Laney A.S., Weissman D.N. Respiratory diseases caused by 
coal mine dust. J. Occup. Environ. Med. 2014. 56 (10): S18–22.

3. Hosgood H.D. 3rd, Chapman R.S., Wei H. et al. Coal mining 
is associated with lung cancer risk in Xuanwei, China. Am. J. Ind. 
Med. 2012; 55 (1): 5–10.

4. Hoffmann B., Jöckel K.H. Diesel exhaust and coal mine 
dust: lung cancer risk in occupational sett ings. Ann. N. Y. Acad. 
Sci. 2006; 1076: 253–65.

5. Miller B.G., MacCalman L. Cause-specifi c mortality in Brit-
ish coal workers and exposure to respirable dust and quartz. Occup. 
Environ. Med. 2010; 67 (4): 270–6.

6. Skowronek J., Zemla B. Epidemiology of lung and larynx 
cancers in coal mines in Upper Silesia--preliminary results. Health 
Phys. 2003; 85 (3): 365–70.

7. Lee M.S., Liu C.Y., Su L., Christiani D.C. Polymorphisms in 
ERCC1 and ERCC2/XPD genes and carcinogen DNA adducts in 
human lung. Lung Cancer. 2015; 89 (1): 8–12.

8. Pauk N., Klimesova S., Kara J. et al. Th e relevance of monitor-
ing of antibodies against polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH) 
and PAH-DNA adducts in serum in relation to lung cancer and 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Neoplasma. 2013; 
60 (2): 182–7.

9. Petruzzelli S., Celi A., Pulera N. et al. Serum antibodies to 
benzo(a) pyrene diol epoxide DNA adducts in the general popula-
tion: eff ects of air pollution, tobacco smoking and family history of 
lung diseases. Cancer Res. 1998; 58 (8): 4122–6.

10. Reid M.E., Santella R., Ambrosone C.B. Molecular epide-
miology to bett er predict lung cancer risk// Clin. Lung Cancer. 
2008; 9 (3): 149–53.

11. Глушков А.Н., Поленок Е.Г., Костянко М.В. и др. Взаим-
ное влияние антител к бензо[a]пирену, эстрадиолу и прогесте-
рону на риски возникновения рака легкого. Российский иммуно-
логический журнал. 2015. 9(18 (3)): 343–9.

12. Глушков А.Н., Поленок Е.Г., Аносова Т.П. и др. Сыворо-
точные антитела к бензо[a]пирену и хромосомные аберрации 
в лимфоцитах периферической крови у рабочих углеперераба-
тывающего предприятия. Российский иммунологический журнал. 
2011; 5(14 (1)): 39–44.

Таблица 1 / Table 1
Количество (n) и удельный вес, % случаев с низкими (≤) и высокими (>) уровнями антител против бензо[a]пире-
на (IgG-Bp) у здоровых доноров (1), у шахтеров (2) и у больных раком легкого (РЛ) (3)
Quantity (n) and share, % of cases with low (≤) and high (>) levels of antibodies to benzo[a]pyrene (IgG-Bp) in healthy 
donors (1), miners (2) and lung cancer patients (3)

Антитела 1. Здоровые
(n=161)

2. Шахтеры
(n=239)

3. Больные РЛ
(n=101)

OR 1–2 
(95% CI)

(р)

OR 1–3 
(95% CI)

(р)

OR 2–3 
(95% CI)

(р)n/% n/% n/%
IgG-Bp≤7

IgG-Bp >7

101/62,7

60/37,2

166/69,5

73/30,5

50/49,5

51/50,5

(0,19)
0,6 (0,4–1,0)

(0,047)
1,7 (1,0–2,8)

0,4 (0,3–0,7)

(0,0008)
2,3 (1,4–3,7)

Таблица 2 / Table 2
Сравнение шахтеров и больных раком легкого (РЛ) по величине отношения шансов (OR) с помощью метода лог-
регрессии с учетом возраста и курения
Comparison of miners and lung cancer patients by value of odds ratio (OR), via log-regression method with consideration of 
age and smoking

Антитела OR (95%CI)  (р)
без поправки с учетом возраста с учетом фактора курения с учетом возраста и курения

IgG-Bp≤7

IgG-Bp >7

0,4 (0,3–0,7)
(0,0006)

2,3 (1,4–3,7)

0,5 (0,3–0,9)
(0,01)

2,0 (1,2–3,6)

0,4 (0,3–0,7)
(0,001)

2,3 (1,4–3,7)

0,5 (0,3–0,9)
(0,02)

1,9 (1,1–3,6)
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